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El Sindrome de Guillain-Barré en Peru: ;Dengue y Zika detras del
aumento de casos?
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- Virologia. Direccion de Resumen
Investigacion. Hospital Regional
Lambayeque En el presente afo, el Peru registré el mayor brote de dengue de su historia, superando
2. Grupo de Investigacion en los 197 000 casos confirmados. Entre las semanas epidemiolégicas 23 y 27 del mismo, se
'L”aTﬂLégifqgfe/VPVe'ﬁlog‘a del Norte. observé un pico en los casos de sindrome de Guillain-Barré (SGB), apenas dos semanas
después del pico maximo de dengue. Existen antecedentes que asocian al dengue con el
a. Licenciado en Microbiologia desarrollo de SGB, por lo que es probable que el virus del dengue esté detrds de muchos
de los casos actuales. Asimismo, en este aio se registraron 31 casos de zika en Per(; un
*Correspondencia: virus con capacidad neurotrépica que también se ha vinculado previamente al SGB. Aunque
Franklin Romulo Aguilar-Gamboa en algunos medios se ha especulado que el actual brote de SGB esta relacionado con

correo: faguilar@hrlamb.gob.pe L . . .
guiare gopp Campylobacter jejuni en pollos, no hay evidencia concluyente al respecto. Resulta necesario

investigar en profundidad la presencia de dengue y zika en muestras de pacientes con SGB,
para comprender el posible rol causal de estos virus. El estudio de la relacién entre estos
agentes infecciosos y el desarrollo de SGB pueden mejorar las estrategias de prevencién y
tratamiento ante futuras amenazas epidemioldgicas.
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Guillain-Barré syndrome in Peru: Are dengue and Zika behind the increase
in cases?

Abstract

In 2023, Peru experienced the largest dengue outbreak in its history, with over 197,000
confirmed cases. Between epidemiological weeks 23 and 27 of that year, there was a peak
in cases of Guillain-Barré syndrome (GBS), just two weeks after the peak of dengue cases.
There is previous evidence associating dengue with the development of GBS, suggesting
that the dengue virus may be responsible for many of the current cases. Additionally,
there were 31 cases of Zika recorded in Peru in 2023, a neurotropic virus that has also been
previously linked to GBS. While there has been speculation in some media about the current
GBS outbreak being related to Campylobacter jejuni in chickens, there is no conclusive
evidence supporting this claim. It is necessary to conduct in-depth investigations into
the presence of dengue and Zika in samples from patients with GBS to understand the
potential causal role of these viruses. Studying the relationship between these infectious
agents and the development of GBS can enhance prevention and treatment strategies for
future epidemiological threats.
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INTRODUCCION muscular, pardlisis y otros sintomas. Aunque se ha establecido

una relacién clasica entre la bacteria Campylobacter jejuni
El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es un trastorno neurolégico con el desarrollo de este sindrome, es importante tener en
autoinmunitario en el que el sistemainmune atacaporerrorel  cuenta que existen numerosos agentes infecciosos asociados
sistema nervioso periférico, lo que puede provocar debilidad con esta enfermedad, en los Gltimos afos se han reportado
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especialmente virus . De este modo, virus
como Zika y Dengue son también causa
bien documentada de estos eventos sobre
todo a partir del brote de 2015 en Brasil

(2,3,4,5).

La fiebre hemorragica y el sindrome
de choque del Dengue surgen
como consecuencia de mecanismos
inmunopatolégicos después de la
infeccién secuencial de un individuo
con diferentes serotipos relacionados
antigénicamente. Se cree que la
“potenciacion inmune” desempefa un
papel importante en la patogénesis. Se
han identificado varios determinantes
antigénicos en la glicoproteina de la
envoltura del virus que pueden potenciar
lainfeccién en presencia de anticuerpos.
Por lo tanto, los anticuerpos generados
durante una infeccién previa podrian
actuar contra estos determinantes
antigénicos, lo que podria conducir
a la desmielinizacién a través de un
mecanismo conocido como mejora
dependiente de anticuerpos (ADE) .

Se ha observado una notable asociacion entre el virus Zika y
el SGB durante el brote de 2013-2014, donde la mayoria de los
pacientes presentaron sintomas virales compatibles con el Zika,
antes de desarrollar los sintomas neurolégicos. En Colombia se
encontrd una alta correlacion entre los sintomas clinicos del
SGBYy lainfeccidn por el virus Zika, respaldada por la deteccion
del virus y anticuerpos antivirales en los pacientes afectados
©), Aunque se requieren estudios analiticos adicionales para
establecer una relacién concluyente, estas observaciones
sugieren una asociacién entre el virus Zika y el SGB, planteando
interrogantes sobre la posible influencia del Zika y el dengue
en el aumento de casos de SGB en Peru.

DESARROLLO

Posible vinculo de la infeccion por Dengue y Zika con
el aumento de casos del Sindrome de Guillain-Barré

Durante el verano del presente afo, en Per, se ha reportado el
mayor brote de virus del dengue del que se tiene registro. Hasta
la semana epidemioldgica 27 se han notificado 197 461 casos
confirmados y 260 defunciones. Si se compara con el brote
mas agresivo previamente registrado en 2017, se evidencia
que los casos han superado en tres veces los registrados en
aquel afno . Asimismo, se ha descrito que los casos de SGB se
incrementaron entre la SE 23y 27 de 2023, coincidentemente
luego de que el brote por virus dengue alcanzara un pico en
el numero de casos (Figura 1). En este sentido, se plantean dos
hipétesis que podrian estar relacionadas con el incremento de

Figura 1. Tendencia de casos de dengue y sindrome de Guillain-Barré durante las
primeras 27 semanas epidemioldgicas del 2023 en Peru.

Imagen adaptada a partir del reporte del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica CDC-MINSA, situacion

del sindrome de Guillain-Barré Peru, 2023 (SE 27) 2.y del reporte de nimero de casos de dengue
hasta la semana 27 de 2023 ¥

casos de SGB en el pais. La primera hipotesis sugiere que las
infecciones por el virus del dengue podrian estar asociadas con
este aumento. Por otro lado, la segunda hipétesis plantea que la
presencia del virus Zika, en paralelo al brote de dengue, podria
también estar relacionada con el incremento de casos de SGB.
El respaldo de estas hipotesis se basa en la confirmacion de
31 casos a nivel nacional de Zika durante el periodo de 2023
hasta la semana epidemiolégica 35 donde las regiones mas
afectadas son las pertenecientes al litoral peruano con énfasis
en la regién Lambayeque la que reporta el mayor nimero de
casos con 7 (22,6 %) reportes de la enfermedad. Ademas, se
consideran los antecedentes epidemiolégicos del sindrome
febril a nivel nacional, los cuales estan relacionados con la
aparicion del ciclon Yaku en 2023 @9,

El 8 de julio de 2023, la Presidencia de la Republica de Peru
emitié un Decreto que declaré en emergencia sanitaria a
nivel nacional debido al incremento inusual de casos de SGB.
El decreto establece diversas medidas para hacer frente ala
situacion, entre ellas laimplementacion de un plan de accién
que incluye el financiamiento para el abastecimiento de
recursos estratégicos en salud, incluyendo la adquisicion de
inmunoglobulina humana como parte del tratamiento de los
pacientes con SGB, intensificacion de las acciones de vigilancia,
prevencion, respuesta ante posibles casos, lacomunicacién de
riesgo a los profesionales de la salud y la emision de mensajes
clave a la poblaciéon para adoptar medidas preventivas, asi
como asesoramiento, informacién y orientacion sobre el SGB
a los profesionales de la salud y la poblacidn general 19, En
dicha resolucién se tiene a bien considerar la realizacion de
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diagnéstico especializado de los agentes bioldgicos asociados
a SGB de las muestras remitidas al laboratorio de Instituto
Nacional de Salud (INS) asi como facilitar el fortalecimiento
de los laboratorios de referencia regionales y hospitales
priorizados a través de asistencia técnica sobre obtencién,
conservacion, transporte y procesamiento microbioldgico. De
este modo, se deja en claro la necesidad de investigar multiples
agentes relacionados al brote.

Durante el periodo comprendido entre la semana
epidemioldgica (SE) 1y la SE 27 de 2023 (hasta el 8 de julio),
se notificaron en Peru 191 casos de SGB, de los cuales 77
fueron confirmados y cuatro resultaron en defunciones. Los
departamentos con mayor nimero de casos fueron Lima, La
Libertad, Lambayeque, Cajamarca, Piura, Junin, Callao y Cusco
M, Ante ello, es necesario precisar que el brote de dengue tuvo
un incremento marcado de casos hacia la semana 15 con un
pico hacia la semana 20 que fue posteriormente en descenso,
mientras que los casos de SGB se incrementaron entre la SE 23
y 27 "), donde se reportaron 96 casos, de los cuales el 77,1 %
fueron procedentes de los departamentos de Lima (25 casos),
La Libertad (15), Lambayeque (14), Piura (12) y Cajamarca (8)
M, De este modo, estos datos revelan un pico de casos de SGB
dos semanas después del pico de casos de dengue (Figura 1),
lo cual hace suponer una asociacion entre ambas entidades.

Es posible que los casos de SGB que han aumentado entre la
semana epidemiolégica 23y 27 de 2023 estén relacionados con
el brote de fiebre del dengue, como se comenté anteriormente.
Tras la emision de la declaratoria de emergencia sanitaria se
estd enfatizando la busqueda de multiples patégenos en
muestras de orina, heces, secreciones respiratorias incluso
liquido cefalorraquideo (LCR). Sin embargo, aunque en afios
anteriores se han encontrado pocos casos de Campylobacter
jejunien pacientes con SGBY en la actualidad no hay sustento
firme que respalde que estos sean la Unica causa del brote,
medios internacionales informan sobre la situacién del Peru
sindicando principalmente a la presencia de esta bacteria en
pollos de consumo como el causante del actual brote en 2023
13 Este tipo de informes puede tener implicaciones negativas
en la toma de decisiones y politicas en el sector salud, ya
que la confianza de la sociedad en el conjunto de medidas y
estrategias para mejorar la atencién de estos casos depende en
gran medida de la informacion que se difunde en los medios.
Ademas, no hay que pasar por alto el dafo indirecto que se
puede producir en el sector avicola, ya que la carne de pollo es
una de las principales fuentes de alimento en Peru y su venta
representa una de las principales actividades econémicas
del pais. Por lo tanto, es importante realizar investigaciones
rigurosasy evitar hacer afirmaciones precipitadas que puedan
generar temor injustificado en la poblacion.

El sustento de esta asociacidn; C. jejuni - SGB en el Perq, se

remonta a reportes de 2019 en el que el pais informé un brote
de SGB sin precedentes, que afect6 a varias regiones, con
mas de 900 casos notificados. A partir de las caracteristicas
epidemiolégicas clinicas y el estudio de los agentes
identificados, se concluyé que este brote se asocié con la
presencia del genotipo C. jejuni ST2993 "My, para llegar a esta
conclusidn, se secuenciaron tan solo 21 genomas de C. jejuni
pertenecientes al ST-2293, obtenidas entre 2019y 2020 4
.Este estudio proporcioné informacién importante sobre la
epidemiologia molecular de las cepas de C. jejuni asociadas
con un brote de SGB en Peru. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que ningun estudio es completamente
concluyente, ya que siempre existen limitaciones en términos
de las muestras analizadas, el disefio del estudio y otros
factores. Particularmente este estudio se centré en un nimero
limitado de cepas de C. jejunirecuperadas de pacientes con
SGB Yy pollos en Perd, lo que limita su generalizacién a otras
poblaciones y brotes. Ademds, aunque el analisis filogenético
y la comparaciéon gendmica permitieron establecer conexiones
moleculares entre las cepas analizadas, estas conexiones no
son necesariamente indicativas de una relacion causal entre
las cepasy el brote de SGB.

Ante un brote de fiebre del dengue seguido de un aumento en
los casos SGB, es posible que el virus del dengue sea el agente
mas probable en muchos de los casos de SGB. No obstante, es
crucial no descartar otras posibles causas y evaluar de forma
minuciosa todos los factores relacionados con el brote. En
este contexto, no hay suficiente evidencia para afirmar que
Campylobacter jejuni sea el principal agente responsable del
brote actual de SGB. Es importante recordar que en ocasiones
anteriores se ha vinculado intencionalmente ciertos agentes
infecciosos con el SGB basandose en hallazgos incidentales,
como sucedié en 2017 cuando se seialé al Enterovirus como
la causa del brote debido a su detecciéon en muestras de
liquido cefalorraquideo ', Sin embargo, se debe precisar que
el hallazgo de alguiin agente infeccioso in situ en pacientes
con SGB, significa una infeccién activa y no una reaccion
inmunoldgica posterior.

La asociacién entre el SGB con la fiebre del dengue esta
ampliamente documentada en la literatura G4519; sin
embargo, esta puede estar infradiagnosticada incluso en
areas endémicas . Algunos estudios describen también que
el dengue puede ser una causa potencial del sindrome de
Miller Fisher (SMF) un tipo de SGB, y sugiere que el SMF puede
surgir como resultado del neurotropismo directo del virus del
dengue. Destacando la importancia de que se considere la
posibilidad de dengue como una causa potencial del SMF en
pacientes con antecedentes de infecciéon por este virus 7,

Durante el periodo del brote peruano en 2023 se han reportado
31 casos de infeccion por el virus Zika; sin embargo, es posible
que hayan pasado desapercibidos muchos casos debido a la
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falta de un screening sistematico. Esto remarca laimportancia
deinvestigar la presencia de ambos virus en muestras clinicas
de pacientes con SGB ya que, si bien el dengue parece jugar
un rol importante, la participacién del Zika también amerita
estudio.

Es crucial ampliar el conocimiento, sobre todo en el
personal de salud, acerca de las posibles causas del SGB
para mejorar el diagndstico y tratamiento de los pacientes
afectados. El mensaje por divulgar es claro: “el SGB puede
ser desencadenado por una variedad de infecciones, no
solo por la bacteria C. jejuni”. En este sentido, es importante
considerar al dengue como posible causa del actual brote de
SGB en pacientes con sintomas neurolégicos y estudiar a mayor
detalle el antecedente de la presencia del virus Zika en esta
poblacion. Esto permitira desarrollar estrategias mas efectivas
de prevencién y tratamiento para los pacientes afectados y
estar preparados ante futuras amenazas, como el fenémeno
del nifo.

Tanto dengue como el Zika podrian estar detras del incremento
de casos de SGB en Peru, debido a su capacidad de afectar
el sistema nervioso y a informes previos; sin embargo, es
necesario realizar investigaciones mas exhaustivas para
comprender la contribucidn relativa de ambos virus y
los mecanismos por los cuales pueden causar afectacion
neuroldgica. La comprension de esta posible relacién entre
ambas enfermedades permitiria una asignaciéon mas efectiva
de recursos por parte del gobierno, especialmente ante la
préxima llegada del fendmeno del nifo.
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