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C
A

RTA
S

 A
L

 ED
ITO

R

A
sí,

 se

 ha

 observado

 una

 elevada

 incidencia

 de

 cefaleas

 con
abatacept

6-8,

 y

 con

 certolizum
ab

 pegol 9,

 en

 am
bos

 casos
leves

 y
 a
 m

enudo

 en

 relación

 con

 reacciones

 en

 el

 m
om

ento
de

 la

 infusión.
Presentam

os
 el

 caso

 de

 una

 paciente

 con

 artritis

 reum
a-

toide

 que

 presenta

 una

 cefalea

 en

 clara

 relación

 tem
poral

con

 el

 uso

 de

 dos
 fárm

acos

 m
odifi

cadores

 de

 la

 enferm
edad,

que

 m
ejora

 al

 retirar
 los
 fárm

acos

 y

 reproduce

 los

 síntom
as

al

 volver

 a

 introducirlos,
 con

 características

 de

 farm
acorre-

sistencia,

 que

 han

 condicionado

 el

 enfoque

 terapéutico

 de
la

 artritis

 y

 un

 em
peoram

iento
 en

 su

 calidad

 de

 vida

 por

 el
m

al

 control

 clínico

 obtenido.
 Estos
 fárm

acos

 no

 com
parten

estructura,

 siendo

 el

 prim
ero

 una
 proteína

 recom
binante

y

 el

 otro

 una

 fracción

 variable

 de
 un
 anticuerpo

 m
onoclo-

nal

 hum
anizado.

 Tam
poco

 com
parten

 diana

 farm
acológica,

actuando

 uno

 sobre

 los

 linfocitos

 T
1

y

 el

 otro
 sobre

 el

 T
N

F
�

2,
producido

 fundam
entalm

ente

 por

 m
acrófagos.

En

 conclusión,

 la

 cefalea

 secundaria

 al

 uso
 de
 agentes

biológicos

 

es

 

una

 

entidad

 

bien

 

descrita,

 

que
 

suele

 

ser
leve

 y

 en

 relación

 con

 la

 infusión

 de

 la

 m
edicación.

 A
quí

presentam
os

 un

 caso

 de

 una

 cefalea

 tensional

 y

 cefalea
secundaria

 

atribuible

 

a

 

una

 

sustancia,

 

concretam
ente

 

2
fárm

acos

 biológicos

 (punto

 8

 de

 la

 

3
. a

edición

 de

 la

 clasifi
-

cación

 de

 cefaleas

 de

 la

 IH
S

10),

 cronifi
cada

 y

 refractaria

 al
tratam

iento

 farm
acológico

 y

 con

 un

 im
portante

 im
pacto

 en
la

 calidad

 de

 vida

 de

 la

 paciente.

 La

 existencia

 de

 este

 posi-
ble

 efecto

 adverso

 ha

 de

 conocerse

 para

 tenerlo

 en

 cuenta
cuando

 

se

 

diagnostique

 

la

 

aparición

 

o

 

em
peoram

iento
de

 una

 cefalea

 de

 base

 en

 pacientes

 con

 enferm
edades

infl
am

atorias/autoinm
unes

 

en

 

tratam
iento

 

con

 

fárm
acos

m
odifi

cadores

 de

 la

 enferm
edad.

 C
om

prender

 el

 porqué
fárm

acos

 biológicos,

 que

 tienen

 en

 com
ún

 ser

 estructuras
proteicas

 com
plejas

 que

 afectan

 a

 funciones

 relacionadas
con

 el

 sistem
a

 inm
une,

 generan

 cefaleas

 en

 determ
inados

pacientes

 es

 algo

 que

 ha

 de

 ser

 tenido

 en

 cuenta

 a

 la

 hora
de

 diseñar

 nuevos

 estudios

 con

 estos

 m
edicam

entos.
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illa
in
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a
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a
so

c
ia

d
o

 a
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 e
x
p

e
rie

n
c
ia

a
m

e
ric

a
n

a
.

 E
stu

d
io

b
ib

lio
m

é
tric

o

G
u

illa
in

-B
a
rré

 sy
n

d
ro

m
e

 a
sso

c
ia

te
d

 w
ith

 z
ik

a
v
iru

s

 in
fe

c
tio

n

 in

 th
e

 A
m

e
ric

a
s:

 A

 b
ib

lio
m

e
tric

stu
d

y

Sr.

 E
d
ito

r:

Realizam
os

 un

 estudio

 bibliom
étrico

 extenso

 sobre

 cohortes
de

 estudio

 del

 síndrom
e

 de

 G
uillain-Barré

 asociado

 a

 zika,

investigando

 en

 diversos

 buscadores

 com
o

 Scopus,

 M
edline-

Pubm
ed,

 W
eb

 of

 Science,

 Science

 D
irect,

 Scielo

 e

 Im
biom

ed,
entre

 otros.
Se

 seleccionan

 los

 estudios

 realizados

 en

 A
m

érica,

 se
agrupan

 acorde

 al

 país

 y

 al

 núm
ero

 de

 casos

 reportados,
se

 evalúa

 la

 m
etodología

 em
pleada

 respecto

 de

 búsqueda
de

 agentes

 infecciosos

 (seleccionando

 aquellos

 que

 busca-
ron

 zika

 com
o

 punto

 principal

 y

 otros

 agentes

 en

 form
a

secundaria

 —–virales

 y

 bacterianos—–),

 así

 com
o

 se

 analiza
el

 porcentaje

 de

 casos

 positivos

 a

 zika,

 la

 incidencia

 global
o

 prom
edio

 y

 el

 patrón

 de

 neuroconducción

 reportado.

 Se
excluyen

 los

 reportes

 de

 casos

 y

 las

 series

 de

 casos

 m
enores

 a
5

 pacientes

 y

 aquellas

 cohortes

 que

 no

 reportaron

 serologías
para

 zika.
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Tabla  1  Principales  cohortes  de  estudio  americanas

Año/país  N.◦ Panel  serológico  empleado  Casos  (+)
a  zika

Porcentaje
zika

EMG  Autor

2014-2016,  Brasil  57  Zika  57  100 NR  Ferreira,  et  al.1

2015,  Brasil  41  Zika,  dengue  0  0 AMAN  Styczynski,  et  al.2

2015,  Brasil  38  Zika,  dengue,  chikungunya  18  47  AIDP  Dourado,  et  al.3

2017,  Brasil  35  Zika,  HIV,  herpes,  hepatitis,
CMV, Syphilis, Chickenpox,
EBV

27  77  AIDP  Da  Silva,  et  al.4

2015-2016,
Barranquilla,
Colombia

47  Zika,  dengue,  HIV,  CMV,
Campylobacter  (sérico),
Syphilis, hepatitis,
Leptospira

21  45  AIDP  Salinas,  et  al.5

2015-2016,
Cúcuta,  Colombia

19  Zika  1  5 AMAN  Arias,  et  al.6

2016,  Colombia  68  Zika,  dengue  1-4  17  25  AIDP  Parra,  et  al.7

2016,  Sucre,
Colombia

23  Zika  16  70  NR  Villamil-Gómez,
et  al.8

2017,  Colombia  21  Zika,  dengue,  chikungunya  20  95  AIDP  Villa,  et  al.9

2017,  Cúcuta,
Colombia

20  Zika,  dengue,  chikungunya  20  100 AIDP  Uncini,  et al.10

2016,  Puerto  Rico  56  Zika  34  61  AIDP  Dirlikov,  et  al.11

2016,  Puerto  Rico  43  Zika,  dengue  5  12  NR  Gonzalez,  et  al.12

2016,  Puerto  Rico  36  Zika  19  53  AIDP  Luciano,  et  al.13

2016-2017,  México  34  Zika,  dengue,  chikungunya,
TORCH,  Campylobacter

(hisopo  rectal-PCR-RT),
herpes-enterovirus  (LCR)

2  6 AIDP  Del  Carpio,  et  al.14

2016,  México  8 Zika,  dengue,  chikungunya  0  0 AIDP  Del  Carpio,  et  al.15

2017,  México  7 Zika,  dengue,  chikungunya,
HIV,  TORCH,  hepatitis  B-C,
Brucella, Salmonella,
Campylobacter  (hisopo
rectal-PCR-RT),
herpes-enterovirus  (LCR)

0  0 AIDP  Del  Carpio,  et  al.16

2016,  Martinica  30  Zika  23  77  AIDP  Rozé,  et  al.17

2015-2016,
Venezuela

30  Zika  22  73  AMSAN  Navas,  et  al. 18

2016,  Jamaica  21  Zika,  dengue,  chikungunya  2  9 AIDP  Ali,  et  al.19

2015-2016,
Multicentric
Latinoamérica

49  Zika,  dengue,  VIH,  CMV,
hepatitis,  EBV,  chikungunya,
herpes,  Campylobacter

(sérico),  Mycoplasma

10  20  AIDP  Ugarte,  et  al. 20

2015,  Multicentric
Latinoamérica

24  Zika,  dengue,  chikungunya,
rubeola,  sarampión,
parvovirus

3  12  NR  Cardoso,  et  al.21

2016,  Granada  9 Zika,  dengue,  chikungunya,
West  Nile,  fiebre  amarilla,
encefalitis  japonesa

4  44  NR  Brenciaglia,  et  al.22

Incidencia
promedio

42  AIDP

Se  encontraron  22  estudios  que  reportan  cohortes  de sín-
drome  de  Guillain-Barré  asociado  a  zika  entre  los  años  2014
a  2017,  con  número de  casos  variables.  Brasil  y  Colombia
destacan  con  4  y 6 estudios  respectivamente,  Puerto Rico  y
México  con  3  estudios  cada  uno,  Venezuela,  Jamaica,  Gra-
nada  y  Martinica  con un estudio  cada  uno.  Existen  2  estudios

multicéntricos  con  participación  de  países  de  Centroamérica
y  Sudamérica  (tabla  1).

De los  estudios  que  reportan  positividad  a zika  en  todos
los  casos  de Guillain-Barré  uno  es de Brasil  y otro  de
Colombia,  en contraparte  otro estudio  brasileño reportó  0
casos  positivos  de  41  casos  estudiados.  Los  demás  estudios
demuestran  incidencias  variables.
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Hacia  Centroamérica  y  el  Caribe  la incidencia  disminuye,
pero  la  mayoría  de  estudios  reportan  incidencia  por encima
del  50%  y hacia  Norteamérica,  específicamente  México,  la
incidencia  de  casos  positivos  decae  notablemente  hasta  ser
nula  la  asociación  de  Guillain-Barré  y  zika.

La  incidencia  promedio  de  infección  por  zika  en las  cohor-
tes  del  síndrome  Guillain-Barré  es del 42%.

Se  encontró  un  metaanálisis  que  incluyó  3  grandes  estu-
dios  en  Sudamérica,  con los cuales  estimó  la  prevalencia  del
síndrome  de  Guillain-Barré  asociado  a zika  en  el  1.23%23.

Respecto  del patrón  neurofisiológico  estudiado  destaca
que  la  mayoría,  12  estudios,  son  polineuropatías  inflama-
torias  desmielinizantes  agudas (AIDP).  el  patrón  axonal
motor  (AMAN)  fue  reportado  en  dos estudios  (Brasil  y
Colombia)  y un  estudio  realizado  en  Venezuela  reportó  el
patrón  axonal  sensitivo-motor  (AMSAN)  como  el  de mayor
predominio.

Los  estudios  serológicos  varían,  existen  cohortes  a  las  que
solo  se  les  estudio  zika  (7 estudios),  5 cohortes  estudiaron
los  3  principales  arbovirus  (zika,  dengue  y  chikungunya),
3  cohortes  solo  estudiaron  dengue  y zika,  otras  cohortes
buscaron  agentes  virales  y  bacterianos  diversos,  desta-
cando  en  estos  últimos  la  búsqueda  de  Campylobacter

y  TORCH.
Concluimos  que  la relación  causal  directa  de  zika  y los

casos  de  Guillain-Barré  es variable  y con resultados  dispa-
res  incluso  en la  misma  región  geográfica  lo que  no  permite
establecer  una  relación  causal  fehaciente.  Se  observa  que
conforme  la  oleada  de  zika  fue  colonizando  territorios  hacia
Centroamérica  y el  Caribe,  la incidencia  de  zika  en  los  casos
de  Guillain-Barré  disminuía,  hasta  ser casi  nula  al llegar  a
Norteamérica.

Respecto  del patrón  neurofisiológico  predomina  AIDP,  el
cual  es  el principal  implicado  en  procesos  infecciosos  y  de
mayor  reporte  en  Europa  y Norteamérica,  sin  embargo  en
algunas  regiones  como  México,  Centroamérica  y  Sudamé-
rica,  el  patrón  previamente  reportado  era AMAN,  el  cual
no  fue  encontrado  en  estas  cohortes  específicas.  Destaca  la
presencia  de  AMSAN  en un  estudio  venezolano,  no  reportado
previamente  en  esta región  geográfica24.

Concluimos  que  es necesaria  la realización  de  más  estu-
dios  clínico-epidemiológicos  con  un  protocolo  de estudio
uniforme,  aplicable  y  reproducible  a cualquier  población
que  se  desee  estudiar,  que  incluya  la  búsqueda  de agentes
conocidos  y  de  mayor  incidencia  como  Campylobacter  y los
arbovirus  de  mayor  neurotropismo  como  dengue,  zika,  chi-
kungunya,  herpes  (TORCH),  enterovirus  y  West  Nile,  entre
otros.
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Síndrome de Guillain-Barré
asociado a zika; análisis de la
cohorte delegacional en la
región Veracruz norte durante
2016-2017

Guillain-Barré syndrome associated  with  Zika
virus infection:  Analysis of  a cohort from  the
region of northern Veracruz in  2016-2017

Sr.  Editor:

Realizamos  un  estudio  retrospectivo,  descriptivo  y observa-
cional,  en  el  cual  se  analizan  los casos  de  parálisis  flácida
aguda,  documentados  en  la  delegación  Veracruz  Norte  del
Instituto  Mexicano  del Seguro  Social  durante  los años  2016
y  2017;  los  criterios  de  inclusión  empleados  fueron:  aque-
llos  casos  que  cumplen  los  criterios  de  Asbury  y Cornblath,
así  como  criterios  de  Brighton  1 a 3, y a  los  que  se les haya
realizado  las serologías  para  dengue,  zika  y chikungunya,
siguiendo  las  recomendaciones  de  la OMS/OPS  para  el  estu-
dio  de  casos  de  síndrome  de  Guillain-Barré  en temporada  de
arbovirus.  Además,  se  analizan  el  patrón  neurofisiológico,
el  pronóstico  asociado  al  tratamiento  y  la  mortalidad.  Se
excluye  a  pacientes  a  los  que  no  se les realizaron  las  serolo-
gías  de  arbovirus,  aquellos  que  no  cumplen  los criterios  de
Brighton  1 a  3  y los  que  no  deseaban  participar1.

A  los  casos  del  2016  les  fue  estudiado  el  dengue  (PCR-
RT  en  los  primeros  7 días e  inmunoglobulina  IgG/IgM  en  los
primeros  30 días  posterior  al  inicio de  síntomas),  chikun-
gunya  (PCR-RT  e  IgM  con toma  similar  a  la  de  dengue)  y zika
(PCR-RT  en  suero  dentro  de  los  primeros  7  días  y PCR-RT  en
orina  dentro  de  los  primeros  14  días;  asimismo  se les soli-

citó  detección  de IgG  e  IgM  dentro  de los  primeros  30 días);
en  2017  se realizó,  además  de la  determinación  empleada
en  el  2016  para  dengue,  chikungunya  y  zika,  un protocolo
extendido  para  búsqueda  de diversos  agentes  infecciosos
tanto  virales  como  bacterianos,  agregándose  Enterovirus  y
herpes  en  LCR  (PCR-RT),  TORCH sérico  (IgG  e  IgM)  y  Campi-
lobacter  en heces  (PCR-RT)  con  objeto  de identificar  otras
etiologías.

Los  resultados  fueron  sobre  una base  de 34  pacientes,
24  hombres  (70,6%)  y  10  mujeres  (29,4%);  33  de  ellos
cumplieron  con la definición  operacional  de caso sospe-
choso  de zika  (97,1%).  Con  relación  al  protocolo  de estudio,
encontramos  que  19 pacientes  (55,9%) tuvieron  LCR  normal,
hubo  disociación  albúmino-citológica  en  10  pacientes
(29,4%),  hipoglucorraquia  en LCR  de 3  pacientes  (8,8%)
y  fue  normal  en 2  pacientes  (5,9%).  Se  realizó  TAC  de
cráneo  a 28  pacientes  y todas  fueron  reportadas  normales.
Los  estudios  de neurofisiología  reportaron  variedad  de
polineuropatía  inflamatoria  desmielinizante  aguda  (PIDA)
en  20  pacientes  (58,8%),  neuropatía  axonal  motora  aguda
(AMAN)  en 7  pacientes  (20,6%)  y AMSAN  en un  paciente
(2,9%),  fue  normal  en un  paciente  (2,9%)  y  no  se  realizó
a  5  pacientes  (14,7%).  En el  análisis  del  nivel  de certeza
de  diagnóstico  con  los criterios  de  Brighton,  encontramos
que  19  pacientes  (55,9%)  se  encontraban  en  nivel  1,  en
el  nivel  2  hubo  14  pacientes  (41,2%) y  en  el  nivel  3 solo
hubo  un  paciente  (2,9%).  En  cuanto  al tratamiento,  la
Ig  por vía intravenosa  (IgIV)  fue  aplicada  a 32  pacientes
(94%),  plasmaféresis  a un  paciente  (2,9%)  y  otro  paciente
recibió  IgIV  y plasmaféresis  de  forma  concomitante
(tabla  1).

El análisis  para  búsqueda  de  virus  se realizó  de  la
siguiente  forma:  la  serología  para  virus  zika  se realizó  a
28  pacientes,  2  de  ellos  (7,1%)  tuvieron  anticuerpos  IgG posi-
tivos,  no  se  reportó  positividad  en  las  determinaciones  de
PCR-RT  ni IgM  séricas;  de forma  adicional,  se  realizó  PCR-RT
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