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Resumen

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polineuropatia progresiva de causa desconocida caracterizada
por la destruccion de los nervios periféricos ocasionada por la respuesta errénea del sistema inmunitario del
individuo, afectando funciones motoras, sensitivas o0 ambas. La aparicién de casos nuevos de Guillain-Barré
en el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2 llama la atencion de la poblacion médica a nivel mundial. Se
realiz6 una busqueda exhaustiva de publicaciones de caso, metaanalisis y revisiones bibliogréaficas durante
los ultimos 3 afos que posean veracidad y caracter cientifico sobre la relacién entre el SGB y Covid-19. En
el siguiente trabajo se redactan las posibles vias de neuroinvasion del SARS-CoV-2 y como este puede llegar
a presentar manifestaciones neuroldgicas centrales y periféricas propias de Guillain-Barré. Se identificd que
existe una relacion cercana entre estas dos patologias y que es necesario que se realicen mas estudios sobre
los mecanismos fisiopatoldgicos del SARS-CoV-2 en el sistema nervioso.

Palabras clave: Sindrome de Guillain-Barré; Covid-19; Neuroinvasion; SARS-CoV-2; Complicaciones
Neuroldgicas.

Abstract
Guillain-Barre Syndrome (GBS) is a progressive polyneuropathy of unknown cause characterized by the
destruction of peripheral nerves caused by the erroneous response of the individual's immune system,
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affecting motor or sensory functions, or both. The appearance of new cases of Guillain-Barre in the context
of the SARS-CoV-2 pandemic draws the attention of the medical population worldwide. An exhaustive search
of case publications, meta-analyses and bibliographic reviews during the last 3 years that have veracity and
scientific nature on the relationship between GBS and Covid-19 was carried out. In the following work, the
possible routes of neuroinvasion of SARS-CoV-2 are written and how it can present central and peripheral
neurological manifestations typical of Guillain-Barre. It was identified that there is a close relationship
between these two pathologies and that more studies are needed on the pathophysiological mechanisms of
SARS-CoV-2 in the nervous system.

Keywords: Guillain-Barre syndrome; Covid-19; Neuroinvasion; SARS-CoV-2; Neurological
complications.
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Introduccion

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polineuropatia aguda mixta de tipo axonal y de naturaleza
desmielinizante que aparece principalmente en la infancia y que implica la participacion de fenémenos
inmunoldgicos que destruyen los nervios periféricos. Generalmente es una consecuencia severa a procesos
infecciosos sistémicos de origen viral o bacteriano, usualmente provocados por Campylobacter Jejuni, el virus
de Epstein Barr, el citomegalovirus, el virus del Zika, herpes y VIH; aungue también se lo ha relacionado con
estados toxicos o alteraciones bioquimicas del sistema inmunoldgico e incluso pueden ser resultado de un
desbalance metabdlico en el contexto de una enfermedad tumoral. Cursa habitualmente con paresia, debilidad
muscular y pardlisis ascendente bilateral; las parestesias y la debilidad muscular asociadas a hiporreflexia o
arreflexia son las manifestaciones clinicas mas frecuentes para fundamentar el diagnostico de SGB.

La relacion existente entre el SGB y el SARS-CoV-2 es inquietante y llama la atencion sobre todo la via de
acceso al sistema nervioso central (SNC) y la rapidez con la que aparecen los primeros sintomas propios del
SGB. Dentro del mecanismo de infeccion que utiliza el SARS-CoV-2 se retnen diversas teorias, la primera
es la afinidad al receptor celular de la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA 2), misma que se encuentra
presente en diversos tejidos de nuestro organismo como el epitelio de las vias respiratorias altas y bajas,
incluyendo el parénquima pulmonar, el endotelio vascular, células neuronales, cardiacas, renales e intestinales
(Lépez Cata, 2021). En esta, el dafio neurolégico esta determinado por la adherencia del SARS-CoV-2 a la
enzima de conversion de la angiotensina Il (ECA2) de la barrera hematoencefalica, ayudando el ingreso del
virus al SNC (Rivera Ordofiez, 2021) efectuando el proceso inflamatorio sistémico desencadenando una
respuesta neuroinflamatoria con astrogliosis reactiva y activacion de microglias (Lopez Cata, 2021).
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Otra teoria apunta a que, por medio de la ECA2 del endotelio capilar de la microcirculacion cerebral, el virus
del SARS-CoV-2 pueda tener acceso a las células endoteliales y de esta manera propagarse por las células
nerviosas. Las teorias sobre mecanismos de infeccién del SARS-CoV-2 al SNC, la relacion que existe entre
la afectacion del SNC y el SGB y las manifestaciones clinicas que se presentan durante el periodo de infeccion
hasta la instauracion de la enfermedad, serén descritos a continuacion.

Materiales y métodos

Se realiz6 una Revision Bibliografica Narrativa durante el mes de agosto del afio 2022, fundamentada en los
datos obtenidos de publicaciones cientificas en los que se evidencie relacion entre el SGB y la infeccion por
SARS-CoV-2. Se consultaron articulos bibliograficos y publicaciones cientificas publicados en los ultimos 3
afos.

Se tomaron en cuenta publicaciones en los idiomas inglés y espafiol de revistas Indexadas Latindex 2.0,
SCOPUS y SCIELO, la principal estrategia de busqueda empleada fue la combinacion de términos como
“Guillain-Barré”; “Sindrome de Guillain Barré”; “Covid-19”; “SARS-CoV-2"; “Alteraciones neuroldgicas
del Covid” y “relacion entre Covid-19 y Guillain-Barré”

Se considerd como criterio de seleccion la explicacion de la naturaleza neuroinvasiva del SARS-CoV-2 y su
neurovirulencia, asi como la relacion que existe entre dichos fendmenos y el SGB, ademas de aquellas
publicaciones en donde se pretenda determinar la patogenia del SGB cuando esté asociado a COVID-19. No
se tomaron en cuenta estudios publicados sobre afectaciones neuroldgicas posterior a la inoculacion de
vacunas de ningun tipo.

Los métodos tedricos utilizados para la redaccion del trabajo fueron cualitativo-sintético-deductivo.

Resultados y discusion
Infeccidon del SARS-CoV-2 al sistema nervioso central

Existen diversos microorganismos que pueden llegar a invadir érganos vitales causando alteraciones
funcionales que ponen en riesgo la vida del paciente. EI érgano con mayor proteccién mecéanica y humoral
que posee el cuerpo humano es el cerebro; sin embargo, podemos enumerar ciertos virus o bacterias que, en
dependencia de su estructura molecular, de su alta virulencia y de los estragos que pueden causar en el sistema
inmune de su hospedero, logran ingresar al Sistema Nervioso Central (SNC) y ocasionar estragos que no solo
provocan un desafio médico para quien deba tratarlas sino también preocupacion y disfuncionalidad para el
paciente, quien pudiera encontrarse frente a una entidad que determinara el inicio de una pobre calidad de
vida. Dentro de los virus que pueden infectar el SNC tenemos a los Coronavirus, en diversos estudios se ha
constatado la presencia de ARN de CoV en el SNC de pacientes con manifestaciones neurolégicas como
encefalitis -mas comun en nifios-, meningitis, Parkinson, esclerosis multiple y SGB. (J. Matias et al, 2020).
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Dentro de la familia de Coronavirus, el SARS-CoV-2 tiene la particularidad de ser mas virulento que otros,
permitiéndole ser mas invasivo a los tejidos del cuerpo humano. Las vias de acceso que posee este virus para
ingresar al SNC son las siguientes:

e Uniodn de la glucoproteina S al receptor ECA2, enzima que se encuentra elevada en enfermedades
como diabetes y obesidad, lo cual incrementa la respuesta inflamatoria y la activacion de linfocitos T
e interleucinas, pero que se encuentra normalmente como parte del epitelio pulmonar, renal, digestivo,
cardiaco y nervioso.

e Infeccion facilitada por anticuerpos, se debe a la reaccion de anticuerpos neutralizantes no eficientes
que pudieron activarse por alguna exposicion previa a infeccion por Coronavirus (Lopez-Pérez et al,
2020).

e Diseminacion retrograda desde las terminales nerviosas periféricas, la cual se lleva a cabo en la lamina
cribiformes y en el pulmon. Es factible determinar que los coronavirus son particularmente propensos
a invadir el bulbo olfatorio a través de la lamina cribosa al momento de su ingreso en el humano por
las vias respiratorias altas, luego de lo cual se diseminan con facilidad a las diferentes regiones del
encéfalo y terminan contaminando todo el SNC. (Carod-Artal FJ, 2020).

Recientemente se han realizado publicaciones de casos clinicos donde se exponen las afectaciones
neuroldgicas derivadas de COVID-19, las cuales son mas frecuentes en casos de infeccion grave, empeorando
el pronostico de los pacientes y por ende su calidad de vida. De las manifestaciones comunes que se presentan
como alteracion del SNC se encuentran los mareos, cefalea, el deterioro del estado de conciencia, los
Accidentes Cerebro Vascular (ACV) agudos, ataxia y epilepsia. Los trastornos del gusto, el olfato, la vision
y las neuralgias son caracteristicos de la afectacion al Sistema Nervioso Periférico (SNP) (Lopez Catg, 2021).

Los investigadores de Huazhong, en Wuhan, China, clasificaron los hallazgos neuroldgicos en tres clases:
sintomas del SNC, sintomas del SNP y sintomas musculoesqueléticos. De los pacientes estudiados, el 36.4%
presentaron sintomas neurolégicos. El 24.8% tuvo manifestaciones del SNC, el 8.9% del SNP y el 10.7% de
musculos esqueléticos. Los hallazgos mas frecuentes correspondientes al SNC fueron mareo (16.8%), cefalea
(13.1%) y alteracion del estado de alerta, y los secundarios a afeccién del SNP fueron hipogeusia (5.6%) e
hiposmia (5.1%) (Carrillo-Esper et al, 2020)

Segun Alarco y Huarcaya (2021) existen tres rutas por las cuales puede existir neuroinvasién por SARS-CoV-
2. Esta propuesta expone:

e Ruta Transneuronal: el SARS-CoV-2 invade las células nerviosas periféricas y se disemina por los
axones hasta llegar al SNC. Una evidencia verosimil es la afectacion del nervio olfatorio en la
infeccion por SARS-CoV-2 la que gracias a la necrosis e inflamacion del tejido se traeran
manifestaciones gustativas y olfativas como la ageusia y anosmia. Posteriormente dependiendo de la
vulnerabilidad individual del paciente, infectard al nervio olfatorio, y por via retrograda llegara al
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bulbo olfatorio para de ahi diseminarse al SNC. Se plantea la posibilidad de neuroinfeccion a través
del nervio trigémino.

e Ruta hematdgena/linfatica: Se refiere a la invasion de la barrera hematoencefalica, y se proponen
dos vias, la primera por medio de aumento de la permeabilidad vascular ocasionado por el dafio del
endotelio por inflamacion primaria, una vez que el virus llega al torrente sanguineo, puede contaminar
organos vitales e instaurar la patologia. ElI segundo mecanismo propuesto es el conocido como
“caballo de Troya”, en el que el virus ingrese al cerebro por medio de leucocitos, células dendriticas
y macrofagos infectados.

e Ruta digestiva: El sistema digestivo presenta ECAZ2, siendo efectiva la infeccién y proliferacion de
SARS-CoV-2 a este nivel, confirmado por estudio en el que se encuentran particulas virales en las
heces de pacientes infectados, haciendo posible el contagio fecal-oral, ademas de explicar las
manifestaciones clinicas propias de infecciones digestivas como las diarreas, dolor abdominal y
vomitos. Por medio de la invasion del epitelio digestivo, el virus puede llegar con facilidad a la
circulacion sanguinea y de esta manera pasar con libertad la barrera hematoencefalica. Otro
mecanismo de invasion que aln necesita ser estudiado a profundidad, es la posible invasion retrégrada
axonal por medio del nervio neumogastrico, comprometiendo estructuras como el nucleo del tracto
solitario y el tronco encefalico.

Relacion del COVID-19 con el SGB

Como se ha explicado anteriormente, la invasion del SARS-CoV-2 al SNC tiene distintos mecanismos de
actuacién en el que afecta algunas funciones cerebrales que disminuyen considerablemente la calidad de vida
de las personas. El primer caso reportado de SGB asociado a la infeccion por SARS-CoV-2 fue publicado por
Zhao H. et al, el cual se instaura con debilidad muscular y arreflexia osteotendinosa en ambos miembros
inferiores, al octavo dia debuta con tos seca y fiebre, sin embargo, a pesar de la clinica y las pruebas
diagnosticas positivas para SGB y Covid-19, se necesitaban mas casos y estudios que expusieran una
evidencia mayor para establecer una relacion més precisa. (Lépez Cata, 2021).

No obstante, la relacion del SGB y SARS-CoV-2 era cada vez méas notoria y evidente cuando gracias a la
publicacién de Sedaghat Z. et. al., se conoci6 el caso de un paciente el cual dias previos de ser hospitalizado
por un cuadro grave de Covid-19, fue diagnosticado con SGB; seguidamente se reporto el caso de pacientes
espafioles que presentaron anosmia, ageusia, oftalmoparesia, ataxia y arreflexia, asi como también los cinco
casos mas reportados por Toscano G. et al, diagnosticados con Covid-19 y SGB. (Lépez Cata, 2021)

En el estudio de Toscano G. et al, se menciona el tiempo de evolucion que tardo el cuadro de SGB en
instaurase una vez que se habia confirmado la infeccion por SARS-CoV-2. Los primeros signos y sintomas
aparecian en un lapso de tiempo entre 5 a 10 dias, siendo los sintomas maés frecuentes parestesias, ataxia y
cefalea. (Gianpaolo, 2020) A. Baker et al, publicaron resultados que concuerdan con la afirmacion de
Gianpaolo, en donde de un total de 94 pacientes, en el 36,17% el SGB se instaura dentro de los primeros diez
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dias, mientras que el 30,85% tardaron de 11 a 20 dias para manifestar sintomatologia neuroldgica y tan solo
el 26,59% las presentaron despueés del dia 21 (A. Baker et al, 2021).

En el SGB consecuente de la infeccién por SARS-CoV-2, el compromiso de afectacion de pares craneales es
considerablemente mayor que en los casos de SGB diagnosticados antes de la pandemia por Covid-19, ademas
los sintomas de SGB fueron més agresivos y precipitados en pacientes con PCR-SARS-CoV-2 positivo que
aquellos con serologia negativa (Cespedes et al., 2021).

En diversos casos aislados publicados se han descrito multiples manifestaciones inespecificas propias del
SNC, como son cefalea, mareo/vértigo, deterioro del nivel de conciencia, ataxia, epilepsia, accidentes
cerebrovasculares agudos y encefalopatia. Por otro lado, la afectacion del SNP incluye hiposmia, hipogeusia,
neuralgia y lesion de mdsculo esquelético con rabdomiolisis. Es importante destacar que estas
manifestaciones neurolégicas pueden aparecer previo a la neumonia o cualquier cuadro respiratorio (Garcia-
Manzanedo et al, 2020).

Una teoria sobre el mecanismo y fisiopatologia de la arreflexia aguda en SGB por Covid 19 corresponde a la
respuesta de los anticuerpos anti-glicoproteinas virales, los cuales podrian atacar también a proteinas nativas
de la superficie neuronal (Rivera et al, 2021)

El uso de PCR frente al uso de 1gG-IgM especifica para SARS-CoV-2, es también motivo de controversia
debido a que se debate alin que prueba es mas sensible y especifica para determinar el diagnostico y gravedad
de la enfermedad. Un gran porcentaje de estudios reportaron que el test de eleccion es la prueba PCR como
medio de deteccion para enfermedad por COVID-19, la cual resultd ser positiva en la mayoria de los pacientes
infectados; existen también casos en que la PCR sali6 negativa, sin embargo, fueron catalogados como falsos
negativos, y en estos casos, se recurrié al uso de las IgG - IgM para esclarecer el diagnéstico (L. M. Truijillo,
2020)

Conclusiones

En la revision exhaustiva de articulos publicados durante los Gltimos tres afios, se destaca informacién valiosa
para la sociedad médica. En primer lugar, concluimos que existe una fuerte y notoria relacion entre el SGB y
la enfermedad por infeccion de SARS-CoV-2, este vinculo esta determinado por la neuroinvasién que posee
el virus para ingresar al SNC vy alterar el funcionamiento neuronal normal.

Por otro lado, consumamos necesario tomar en consideracion toda aquella sintomatologia neuroldgica en el
contexto de un paciente con diagndstico presuntivo o definitivo de Covid-19, ya que esta comprobado que la
cefalea y la arreflexia, son sintomas comunes y se presentan como cuadro inicial en el contexto de SGB
cuando existe infeccion previa por SARS-CoV-2, ademéas de los demas signos y sintomas propios de
afectacion central, periférica o de pares craneales.
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Para conocer la incidencia de la asociacion del SGB con la infeccion por SARS-CoV-2, son necesarios mas
estudios de caracter observacional a cargo de organismos nacionales e internacionales, para trabajar con datos
estadisticos reales y confiables que aporten al conocimiento médico cientifico.

Se recomienda continuar con el ardua y distinguida labor de este campo de investigacion, orientada a dar luz
a la poblacion médica sobre la estrecha relacion gue existe entre SGB y la infeccion por SARS-CoV-2, sobre
sus mecanismos de invasion y de las afectaciones que pueden presentarse a nivel de SNC y SNP, ademas de
realizar una adecuada difusion de informacion para las ramas de la salud interesadas
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