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Resumen

El sindrome de Guillain-Barré es una enfermedad desmielinizante asociada con autoan-
ticuerpos inducidos por algun estimulo inmunoldgico, habitualmente infecciones. Se caracte-
riza por manifestaciones motoras, sensoriales y autonémicas debido al impacto neuropético
que tiene la enfermedad. Durante la actual pandemia de COVID-19 han existido reportes en
cuanto a la asociacion de la infeccién y el inicio de sindrome de Guillain-Barré; ademas, su
asociacion con las vacunas disefiadas para la prevencion de esta infeccion ha sido tema de
interés. El sindrome de Guillain-Barré se clasifica segun sus caracteristicas clinicas y electro-
fisiologicas en AIDP, AMAN, AMSAN, sindrome de Miller-Fisher y neuropatia panauton6-
mica aguda. El diagndstico se da por sospecha clinica y se puede apoyar mediante estudios
neurofisiolégicos como la electromiografia y las velocidades de conduccidn nerviosa, o bien
por un estudio de liquido cefalorraquideo. El tratamiento de los pacientes con SGB asociado a
infeccion por COVID-19 es igual al producido por otras etiologias: inmunoglobulinas o plas-
maféresis.

Objetivos
Cita: Cepeda-Morales LI, et al. Sin-
Objetivo general: proveer un andlisis comprensivo y actualizado de los casos y reportes de
infeccion por SARS-CoV-2 seguida por un diagnostico de sindrome de Guillain-Barré, con el
fin de analizar los posibles patrones y asociaciones entre estas dos patologias y generar una
discusidn acerca de las posibles repercusiones de esta correlacion.
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Introduccion

En diciembre del 2019 se report6 una serie de casos de neumonia aparentemente rela-
cionados en la provincia de Wuhan, China. El analisis de las muestras respiratorias llevo al
aislamiento de un nuevo virus, al que se le Ilamo Severe Acute Respiratory Syndrome Coro-
navirus 2 (coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo), cominmente referido como
SARS-CoV-2 (Ciotti et al., 2020). La difusion global y la infectividad del SARS-CoV-2, asi
como los niveles alarmantes de severidad y mortalidad de la enfermedad que causa (COVID-
19), llevaron a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a declarar la COVID-19 como una
pandemia (World Health Organization, 2021a). Para noviembre de 2021, se habian acumulado
mas de 239 millones de casos de COVID-19, y reportado casi 5 millones de muertes por esta
enfermedad (World Health Organization, 2021b). La enfermedad ha sido asociada a una va-
riedad de sintomas neuroldgicos como mareos, dolores de cabeza, confusion, dolores muscu-
lares, y pérdida del olfato y el gusto; adicionalmente, se ha encontrado un incremento en la
incidencia de enfermedades neuroldgicas después de la infeccion por SARS-CoV-2, tales
como encefalitis y eventos vasculares cerebrales (Caress et al., 2020).

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es un grupo de afecciones neurolégicas que con-
sisten en la desmielinizacién de los axones de las neuronas debido a una respuesta autoinmune,
causando una neuropatia periférica paralitica de manera muy rapida (Rajdev et al., 2020). Los
axones son una estructura neuronal encargada de la transmision de los impulsos eléctricos en
el cerebro; estos axones, generalmente, estan cubiertos por una capa aislante llamada mielina,
que ayuda a que este potencial eléctrico vaya hacia una direccion solamente. En el SGB, el
sistema inmune ataca a los propios axones y degrada la capa de mielina, generando paralisis
motoras Yy, en ocasiones, anomalias sensoriales o autondmicas, tales como falla respiratoria,
incontinencia urinaria o fecal, arritmias, o presién arterial irregular (Ansar & Valadi, 2015;
Walling & Dickson, 2013). La prevalencia del SGB es de aproximadamente 17 personas por
cada 100,000 (Walling & Dickson, 2013), y su mortalidad se estima que es de 2.8 a 3.9% (van
den Berg et al., 2013), aunque algunas fuentes indican que podria ser desde 3 hasta 10% (Less-
ler et al., 2016). Estas discrepancias se deben, en su mayoria, a que hay varios tipos de SGB y
a que generalmente se da después de un “evento gatillo”, como una cirugia, una inmunizacién,
0 una infeccidn. Este evento gatillo induce una respuesta inmune en contra de los nervios
periféricos y/o raices nerviosas espinales a causa de mimica molecular, un fenémeno que to-
davia no se entiende por completo (Rajdev et al., 2020; Walling & Dickson, 2013).

Recientemente, se han hecho reportes de casos en los que el SGB y la infeccion por
SARS-CoV-2 parecen estar relacionados; la infeccién podria generar una desregulacion del
sistema inmune que, entre 5 dias a 3 semanas desde el inicio de la infeccién, puede generar
los primeros sintomas de SGB (Rajdev et al., 2020). En la presente revisién narrativa, busca-
mos generar una revisién comprensiva de casos en los que, después de una infeccién por
SARS-CoV-2, se haya presentado un diagndstico positivo de SGB.

Como el coronavirus serd pronto considerado un virus endémico en la mayor parte del
mundo (esto es, que existird entre nosotros tal como lo hace el virus de la gripe comun), el
problema que supone la infeccion y su relacion con el SGB es trascendental y tendera a au-
mentar con el tiempo. Por eso, identificar los patrones patolégicos y las repercusiones de la
relacion entre ambas patologias es de vital importancia para prevenir o tratar sus efectos, como
para generar conciencia acerca de su impacto perjudicial a largo plazo (Byambasuren et al.,
2020).

Metodologia

Se realizé unarevision literaria subjetiva de casos en los que se haya dado un diagnéstico
positivo de SGB seguido de la infeccion por SARS-CoV-2 desde el 1 de enero del 2020 hasta
el 1 de noviembre del 2021. Se efectud la bisqueda en las bases de datos Pubmed y Scopus.
La estrategia de busqueda utilizada en Google Scholar fue: [“guillain barre” OR “guillain-
barré” OR “guillain-barré syndrome”] AND [“covid” OR “covid-19” OR “covid 19” OR
“sars” OR “sars-cov-2” OR “coronavirus”] NOT [“zika” OR “epstein barr” OR “epstein-
barr”]. Limitamos nuestra blsqueda a articulos en los idiomas espafiol e inglés.

Para el presente estudio no se pidié autorizacién al comité de ética del Instituto Tecno-
I6gico de Estudios Superiores de Monterrey, pues no se describe la informacion personal de
ninguno de los pacientes ni se realizan pruebas experimentales.
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Epidemiologia del sindrome de Guillain-Barré

Diversos estudios han sido ejecutados para encontrar la epidemiologia del SGB. De
acuerdo con McGrogan et al. (2009), la incidencia general del SGB es de entre 1.1y 1.8 casos
por cada 100 mil personas cada afio, aumentando hasta a 3.3 casos por cada 100 mil personas
en personas con mas de 50 afios, en registros de Norteamérica y Europa. McGrogan también
encontré que el 70% de los casos fueron causados por infecciones previas. En un estudio en
Asia (Liou et al., 2016) se encontraron resultados similares: una incidencia de 1.71 casos por
cada 100 mil personas cada afio; Liou también reporta una mortalidad del 1.61%. Sin embargo,
estos nimeros cambian dependiendo de la localizacién, el tamafio de la muestra, y otros para-
metros. Asimismo, la incidencia de SGB es mayor en invierno que en verano (Webb et al.,
2015), probablemb5ente por la incidencia aumentada de enfermedades virales en esta estacion
(Chakraborty et al., 2021).

De acuerdo con un metaandlisis realizado por Sejvar et al. (2011), la incidencia de SGB
aumenta un 20% por cada incremento de 10 afios en el paciente, y los hombres tienen mas
riesgo de ser afectados por la patologia que las mujeres.

Sindrome de Guillain-Barré y vacunas contra SARS-CoV-2

Otro punto importante reportado en la literatura es la asociacion del SGB y las vacunas
disponibles contra el virus de SARS-CoV2, especificamente AstraZeneca (AZV), BioNTech-
Pfizer (BPV) y Johnson & Johnson (JJV) (Finsterer et al., 2021). Si bien AZV ha sido relacio-
nada con el riesgo mas alto (hasta 3 veces mayor de padecer SGB con respecto a los no vacu-
nados), sobre todo en el periodo de 2 a 4 semanas posterior a la vacunacién, este riesgo repre-
senta menos de la mitad del que implica tener una prueba positiva para COVID-19 (de hasta
6 veces méas para los pacientes infectados sin vacuna). Lo anterior nos hace inferir que la
vacuna tiene un beneficio de proteccion contra padecer SGB en comparacion con el riesgo por
infeccidn natural; este beneficio podria ser superior para quienes reciben la BPV 0 JJV debido
a que se ha visto menor relacién entre SGB y estas vacunas (Finsterer et al., 2021; Introna et
al., 2021; Patone et al., 2021).

Manifestaciones clinicas del sindrome de Guillain-Barré

La COVID-19 tiene una gama amplia de manifestaciones tanto agudas como a largo
plazo, siendo la mas temida el sindrome de dificultad respiratoria aguda; otros sintomas inclu-
yen fiebre, tos, diarrea, fatiga, dolor de cabeza e incluso pérdida del olfato y el gusto. Sin
embargo, ninguno de estos sintomas es especifico para la COVID-19, pues la mayoria de las
enfermedades respiratorias presentan manifestaciones similares, y la enfermedad no produce
un efecto citotoxico visible (da Rosa Mesquita et al., 2021). Las manifestaciones no neurold-
gicas de la infeccion por SARS-CoV-2 estdn més alla de los objetivos de este trabajo y no se
discutiran a profundidad.

El SGB debe sospecharse en un paciente que se presenta con debilidad rapidamente pro-
gresiva en piernas y/o brazos en la ausencia de compromiso del sistema nervioso central u
otras causas obvias. Los sintomas sensitivos mas comunes son parestesias, pérdida de la sen-
sibilidad o dolor, acompafiadas de debilidad que inicia en piernas y progresa a brazos y muscu-
los craneales. Los reflejos estan disminuidos o ausentes. Las disautonomias se pueden presen-
tar en forma de hipotension, hipertension, bradicardia, taquicardia, disfuncion pupilar, estre-
fiimiento, hipoventilacion, atelectasia, cambios vasomotores de la piel, broncoespasmos, dia-
rrea y disfuncion vesical (Leonhard et al., 2019). Se afectan los pares craneales en aproxima-
damente un 25%, dando como consecuencia una paralisis facial bilateral. Adicionalmente se
afectan los masculos de la deglucién, masticacién y fonacion.

El SGB generalmente evoluciona en tres fases: progresion (inicio de los sintomas con una
duracion de 3 a 21 dias), estabilizacion (con una duracion de 1 a 30 dias) y recuperacion (donde
persisten las secuelas neurolégicas, con una duracién de 30 a 365 dias) (Leonhard et al., 2019).

Debido a que el SGB presenta una amplia gama de manifestaciones neurologicas y a que
su incidencia ha aumentado desde el brote de la pandemia de COVID-19, es critico su diag-
nostico y tratamiento temprano, ya que, junto con la insuficiencia respiratoria causada por
SARS-COV-2, son de las principales complicaciones del COVID-19 (Chakraborty et al.,
2021).
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Manifestaciones clinicas en SGB

Inicio agudo
Enfermedad monofasica progresiva de hasta 4 semanas
Previa enfermedad infecciosa respiratoria/gastrointestinal
Debilidad simétrica de las extremidades superior e inferior
Hiporreflexia o arreflexia
Parestesias/entumecimiento, dolor (menos comun)

Neuropatias craneales como bulbares, faciales y extraoculares

Disfuncion autondmica manifestada como diarrea y estrefiimiento

Tabla 1. Manifestaciones clasicas en el sindrome de Guillain-
Barré. Adaptado de Malek & Salameh, 2019.

Clasificacion del sindrome de Guillain-Barré

Hay varios subtipos del SGB: polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria aguda
(AIDP), neuropatia axonal motora aguda (AMAN), neuropatia axonal sensorial-motora
aguda (AMSAN), sindrome de Miller-Fisher, y neuropatia panautonémica aguda. AIDP es
un trastorno autoinmune mediado por anticuerpos, desencadenado por una infeccion y el
subtipo mas comin (Mitsui et al., 2015); se observa desmielinizacion que se revierte cuando
la reaccion inmune termina (Newswanger & Warren, 2004). AMAN es una neuropatia pura-
mente motora (aunque pueden afectarse las fibras sensoriales subclinicamente, de acuerdo
con Capasso et al., 2011) que predomina en pacientes pediatricos, generalmente observado
después de una campilobacteriosis; su recuperacion es mas rapida que en los otros subtipos
de SGB (McKhann et al., 1993). AMSAN es un desorden similar a AMAN (de hecho,
AMAN y AMSAN son un continuo), que también afecta a los nervios sensoriales; presenta
poca inflamacién y desmielinizacion, pero gran degeneracion axonal, y afecta mas que nada
a adultos (Griffin et al., 1996). El sindrome de Miller-Fisher es un desorden raro que se ca-
racteriza por una rapida ataxia, arreflexia y debilidad; la pérdida sensorial es inusual, pero
puede presentar disparidades en la propiocepcidn. Se afectan los nervios craneales 11 y VI,
los ganglios espinales, los nervios periféricos y los potenciales de accion en general (Mori et
al., 2001). Finalmente, la neuropatia panautonémica aguda es la mas rara de todas las varian-
tes e involucra al sistema nervioso autonémico; se presentan problemas cardiacos (arritmias,
hipertensidn, hipotensidn), vision borrosa, 0jos secos, y problemas sensoriales (Zaeem et al.,
2019).

Diagnostico del sindrome de Guillain-Barré

El diagndstico de SGB se basa primordialmente en la historia clinica y exploracion
fisica, aunque existen métodos diagnosticos que pueden apoyar, como el estudio del liquido
cefalorraquideo y estudios de electrodiagndstico. Para esto, se han definido 2 conjuntos de
criterios diagnosticos establecidos tanto por el NINDS (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke) y la Bringthton Collaboration (Leonhard et al., 2019).

Los estudios auxiliares pueden incluir serologia para establecer infecciones previas,
sobre todo cuando la etiologia es por el virus del Zika o por Campylobacter jejuni; sin em-
bargo, no se ha establecido su utilidad en pacientes con SGB asociado a COVID-19. La pre-
sencia de anticuerpos antigangliosido tienen una utilidad limitada, pero apoya al diagndstico
cuando existe duda. Otros anticuerpos son los anti-GQ1b en pacientes con sindrome de



AEBMedicine 2023, 1(1), p. 1-7 5de7

Miller-Fisher. Cabe destacar que la determinacion de estos no debe retrasar el tratamiento
(Leonhard et al., 2019).

El analisis del liquido cefalorraquideo clasicamente muestra proteinas elevadas con
cuenta celular normal (disociacién albumino-citoldgica), aunque la pleocitosis leve y un re-
sultado normal también son compatibles con el diagnéstico (Leonhard et al., 2019).

Los estudios de electrofisiologia se usan para apoyar el diagnéstico y distinguir la clase
de SGB (Rajabally et al., 2015); hallazgos importantes en estos estudios son la ausencia del
reflejo H, una onda F anormal y una velocidad de conduccién motora disminuida (Gordon &
Wilbourn, 2001).

Tratamiento del sindrome de Guillain-Barré

El tratamiento del SGB consiste en la administracion de inmunoglobulina intravenosa
y plasmaféresis (Willison et al., 2016), independientemente del subtipo (Uncini & Ku-
wabara, 2018) (Malek & Salameh, 2019). De acuerdo con Mohtadi (2020), la administracion
de inmunoglobulina intravenosa podria mejorar la situacién de los pacientes con sintomas
graves de COVID-19 si los tratamientos estandar no funcionaron, aunque esto sigue bajo
debate.

Discusién

La relacion entre la COVID-19 y el SGB ha sido objeto de estudio y debate desde el
inicio de la pandemia. EI SGB es un trastorno neurolégico que involucra la desmielinizacion
de los axones de las neuronas debido a una respuesta autoinmune. Se caracteriza por una
neuropatia periférica paralitica que progresa rdpidamente y puede tener manifestaciones sen-
soriales y autonémicas.

Algunos estudios han reportado casos en los que el SGB se ha presentado después de la
infeccidn por SARS-CoV-2. Se cree que la infeccion puede desencadenar una respuesta in-
mune desregulada que, en algunos casos, resulta en el desarrollo de SGB. Los sintomas del
SGB generalmente se presentan entre 5 dias y 3 semanas después del inicio de la infeccién
de COVID-19.

La revision de casos realizada en el texto busca comprender la relacién entre el SGB y
la infeccion por SARS-CoV-2. Se ha encontrado que la incidencia del SGB ha aumentado
durante la pandemia de COVID-19. Sin embargo, es importante destacar que la incidencia
absoluta de SGB relacionado con COVID-19 sigue siendo baja en comparacion con el na-
mero total de casos de COVID-19.

Ademas, la asociacion del SGB con las vacunas contra el SARS-CoV-2, como As-
traZeneca, BioNTech-Pfizer y Johnson & Johnson también se ha establecido. Se ha obser-
vado un mayor riesgo de SGB en el periodo de 2 a 4 semanas después de la vacunacion, es-
pecialmente con la vacuna AstraZeneca. Sin embargo, el riesgo de SGB asociado a la vacuna
es mucho menor que el riesgo de desarrollar SGB después de una infeccion por COVID-19.

Es importante tener en cuenta que el SGB es una enfermedad rara y que la mayoria de
las personas que contraen COVID-19 no desarrollaran SGB. La asociacion entre la COVID-
19 y el SGB sigue siendo objeto de investigacion y se requieren mas estudios para compren-
der completamente esta relacion.

Conclusion

Existe una asociacion entre el COVID-19 y el sindrome de Guillain-Barré, con infor-
mes de casos en los que el SGB se ha presentado después de la infeccidon por SARS-CoV-2.
Sin embargo, es importante tener en cuenta que la incidencia absoluta de SGB relacionado
con COVID-19 es baja y que la mayoria de las personas que contraen COVID-19 no desa-
rrollaran esta enfermedad. La investigacion en curso busca comprender mejor la relacion
entre estas dos afecciones y sus implicaciones clinicas.
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