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SARS-CoV-2 y su papel potencial en la patogénesis del
Sindrome de Guillain-Barré
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RESUMEN

La reciente pandemia causada por el nuevo coronavirus ha generado una gran
incertidumbre en el ambito médico. Aunque la mayoria de los pacientes
experimenta la infeccion por el virus SARS-CoV-2 a través del sistema
respiratorio, un porcentaje significativo también presenta manifestaciones
neuroldgicas entre las cuales se han descrito cefalea, inatencion, parestesias y
anosmia. Por otra parte, se ha observado un aumento del riesgo de desarrollar
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), siendo este una polirradiculoneuropatia, con
una presentacion post infecciosa comun en personas infectadas por el
mencionado virus. Aunque desde principios de 2020 se han informado casos
que vinculan estas dos enfermedades, la patogénesis ain es motivo de
controversia. Las teorias mas aceptadas incluyen la activacion del sistema del
complemento, la liberacion excesiva de citocinas proinflamatorias, el
mimetismo molecular, la generacion de radicales libres a través de las vias de
estrés oxidativo, la disfuncion de la barrera hematoencefélica y la reaccion
posvacunal. Ademas, se ha planteado que el SGB podria ser una manifestacion
mas del sindrome post COVID-19. Esta revision narrativa de la literatura tiene
como objetivo presentar las principales teorias fisiopatoldgicas de esta relacion
causal hasta la fecha.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, mimetismo molecular, SARS-CoV-2, sindrome
de Guillain-Barré

ABSTRACT

The recent pandemic caused by the novel coronavirus has generated significant
uncertainty in the medical field. Although the majority of patients experience
infection with the SARS-CoV-2 virus through the respiratory system, a
significant percentage also present with nonspecific neurological manifestations
such as headache, inattention, paresthesia, and anosmia. An increased risk of
developing Guillain-Barré Syndrome (GBS), an acute polyradiculoneuropathy
with typical post infectious presentation, has been observed in individuals
infected by the aforementioned virus. Despite cases linking these two diseases
being reported since early 2020, the pathogenesis remains a subject of
controversy. The most accepted theories include complement system
activation, excessive release of proinflammatory cytokines, molecular mimicry,
generation of free radicals through oxidative stress pathways, dysfunction of
the blood-brain barrier, and post-vaccination reaction. Additionally, it has been
suggested that GBS could be another manifestation of the post-COVID-19
syndrome. This narrative literature review aims to present the primary
pathophysiological theories of this causal relationship to date.

KEY WORDS: COVID-19, Guillain-Barre syndrome, molecular mimicry,
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INTRODUCCION
Panorama general

El descubrimiento del nuevo integrante de la familia
Coronaviridae, el coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)
causante de COVID-19, sacudié el mundo entero. Su
rapida propagacion mediante el contacto
persona-persona o con superficies contaminadas supuso
un verdadero reto en la adaptacion progresiva de las
naciones. Se calcula que tan solo en Estados Unidos de
América se ha tenido un gasto en salud en relacién a la
pandemia de mas de 163.4 billones de ddlares (1). Esta
cifra representa exclusivamente el impacto en el ambito
econdmico de la crisis mundial que conllevo la pandemia
por este agente, pero muchas otras areas de la vida del
ser humano se vieron desafiadas drasticamente. En una
atmosfera de incertidumbre cientifica que generd el
estudio de un agente patdgeno tan novedoso, muchos
de los reportes de casos de manifestaciones inusuales
del COVID-19 se basaban solamente en supuestos
tedricos. En estos Ultimos se destacan las
manifestaciones neuroldgicas, que ocupan solo un
pequefio porcentaje de todo el espectro tan
heterogéneo de la enfermedad. Las quejas referidas por
los pacientes consistian en sintomas inespecificos como
cefalea, mareos, anosmia, entre otros (2,3). Con la
aplicacion de las vacunas de las diferentes farmacéuticas
también se estipulaban reacciones adversas inusuales
como el Sindrome de Guillain-Barré (SGB), paralisis
facial periférica e incluso hemorragia intracraneal (4,5).
Desde marzo de 2020 se reportaron mas de 31 casos de
SGB por SARS-CoV-2; suceso revolucionario que llevo a
investigadores a intentar encontrar explicaciones
objetivas, sin embargo, estas asociaciones trajeron
controversia y siguen sin contar con un sustento
cientifico sélido (6).

A la fecha, no se ha dilucidado por completo si el virus
en cuestion puede detonar una reaccion inmunoldgica
que cause el SGB (7), por ello, esta revision narrativa de
la literatura tiene el objetivo de plasmar las principales
teorias fisiopatoldgicas de esta relacion causal descritas
hasta el momento.

Epidemiologia y evolucion natural de Ia
enfermedad

Los nuevos casos de neumonia de origen desconocido
ocurrieron en la provincia de Wuhan, China en
noviembre del afio 2019. Al principio se relaciond con
una intoxicacion alimenticia de origen animal, pero
semanas después se confirm6 el primer caso de
COVID-19 causado por el virus SARS-CoV-2 (8). Desde
los primeros meses del 2020, este microorganismo se
disemind a todo el mundo y hasta marzo de ese mismo
afno la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declard
la pandemia. Al dia en que este texto fue escrito, este
agente ha causado mas de 750 millones de contagios
confirmados en el mundo de los cudles han muerto mas
de 7 millones de personas por esa causa. En México las
cifras también son muy impactantes: ha ocasionado mas
de 8 millones de contagios confirmados y mas de 330
mil muertes (9). De acuerdo a la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), la tasa de mortalidad asociada a esta
patologia al inicio de la pandemia se estimaba en un
3.4% (1) (siendo el sexo masculino hasta el 54% de las
muertes) (10). Con la aplicacion de mas de 13 billones
de vacunas a escala mundial actualmente se tiene un
porcentaje mucho menor que varia de acuerdo a la
localizacién y los factores sociodemograficos que se
estudien (9). A la fecha, se estipula que alrededor del
45% de la poblacion mundial ha estado contagiada por
el virus de SARS-CoV-2 al menos una vez en su vida

(11).

Todos los grupos de edad estan en riesgo de infectarse
y expresar la enfermedad. Sin embargo, no en todos
ellos las manifestaciones y secuelas son igual de graves
(9). Algunos factores de riesgo para la infeccion
sintomatica y severa incluyen la edad mayor a los 65
afios, vivir en hacinamiento o en centros asistenciales,
no estar vacunado, vivir con enfermedades cronicas
como las enfermedades cardiovasculares, la enfermedad
renal cronica, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, la diabetes tipo 2, los trastornos
neurocognitivos y vivir con obesidad, entre otros (11).

La mayoria de los casos de COVID-19 se manifiestan a
través del sistema respiratorio, pero hasta el 90% de las
personas infectadas reportaron al menos un sintoma
neuroldgico  incluyendo la  cefalea, inatencion,
parestesias y mareos como los mas comunes (2,3), lo
que denota que el agente también es neurotrdpico (3).
Los sintomas suelen tener una resolucion en un tiempo
menor a un mes, pero en aproximadamente el 80% de
los casos pueden persistir semanas después de la
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infeccion. Para este caso no existe un término
estandarizado, sin embargo para fines de esta revision lo
nombraremos como sindrome post COVID-19 (12). Se
han identificado hasta 55 manifestaciones diferentes en
este sindrome, pero las 5 mas comunes incluyen la
fatiga (58%), cefalea (44%), inatencién (27%), alopecia
(25%) vy disnea (24%). No obstante, cierto porcentaje
de la constelacion de estos signos y sintomas esta
ocupado por la afeccion al Sistema Nervioso Central
(SNC) y periférico (12).

El 04 de marzo de 2020 se reportd por primera vez un
caso de encefalitis viral por SARS-CoV-2 en un hospital
de Beijing (2). Desde entonces, cientificos de todo el
mundo se plantearon teorias patogénicas respecto al
tropismo neurolégico del microorganismo. Llamé la
atencion que ciertas manifestaciones neuroldgicas de los
pacientes con sindrome post COVID-19 se reportaban
como neuropatias periféricas, describiéndose entre ellas
el SGB (13). Esta patologia es la neuropatia periférica
inmunomediada mas frecuente en el adulto y se
considera la polirradiculoneuropatia  postinfecciosa
prototipica (1,13). La incidencia estimada del SGB a
nivel mundial estd entre 1.1/100,000 y 1.8/100,000
personas por ano e incrementa con la edad (14,15). Por
su parte, basado en datos seroldgicos, la incidencia del
SGB en pacientes con COVID-19 es de 1 por cada
62,500 personas (7).

Desde agosto del afio 2020 varios reportes de casos han
descrito una asociacion clinica entre la infeccién por
SARS-CoV-2 y el SGB (6). Una revision sistematica
encontrd que el SGB no se observa frecuentemente
como una forma de presentacion del COVID-19, pero la
frecuencia relativa y la incidencia en pacientes con esta
enfermedad es mayor que en personas que no estan o
no estuvieron infectadas por el virus, llegando a tener
hasta 13 veces mas riesgo (16). A la fecha, esta
asociacion ha sido sujeto de controversia durante los
Ultimos afos y se continua investigando si el nuevo
integrante de la familia Coronaviridae un nuevo
integrante de los microorganismos descritos como
desencadenantes del SGB (13).

Mecanismos patogénicos de la infeccion por
SARS-CoV-2 y su rol en el sindrome de
Guillain-Barré

SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario de cadena
positiva, envuelto, que causa infeccion en diversas

especies animales. Se ha descrito la relacion de este
microorganismo con los otros integrantes de la misma
familia que fueron responsables de las epidemias del
2003 y 2012 respectivamente (17,18). Este agente
codifica un conjunto de proteinas estructurales, no
estructurales y accesorias indispensables para su
replicacion y la evasion de la inmunidad (17). Se
transmite de persona a persona mediante gotas de
secreciones respiratorias, incluso mediante el contacto
directo. La transmision a través de goticulas respiratorias
se produce cuando una persona habla, estornuda o tose,
permitiendo la liberaciéon del virus a través de las
secreciones respiratorias (19). Las primeras células que
son infectadas por el SARS-CoV-2 son las células
multiliciadas localizadas en la nasofaringe y traquea al
igual que las células sustentaculares de la mucosa
olfatoria nasal (17). A nivel pulmonar la célula diana para
el virus son los neumocitos tipo II y los progenitores de
los neumocitos tipo | (20). La infeccion de las células del
huésped se inicia mediante la unién de la proteina
“spike” a la enzima convertidora de angiotensina tipo 2
gue actla como receptor en las células del hospedador.
El receptor ECA 2 se expresa en una amplia variedad de
células, incluidos los pulmones, rifidn, vasos sanguineos
y sistema nervioso (20).

Para ingresar a las células del huésped, el SARS-CoV-2
utiliza dos vias principales, en la primera utiliza como
receptor a la ECA 2 y la serina proteasa transmembrana
de tipo II (TMPRSS2) ubicadas en la superficie celular de
las células del hospedador. La proteina S1 se une al
dominio catalitico del receptor ECA2 huésped (20,21). La
subunidad S2 facilita la fusion de la membrana del
huésped con la del virus, permitiendo la liberacion del
genoma del virus dentro de la célula del huésped (17). El
genoma se traduce en varias clases de proteinas para
posteriormente, comenzar a replicarse en cadenas de
ARN de sentido positivo. Por Ultimo, las vesiculas que
contienen el virus se fusionan con la membrana
plasmatica del huésped y se liberan los viriones recién
formados (22,23).

La respuesta del huésped se inicia con la presentacion
de los péptidos virales mediante el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH I) que son reconocidos por los
linfocitos T citotdxicos. La presentacion de los antigenos
estimula una respuesta humoral y celular. Los linfocitos B
comienzan a producir anticuerpos, principalmente IgM e
IgG (22). Por otro lado, los linfocitos T comienzan a
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secretar citocinas que estimulan la respuesta
inflamatoria  caracteristica de la infeccion por
SARS-CoV-2. Se ha demostrado que los pacientes con
COVID-19 tienen niveles altos en plasma de distintas
citocinas  proinflamatorias, incluidas, la proteina
quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), II-1 q, II-1 B,
Il-7, IL-8, IL-9, IL-10, factor de crecimiento derivado de
plaquetas, factor de crecimiento de fibroblastos, factor
estimulante de colonias de granulocitos - monocitos,
IFN-y, TNFa y factor de crecimiento endotelio vascular.
Ademas, la infeccion viral inicia un ciclo de disfuncion
celular mediada por estrés oxidativo que conduce a dafio
celular con la subsecuente apoptosis celular. Estos
mecanismos antes mencionados originan eventos que
causan disfuncion  endotelial permitiendo  la
extravasacion de mas células inflamatorias al espacio
alveolar (24). La tormenta de citocinas desencadenada
por la infeccion de SARS-CoV 2 se refiere a la respuesta
inmunitaria excesiva, caracterizada por niveles elevados
de proteina C reactiva, IL-6 y ferritina, asi como
linfopenia y falla multiorgnica. La presencia de
neumonia, necesidad de ventilacion mecanica, fiebre,
PCR >100 mg/L y ferritina >1000 ng/mL son criterios
clinicos que ayudan a definir la presencia de un exceso
de respuesta inflamatoria desencadenado por Ila
liberacion masiva de citocinas (25). En un estudio
realizado se determind como hiperinflamacion por
SARS-CoV 2 como aquellos pacientes con PCR y ferritina
sérica mayor a 150 mg/L y 1,500 ng/mL respectivamente
(26). La infeccién viral y la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona desencadenan la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) (24).
El aumento de ERO desencadenado por la infeccién,
facilita distintos procesos del ciclo de replicacion virica
como el ingreso a las células, replicacion y supervivencia
del virus (27).

Aspectos fisiopatologicos del Sindrome de
Guillain-Barré

El sindrome de Guillain Barré es una causa comun de
paralisis flacida caracterizada por debilidad simétrica de
las extremidades en conjunto con hiporreflexia o
arreflexia (28). Es una enfermedad del sistema nervioso
periférico de inicio agudo, de  mecanismo
inmunomediado. El sindrome de Guillain Barré se puede
clasificar de acuerdo a su fenotipo clinico o bien de
acuerdo a su variante electrofisiologica. Dentro de los
fenotipos clinicos se encuentran aquellas en las que la
debilidad es el elemento prominente (clasica

generalizada sensitivo motora, paraparética, paralisis
facial bilateral mas parestesias, Faringo-cervico-braquial,
debilidad bulbar aguda) o bien aquellas en las que la
debilidad no es el elemento prominente (sensitiva pura,
Disautonomia aguda, Sindrome de Miller Fisher completo
e incompleto, Encefalitis de Bickerstaff y sobreposicion
de SGB con Miller Fisher). Simultaneamente, se puede
hacer una division de acuerdo al resultado de los
estudios de conduccion nerviosa en las formas AIDP
(desmielinizante aguda), AMAN (axonal motora pura) y
AMSAN (axonal motora y sensitiva) (28-30).

Aproximadamente un tercio de los pacientes presentan
sintomas de un proceso infeccioso tres semanas antes
del inicio de las manifestaciones
polirradiculoneuropaticas. El agente infeccioso
identificado con mayor frecuencia como antecedente
infeccioso es Campylobacter jejuni (en un 75% de los
pacientes). Sin embargo, existen otros agentes
infecciosos relacionados, tales como, Citomegalovirus,
Virus de Epstein-Barr, Mycoplasma pneumoniae y
Haemophilus influenzae (31).

Los ganglidsidos tienen una distribucién en los nervios
periféricos y la unién neuromuscular que se encuentra
fuera de la barrera hematoencefalica (31,32). Los
anticuerpos anti-ganglidsidos pueden dafiar la integridad
de la barrera hematoencefalica, originando un aumento
de la permeabilidad y el ingreso de células inflamatorias
y otras sustancias que perpettan el proceso patogénico
(33). Por otra parte, se produce la activacion del
complemento y quimiotaxis de otras células inmunitarias,
que perpettan el proceso inflamatorio. Como resultado,
se produce un dafio que puede ir dirigido ya sea a la
mielina o bien a los axones de las raices y nervios
periféricos (32). La activacion del complemento en la
superficie de las células de Schwann desencadenado por
la respuesta inflamatoria, conduce a la degeneracion de
la mielina y al reclutamiento de macréfagos (34). En
estudios de autopsia se ha demostrado que los
individuos con AIDP contienen C3d y complejo de ataque
a membrana (MAC) en la superficie de las células de
Schwann. lo que sugiere que el sistema del
complemento esta involucrado en la patologia del SGB
(35).

Las infecciones son el desencadenante mas comun del
sindrome de Guillain Barré. Las infecciones del tracto
respiratorio superior y gastrointestinales son las mas
frecuentes asociadas al sindrome de Guillain barré. C.
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jejuni podria generar un mimetismo molecular entre los
antigenos de lipo-oligosacaridos (LOS) en la superficie de
la membrana y los antigenos gangliésidos encontrados
en la mielina o axolema neuronal. La respuesta
inmunitaria contra la infeccion por C. jeuni desencadena
la produccién de anticuerpos que reconocen tanto
moléculas bacterianas (LOS) como ganglidsidos axonales
(1,36). Los anticuerpos que se desarrollan contra los
antigenos gangliésidos atacan distintas partes del
sistema nervioso periférico (37).

Otro desencadenante conocido incluye la vacuna contra
el virus de la influenza A (H1IN1) con un riesgo estimado
de 1 en cada 100,000 (28). Una explicacion a este
mecanismo es que el receptor para HIN1 (la
hemaglutinina H1) es un &cido sidlico similar a las
estructuras presentes en los ganglidsidos (32). En la
actualidad, se esta investigando si el coronavirus pudiera
afadirse a esta variada lista de desencadenantes, sin
embargo, aun no existen resultados concluyentes.

Impacto del SARS-CoV-2 en el sistema nervioso y
su relacion con el sindrome de Guillain Barré

La barrera hematoencefdlica (BHE) proporciona un
ambiente esencial para mantener la homeostasis del
SNC. Las células endoteliales que la componen expresan
receptores involucrados en la invasion por SARS-CoV-2,
tales como ECA2 y TMPRSS2 (38). El neuro tropismo de
los coronavirus es bien conocido ya que tiene la
capacidad de invadir el SNC y puede entrar por medio de
las terminaciones nerviosas olfatorias o de la BHE a
causa del dafio de las células que la componen (1,3). La
infeccion viral se asocia a complicaciones neuroldgicas
mediadas inmunoldgicamente, dentro de las cuales
destaca el Sindrome de Guillain Barré (39). Como se
menciond con anterioridad, este sindrome representa un
trastorno neuroldgico con asociacion a un estado post
infeccioso (13).

Posterior a la infeccidn, el virus causa una respuesta
inmunitaria exacerbada que lleva a un estado
proinflamatorio, que origina a su vez la pérdida de la
integridad de la barrera hematoencefdlica y un aumento
de factores proinflamatorios incluyendo a las especies
reactivas de oxigeno que conducen a dafo neuronal. Las
citocinas proinflamatorias liberadas por los leucocitos,
incluido el TNF, produce un daio a los oligodendrocitos y
neuronas (1,3). En una cohorte prospectiva que estudio
a 53 pacientes con infeccion por COVID-19
moderado-severo se determind que la enfermedad

severa (con dafio neuronal) se relaciona con niveles
elevados de sNfL (Cadena Ligera de Neurofilamentos),
que es una proteina del citoesqueleto expresada en
axones mielinizados (40). Actualmente, sus valores
séricos se usan para medir y monitorizar la lesion del
sistema nervioso central en distintas condiciones
neurodegenerativas, pero, por el dificil acceso clinico en
nuestro pais, no hay estudios concluyentes para usarse
de rutina en el abordaje diagnéstico (40).

En la fase proinflamatoria de la infeccidn, los péptidos
derivados de la degradacion de la proteina Spike pueden
activar a los linfocitos T contra autoantigenos, causando
la expansion de linfocitos T autorreactivos (41). En un
estudio prospectivo realizado en 33 sujetos con
COVID-19 se encontrd que el 45.4% de ellos tenia
reactividad con al menos un autoanticuerpo, mismo que
se asociaba a mayores complicaciones de Ia
enfermedad. La tabla 1 expone los autoanticuerpos que
resultaron reactivos y su respectivo porcentaje (42).

Tabla 1. Marcadores seroldgicos autoinmunitarios
expresados en pacientes con COVID-19. Adaptada de
Pascolini et al.

Por otro lado, un estudio realizado por Lucchese y Floel
(2020) realizaron un andlisis de secuenciacion de 41
proteinas humanas asociadas con neuropatias
inmunomediadas agudas y cronicas. En este se
demostré que el virus de SARS-CoV-2 comparte dos
hexapéptidos con las Proteinas de Choque Térmico
(HSP, por sus siglas en inglés), 90 y 60, los cuales
apuntan a un posible mecanismo patogénico de
neuropatia posterior a la infeccién viral en cuestidn. Se
ha encontrado que los autoanticuerpos contra HSP estan
elevados en el liquido cefalorraquideo de pacientes con
sindrome de Guillain Barré (43).

Durante la pandemia de COVID-19 se relaciond a las
vacunas de vectores de adenovirus (AstraZeneca y
Janssen) con un riesgo aumentado de SGB, sin
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embargo, no se encontré la misma relacion con las
vacunas de ARNm (Pfizer BioNTech y Moderna) (1).

Caracteristicas clinicas y abordaje diagnostico

Las manifestaciones neuroldgicas en COVID-19 pueden
ser consideradas un efecto directo del virus en el sistema
nervioso, post-infecciosas ~ inmunomediadas  y/o
complicaciones debido a efectos sistémicos. Entre estas
esta la encefalitis (inflamacion del parénquima cerebral),
hallazgos como pleocitosis en el liquido cefalorraquideo,
anormalidades en el electroencefalograma o
anormalidades en los estudios de imagen. Los sintomas
de encefalitis asociada a COVID-19 incluyen irritabilidad,
confusion, alteracion del estado mental y se pueden
presentar en un periodo de 17 dias después del inicio de
los sintomas respiratorios de COVID-19 (44,45). Una
enfermedad post-infecciosa comun es el SGB. Aunque la
frecuencia del SGB asociado a COVID-19 es desconocida
con exactitud, se han reportado casos diagnosticados en
dos semanas tras el inicio de sintomas de COVID-19
(44).

La primera descripcién de casos de pacientes infectados
por Covid-19 se dio a conocer 2 de enero de 2020 a
través de un estudio una muestra de 41 sujetos de
estudio (confirmados con una prueba PCR positiva);
todos los pacientes se presentaron con neumonia y los
sintomas mas comunes incluyeron fiebre (98%), tos
(76%), mialgia o fatiga (44%) y disnea (55%) (45).
Ademads, estos también manifestaron resultados de
laboratorio como leucopenia, linfopenia, eosinopenia,
niveles elevados de AST, concentraciones séricas
elevadas de proteina C reactiva (PCR), amiloide A vy
dimero-D. Entre los hallazgos en los estudios de imagen
se reportaron infiltrados y opacidades en vidrio despulido
pulmonares bilaterales en la tomografia computarizada
(TC) (46,47). Se describen como casos severos, segun
Zhang et. al. (2020), aquellos pacientes con frecuencia
respiratoria igual o mayor a 30 respiraciones por minuto,
saturacién de oxigeno en reposo igual o menor a 93% y
un Pa02/Fi02 igual o menor a 300 mm Hg (47).

Ademas de las manifestaciones clinicas mencionadas
anteriormente, se han reportado, aunque en menor
porcentaje, alteraciones gastrointestinales como diarrea
(48), olfatorias y del gusto (reportadas por pacientes
hospitalizados desde antes de su ingreso), cutaneas
como rash eritematoso, urticaria, lesiones variceliformes
y orales asociadas a reactivacion del virus del herpes

simple tipo 1 (VHS-1) (48). Otros sintomas menos
comunes incluyen la tos con esputo, cefalea, hemoptisis,
anorexia, odinofagia, dolor retroesternal y escalofrio
(50).

Las complicaciones mas comunes, observadas en casos
severos, son el Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda (SDRA), arritmias y shock. En un estudio
retrospectivo de serie de casos se definid que el tiempo
promedio de desarrollo de SDRA a partir del primer
sintoma reportado por el paciente es de 8 dias (51).

A partir del afio 2020 se comenzaron a reportar sintomas
neuroldgicos (52). Los primeros fueron al menos una (o
ambas) alteracion olfatoria y del gusto como se
menciond anteriormente; que en algunos casos se
solaparon con sintomas inespecificos como fatiga, tos y
fiebre. En la mayoria de los casos se presentaron
después de la aparicion de los Ultimos sintomas, e
incluso en ciertos pacientes se reportaron persistencia de
estos (53). En un estudio realizado en 2020, el 36.4% de
los pacientes reportaron sintomas neuroldgicos, la
mayoria del Sistema Nervioso Central (mareo y cefalea),
seguido por lesion del musculo esquelético y del sistema
nervioso periférico. Estos se presentaron con mas
frecuencia en los casos severos y ocurrieron en el curso
temprano de la enfermedad, ademds de que los
pacientes con manifestaciones en el Sistema Nervioso
Central tenian niveles mas bajos de linfocitos y plaquetas
y niveles mas elevados de BUN que los positivos a
COVID-19 sin sintomas neuroldgicos (54). Otros
sintomas incluyen la pardlisis facial, sindrome de
afeccion de nervios del craneo para el control de
musculatura bulbar, oftalmoplejia, alteraciones sensitivas
y disautonomia (siendo la mas frecuente las alteraciones
en la presion arterial) (45,55).

El SGB es una polirradiculoneuropatia la cual es la
principal causa de paralisis flacida a nivel global (56). En
el caso del virus SARS-CoV-2, los reportes mencionan
que el rango de tiempo puede variar entre 7 y 19 dias
después del sintoma inicial (54).

Los pacientes pueden presentar diversos sintomas que
difieren de la sintomatologia clasica (pero se denominan
variantes de este debido a que comparten marcadores
seroldgicos) que pueden incluir (aunque no se limitan a
ello) debilidad localizada faringea-cervical-braquial y
paresia facial bilateral con parestesia (56). El sintoma
mas tipico y frecuente es la debilidad progresiva
bilateral, que suele ser ascendente y usualmente
empieza en la parte distal de las extremidades inferiores.
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Un numero pequefio de pacientes se presenta con
paraplejia, y otros casos reportan debilidad facial,
oculomotora y bulbar debido al involucramiento de los
nervios craneales como en el caso de una de las
variantes conocida como el Sindrome de Miller Fisher.
Otras manifestaciones pueden incluir signos sensitivos,
ataxia, disfuncion autondémica y dolor muscular o
radicular. Este ultimo es menos frecuente y su tiempo de
aparicion es variable, pues puede preceder a la debilidad
0 aparecer como sintoma durante la fase aguda y
persistir hasta un afio después (56,57). La tabla 2
expone los signos y sintomas principales relacionados
con esta enfermedad (55).

Tabla 2. Signos y/o sintomas relacionados con el
Sindrome de Guillain-Barré.
Adaptada de Pimentel et al.

Los reflejos osteotendinosos pueden no alterarse al inicio
de la enfermedad, especialmente en los casos menos
severos donde la debilidad sea leve. Sin embargo,
durante el transcurso de la enfermedad, usualmente se
desarrolla una disminucidon o ausencia total de los
mismos en las extremidades afectadas, y en un menor
porcentaje de los casos se ha reportado hiperreflexia. La

progresion de la debilidad muscular se observa durante
las primeras cuatro semanas, pero la mayoria de los
pacientes alcanza el nadir a las 2 semanas posterior al
sintoma inicial o hasta 6 semanas después en menor
proporcion. Aproximadamente el 20 a 30% de los
pacientes desarrollan falla respiratoria y requieren
soporte ventilatorio (56,58).

Hay  distintas  variantes clinicas del  SGB.
Aproximadamente el 15% de pacientes se presenta con
hemiplejia (sin alteraciones sensitivas) y usualmente se
observan en variantes como neuropatia axonal motora
aguda y polineuropatia inflamatoria desmielinizante
aguda. El sindrome de Miller Fisher es una variante
clinica que tipicamente se manifiesta con la triada de
oftalmoplejia, ataxia y arreflexia, siendo la oftalmoplejia
la mas representativa (56,59).

El diagndstico clinico del sindrome de Guillain Barré en
pacientes con infeccion por el virus de SARS-CoV-2 es
un reto. Los estudios de laboratorio pueden ser de
utilidad para determinar el grado del estado inflamatorio
y la correlacién de éste con la clinica de los pacientes.
En un estudio realizado por Hirzel y Grandgirard (2022),
se determind que los pacientes que presentaron datos
clinicos de SGB tenian parametros de laboratorio
consistentes con un estado de hiperinflamacion y dafio
nervioso (44). Por ejemplo, se observd que los pacientes
con enfermedad severa por COVID-19 tenian valores
séricos mas elevados de NfL (una proteina del
citoesqueleto axonal) la cual se relacionaba con lesion
axonal. A su vez el aumento de esta proteina se
relaciond con valores elevados de anticuerpos IgG
contra la proteina Spike del SARS-CoV-2. En el mismo
estudio se observd que los pacientes con enfermedad
grave mantenian niveles elevados de IL-6, IL-8, IL-1 y
TNF (44).

En un estudio realizado a pacientes con SGB post
COVID-19 se encontrd que el marcador inflamatorio
alterado casi siempre era la proteina C reactiva (PCR).
Por otro lado, menos del 2% de los pacientes
presentaba anticuerpos anti-ganglidsidos positivos, lo
cual dificulta alin mas el diagndstico. Al evaluar el
liguido cefalorraquideo de los pacientes, se concluyé que
la  alteracion  principal era la  disociacion
albumino-citoldgica (55).

A la fecha, no se han encontrado estudios de laboratorio
lo suficientemente sensibles o especificos para detectar
los casos de SGB por SARS-CoV-2. Dado a que tampoco
se cuenta con algun signo o sintoma patognoménico de
esta asociacion, los estudios paraclinicos solo
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complementan cada diagnostico por separado. Se
requiere de mas investigaciones para aconsejar la
realizacion de alguna prueba especifica en los pacientes
que se presenten con sospecha de la patologia en
cuestion (17,29,38).

CONCLUSIONES

El COVID-19 puede expresarse en diversos sistemas
corporales simultdneamente. Aunque el sistema
respiratorio es el mas frecuentemente afectado, los
sintomas sistémicos inespecificos, como la fatiga y la
disnea, también son comunes en el sindrome post
COVID-19. Aunque el sistema nervioso presenta
manifestaciones en un porcentaje bajo durante la
enfermedad, los sintomas asociados impactan
significativamente en la calidad de vida y generan costos
adicionales para las naciones en salud. A pesar de la
contundencia de las teorias formuladas hasta la fecha,
se requiere realizar mas estudios clinicos para obtener
una explicacion sodlida sobre la asociacion de las dos
patologias abordadas en esta revision.
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