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Resumen

| sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una neuropatia periférica autoinmune que ha sido asociado reciente-

mente con las infecciones de los virus del Zika (ZIKV) y el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2). El objetivo de esta revision es describir la importancia de la actualizacion de los avances
sobre SGB, la incidencia, autoinmunidad, fisiopatologia, genética, diagndstico, tratamiento y su pronostico.
Para ello, se realiz6 una revision de la literatura de los mecanismos que presenta SGB secundarios a los virus
epidémicos ZIKV y SARS-CoV-2. Fue revisada la base de datos de NCBI, NEJMc, JAMA, PubMed, NSR y
Google Scholar e incluyeron 61 articulos relacionados con estas patologias. Las alteraciones genéticas y epi-
genéticas producidas por ZIKV y SARS-CoV-2 en el sistema neuroldgico, contribuyen a la aparicion del SGB,
caracterizado por ser de inicio agudo y subagudo, produce debilidad ascendente y progresiva en extremidades
superiores e inferiores, arreflexia, pérdida de sensibilidad, insuficiencia respiratoria, disociacion albumino
citologica, cuadriplejia e incluso, la muerte. Durante los ultimos afios, han surgido varias investigaciones que
relacionan el SGB con la infeccion de ZIKV y SARS-CoV-2. Se han realizado analisis moleculares, histologicos
y epidemiologicos que explican dicha relacion. La revision presenta una recopilacion de varios articulos y casos
que explican como estan relacionadas las infecciones viricas y las consecuencias cronicas que pueden presentarse
en el sistema nervioso.

Palabras claves: Enfermedad autoinmune, sindrome agudo respiratorio severo, anticuerpos antigangliosidos, neuropatia

Abstract

uillain-Barré syndrome (GBS) is an autoimmune peripheral neuropathy that has recently been associated

with Zika virus (ZIKV) and severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infections. The
objective of this review is to describe the importance of updating advances on GBS, incidence, autoimmunity,
pathophysiology, genetics, diagnosis, treatment, and prognosis. To do this, a literature review of the mechanisms
that GBS presents secondary to epidemic viruses, ZIKV and SARS-CoV-2, was carried out. The NCBI, NEJMc,
JAMA, PubMed, NSR and Google Scholar database was reviewed and 61 articles related to these pathologies
were included. Genetic and epigenetic alterations produced by ZIKV and SARS-CoV-2 in the neurological system
contribute to the appearance of GBS, characterized by being of acute and subacute onset, producing ascending
and progressive weakness in upper and lower extremities, areflexia, loss of sensitivity, respiratory failure, cyto-
logical albumine dissociation, quadriplegia and even death. In recent years, several investigations have emerged
linking GBS to ZIKV and SARS-CoV-2 infection. Molecular, histological and epidemiological analyzes have
been carried out to explain this relationship. The review presents a compilation of several scientific articles and
cases that explain the way in which viral infections are linked and the chronic consequences that can occur in
the nervous system.
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Introduccion

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) conocido
como poliradiculoneuropatia inflamatoria aguda de
tipo desmielinizante, es una de las neuropatias mas
frecuentes de evolucion rapida y potencialmente fatal.
Tiene la caracteristica epidemioldgica de presentarse
en 1/1,000 personas (Dash et al., 2015). El cuadro es
mas comun en hombres que en mujeres en una relacion
de 1.5:1 (Jasti et al., 2016). La variante del sindrome de
Miller Fisher (SMF) es menor de 1 milloén de personas
(Guisset et al., 2016).

El SGB, es una enfermedad autoinmune de ini-
cio agudo y progresion rapida a cuadriparesia flacida,
arreflexia, con o sin déficit de los nervios craneales con
predominio de paralisis facial (Mufioz et al., 2017). De-
bemos diferenciar que la paralisis flacida es un tipo de
paralisis en la cual el muisculo se torna laxo y blando,
no resistiendo a un estiramiento pasivo, lo que da lugar
a una debilidad extrema y la pérdida completa de los
reflejos tendinosos y cutaneos. Al definir la localiza-
cion de la debilidad muscular ayudara al diagndstico si
la debilidad distal sugiere una neuropatia como el SGB
que es de tipo inmunitario y electrofisioldgicamente es
una variante axonal con un proceso desmielinizante.
Los primeros sintomas del sindrome de Guillain-Ba-
rré son debilidad y parestesias de miembros inferiores
seguidos de una diplejia facial, ataxia, tetraparesia o
tetraplejia flaicida generalizada. La patogénesis implica
una respuesta desencadenada por una infeccion, inmu-
nizacion o procedimiento quirurgico. El diagnostico
clinico ha sido en gran medida a través del electro diag-
nostico y por laboratorio inmunolégico (Dash et al.,
2015). Sin embargo, se especula que los trastornos son
causados por la autoinmunidad a las proteinas ubicadas
en el nodo de Ranvier o componentes de la mielina de
los nervios periféricos. No se han identificado anticuer-
pos asociados a la enfermedad para todos los trastor-
nos, debido a los numerosos subtipos de neuropatias
inmunomediados (Kieseier et al., 2018).

Se tiene documentado que en diferentes partes
del mundo SGB tiene una clinica de signos y sinto-
mas similares. Por lo que el 32.1% de los pacientes que
presentaron esta patologia, debieron ser cambiados o
retirados de sus de sus trabajo por las secuelas neuro-
logicas que presentaron y el 21.43% debié modificar
sus actividades de tiempo libre (Silva et al., 2020). A
nivel mundial ha causado muchos casos con secuelas
y fallecidos. En 2011 se estimé por los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) de los Estados
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Unidos que la incidencia del SGB en todo el mundo era
0.89-1.89 casos/100,000 habitantes/afio, con predomi-
nio del género masculino de 1.78:1. El aumento en el
numero de casos de SGB durante el brote de virus de
Zika (ZIKV) en las Américas proporciona evidencia
epidemiologica del vinculo entre la infeccion por ZIKV
y el SGB (Carod-Artal, 2018).

Entre 2015 y 2016, surgieron grupos de SGB
poco después del brote de ZIKV en las Américas, en
un patrén que destaco una asociacion temporal y geo-
grafica entre los casos de SGB y la transmision del
ZIKV (Rebolledo-Garcia et al., 2018). Clinicamente
predominé entre las regiones afectadas por la epide-
mia, pero el espectro de enfermedades neuroldgicas en
los adultos parece mas amplio, ya que también se han
informado casos de encefalopatia, encefalitis, menin-
gitis, mielitis y convulsiones. Se ha descrito un perfil
temporal para-infeccioso de SGB asociado a ZIKV en
estudios clinicos, lo que sugiere un efecto neuropatico
viral directo. Se consideran cambios genéticos virales
adaptativos e interacciones inmunologicas con otros
flavivirus circulantes y otros factores (Mufoz et al.,
2017).

Por su parte, para el SARS-CoV-2, durante la
pandemia mundial de COVID-19 que se vive en este
momento, se han documentado varios casos de SGB
secundario a SARS-CoV-2, siendo un total de 10 pa-
cientes, ocho masculinos y dos femeninos. El primer
caso documentado fue el caso de un paciente masculi-
no de Wuhan, en diciembre 2019, seguido de los casos
de Francia, Iran e Italia, asi como de las dos pacientes
femeninas entre enero y marzo 2020 (Virani et al.,
2020; Zhao et al., 2020).

Estos datos epidemiologicos dejan claro que exis-
te una relacion entre el ZIKV y el SARS CoV-2 y el
aumento de casos del SGB. Derivado que SGB es una
poliradiculoneuropatia inflamatoria inmune de tipo
desmielinizante, se desencadena por multiples estimu-
los antigénicos, principalmente por infecciones viricas,
bacterianas o vacunas. SGB es una paralisis motora as-
cendente con arreflexia y disociacion albumino citolo-
gica en el liquido cefalorraquideo (LCR). Sin embargo,
no es un fenomeno totalmente comprendido, por lo que
es necesario seguir realizando investigaciones acerca
del tema y recopilar la informacion mas pertinente que
permita desarrollar metodologias preventivas que re-
duzcan el dafio al sistema nervioso por parte de ambos
virus. Para el desarrollo de esta revision se consulto
la base de datos de NCBI, NEJMc, JAMA, PubMed,
NSR y Google Scholar, se detectaron 61 articulos, de
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los cuales 55 fueron revisados y analizados. Se revisa-
ron los ultimos 10 afios, sobre la presentacion de esta
enfermedad en base a sus antecedentes historicos, epi-
demioldgicos, la respuesta del sistema inmunologico
ante ambos virus y su diagnostico.

Contenido

Virus del Zika (ZIKYV)

El ZIKV es un arbovirus, transmitido por artro-
podos y es miembro del género Flavivirus de la familia
Flaviviridae, los ZIKV estan envueltos, son icosaédri-
cos y contienen un genoma de ARN de sentido positi-
vo, monocatenario y no segmentado, que codifica tres
proteinas estructurales y siete no estructurales que se
expresan como una sola poliproteina que posterior-
mente se divide. E1 ARN genomico del Zika se replica
en el citoplasma de las células huésped infectado. El
virus permanecio6 oscuro, con algunos casos humanos
confinados a Africa y Asia. Existen dos linajes del
ZIKYV, africano y asiatico. La cepa asiatica causo bro-
tes en Micronesia en 2007 y en la Polinesia Francesa
en 2013-2014. A partir de aqui, el virus se propago a
Brasil, documentado con el primer informe de trans-
mision autoctona de ZIKV en las Américas en marzo
de 2015 (White et al., 2016). Se incluye otros patdgenos
humanos a nivel mundial como el virus del dengue
(DENV), el virus de la fiebre amarilla (VFA), el virus
del Nilo Occidental (VNO), el virus de la encefalitis
japonesa (VEJ) y el virus de la encefalitis transmitida
por garrapatas (VETG).

En la actualidad se hacen estudios del genoma
del VNO 3’ y 5, se han identificado secuencias que
forman la interaccion ARN-ARN de larga distancia
requerida para el inicio de la hebra negativa y se han
mapeado los sitios de contacto en el bucle de ARN de
5’ para NS5 (Brinton, 2014).

E1 ZIKV es un virus envuelto con un genoma de
ARN simple de sentido positivo de aproximadamente
10.7 kb de longitud con dos regiones no codificantes
flanqueantes (5’ y 3’NCR) y un solo marco de lectura,
que codifica para una poliproteina de 3,419 residuos
de aminoacidos, 5°-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2BNS3-
NS4A-NS4B-NS5-3’ que se escinde en la capsida (C),
precursor de membrana (prM), envelope (E) y siete
proteinas no estructurales (NS), de las cuales las mas
conservadas son NS1, NS3 y NS5. Las proteinas NS2A,
NS2B, NS4A y NS4B son pequeiias e hidrofobicas. (Pi-
mienta-Rodriguez et al., 2016; Kuno & Chang, 2007).
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ZIKYV es miembro del grupo de virus Spondweni
dentro del grupo de flavivirus transmitidos por mosqui-
tos, estando estrechamente relacionado con los cuatro
serotipos del DENV, con aproximadamente un 43%
de identidad de aminoacidos en la poliproteina viral
y en el ectodominio de E (Gonzalez-Collantes, 2017).

Las cepas de ZIKV aisladas de humanos o mos-
quitos durante 1947-2014, se clasificaron mediante
analisis de secuencia de nucleétidos en dos genotipos;
africano y asiatico. Las cepas epidémicas del ZIKV
(aisladas durante 2007-2016) pertenecen al genotipo
asiatico. El linaje asiatico ZIKV reemergente que se
introdujo en la Polinesia Francesa en 2014 y luego se
extendio a Brasil y América probablemente surgio de
un fundador viral comtn, que comparte una homologia
de secuencia de nucleotidos >98% y exhibe una mayor
neurovirulencia que el linaje asiatico de Yap descrito
en 2007. Sin embargo, los cambios genéticos en el ge-
noma viral o las sustituciones de aminoacidos en las
proteinas virales no pueden explicar el cambio en la
neurovirulencia del genotipo asiatico, desde la enfer-
medad leve inducida en la poblacion de Yap hasta el
aumento dramatico de las complicaciones neurologicas
asociadas con el ZIKV en las Américas (Gonzalez-Co-
llantes, 2017).

En mayo de 2015, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) informd sobre la primera transmision
local del ZIKV en la region de las Américas, con ca-
sos autoctonos identificados en Brasil (Maluca et al.,
2015). La situacion epidemioldgica del ZIKV (en mayo
de 2015) registro 47 paises/territorios de las Américas
que confirmaron casos autoctonos de la infeccion y 23
paises confirmaron casos de microcefalia en el 2016.
Durante el brote en la region de la Polinesia Francesa
de 2014, se reportaron 42 casos de SGB secundario a
ZIKV. Posteriormente Brasil, Colombia, El Salvador,
Surinam y Venezuela reportaron un aumento del SGB
(Muiioz et al., 2017).

Dentro de las vias de transmision observadas por
el ZIKV se encuentran la transmision propiamente del
virus por vector, por transfusion sanguinea, transmi-
sion sexual y la transmision materna fetal con mani-
festacion clinica de la microcefalia. En Colombia una
epidemia que inicio en septiembre de 2015 y termi-
no el 23 de enero de 2016 produjo 20,297 casos de
los cuales 1,050 fueron confirmados por laboratorio,
17,115 fueron confirmados por clinica y 2,132 casos
fueron solamente sospechosos (Rodriguez y Willamil,
2016). EI 26 de junio del 2018 se presentaron datos en
la Conferencia Anual de la Sociedad de Teratologia,
se indico que la etiologia de la microcefalia y los de-
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fectos del sistema nervioso central (SNC) durante la
epidemia de Zika en Colombia; el estudio disefio los
datos clinicos para casos de microcefalia y/o defectos
del SNC notificados nacionalmente entre 2015 y 2017.
Se analizaron infecciones congénitas y anomalias cro-
mosomicas. Se clasificaron en teratogénicas, genéticas,
multifactoriales y desconocidas. Se los casos ingresa-
dos al estudio como potencialmente atribuibles a la
infeccion congénita por ZIKV, se obtuvo 858 casos,
respaldados con el diagndstico de microcefalia o defec-
tos del SNC. De estos, 124 (24.7%) tuvieron evidencia
fuerte, 232 (46.1%) moderada, 147 (29.2%) limitado.
Los otros 355(41.4%), se atribuyeron a otras como si-
filis, toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes
virus 1y 2, desconocido 265 (30.9%) y multifactorial
42 (4.9%). Se llegod a la conclusion que el 58% de los
casos de microcefalia y/o defectos del SNC fueron po-
tencialmente atribuibles a la infeccion congénita por
ZIKV (Shapiro-Mendoza et al., 2017).

A partir de su etiologia se clasificaron en tera-
togénicas, genéticas, multifactoriales y desconocidas.
De los casos ingresados al estudio como potencial-
mente atribuibles a la infeccion congénita por ZIKV,
se obtuvo 858 casos respaldados con el diagndstico de
microcefalia o defectos del SNC. De estos, 124 (24.7%)
tuvieron evidencia fuerte, 232 (46.1%) moderada, 147
(29.2%) limitado. Los otros 355 (41.4%) se atribuyeron
a otras como sifilis, toxoplasmosis, rubéola, citomega-
lovirus, herpes virus 1y 2, desconocido 265 (30.9%) y
multifactorial 42 (4.9%). Se llego a la conclusion que
el 58% de los casos de microcefalia y/o defectos del
SNC fueron potencialmente atribuibles a la infeccion
congénita por ZIKV (Shapiro-Mendoza et al., 2017).

En otro estudio realizado en las Islas Virgenes
de Estados Unidos, entre el 19 al 24 marzo del 2018,
se organizé una brigada en las islas de St. Thomas y
St. Croix para realizar examenes a los bebés nacidos
de madres con evidencia de laboratorio de exposicion
al ZIKV durante el embarazo. Por la falta de especia-
listas, los costos de los examenes y la complejidad de
hacer visitas dentro y fuera de las islas, hizo que las
brigadas brindaran la visita de neur6logos pediatricos,
audidlogos pediatricos y pediatras del desarrollo. Se
Visito tres a cuatro veces por afo, se evaluaron a 88
lactantes, 23 (26.1%) era de St. Croix, 65 (73.9%), 53
(60.2%) eran varones, 35 (39.8%) eran mujeres, por
edad, de 0-2 meses 8 (9.1%), 3-6 meses 18 (20.5%),
7-12 meses 40 (45.4%), y de 13-24 meses 22 (25.0%)
(Hillman et al., 2018).

Dentro de los hallazgos que se han encontrado
estan la microcefalia, con una medida ajustada para
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la edad gestacional y sexo, medicion que se hace al
nacimiento, dentro de las 2 semanas de vida, o bien
con pérdida de embarazo con mas de tres desviaciones
estandar por debajo de la media basada en ultrasonido
o circunferencia de la cabeza del feto menor que desde
que el tercer percentil, que van desde los 22 cm de
perimetro cefalico, anormalidades cerebrales, micro-
cefalia, calcificaciones intracraneales, anormalidades
del cuerpo calloso, formacion cortical anormal, pie
zambo, displasia congénita de cadera, sordera con-
génita, defectos del tubo neural, anomalias oculares,
cataratas, calcificaciones intraoculares, microftalmia
o enoftalmia, atrofia del nervio optico, artrogriposis
(contractura articular), atrofia cerebral, ventriculome-
galia, hidrocefalia y anomalias cerebelosas por estu-
dios de radio imagenes (Honein et al., 2017).

En julio de 2015, el estado de Bahia, Brasil, in-
formo6 42 casos de SGB, de los cuales el 42% tenia
antecedentes consistentes con infeccion por ZIKV. Se-
gun estudios epidemioldgicos, en 2016 la incidencia
estimada de SGB aumento entre 2.0 y 9.8 veces en
siete paises de las Américas afectados por la epidemia
de ZIKV (Dos Santos et al., 2016).

En Colombia, antes de la introduccion del ZIKV,
la frecuencia promedio de SGB era de 242 casos/afio,
lo que equivale a una incidencia de 0.49 casos/100,000
habitantes/afio. Entre noviembre de 2015 y marzo de
2016, Colombia notificé 320 casos de SGB, lo que
representa un aumento del 211% en la incidencia de
SGB en comparacion con la incidencia antes de la
introduccion del ZIKV. Hubo clara evidencia de una
asociacion temporal entre la epidemia de ZIKV y el
marcado aumento en el numero de casos de SGB en
este pais (Shapiro-Mendoza et al., 2017). Se ha rela-
cionado ZIKV, como un trastorno neurologico donde
aumentaron los casos por la transmision de la picadura
del mosquito Aedes aegypti, dando como consecuencia
su relacion con microcefalia y SGB, asi como sintomas
de conjuntivitis, artralgia, erupcion cutanea, fiebre y
dolor muscular (Shapiro-Mendoza et al., 2017).

En estudios realizados de la incidencia de SGB
en las Américas se pudieron documentar 9,853 casos
sin contar Guatemala, El Salvador, Nicaragua, Costa
Rica, México, Estados Unidos y otros paises de Amé-
rica del Sur. La OMS indica que para 2013 y 2014,
hay un brote de 42 casos en la Polinesia Francesa que
dieron positivos a dengue y a ZIKV. Los antecedentes
anuales de Indice Regional (IR) de SGB en América
Latina oscilaron entre 0.40 en Brasil y 2.12/100,000 en
Chile. EI IR anual agrupado en el Caribe fue 1.64 (IC
95% 1.29-2.12, P< 0.01, p=0.44). Durante la epidemia
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de ZIKYV, los IR de SGB variaron de 0.62/100,000 en
Meéxico a 9.35/100,000 en Martinica. El SGB aument6
2.6 (IC 95% 2.3-2.9) veces durante ZIKV y 1.9 (IC 95%
1.1-3.4) veces durante brotes de Chikunkunya sobre las
tasas de fondo (Capasso et al., 2019).

Los resultados del examen postmorten de pa-
cientes con SGB, indican desmielinizacion del nervio
ciatico y craneal IV, lo que proporciona evidencia de
una polineuropatia inflamatoria desmielinizante agu-
da. Se considera en este estudio que la fisiopatologia
fue mediada por anticuerpos sin Neurotropismo. El
hallazgo fue de un infiltrado linfocitico mononuclear
perivascular y pérdida leve de mielina asociada. En el
analisis de coloracion de Inmuno Histoquimica para
CD68 fueron positivas por inmunohistoquimica con
abundantes macrofagos (Dirlikov et al., 2018).

En mayo del afio 2015 se presentaron los prime-
ros casos de transmision autoéctona de ZIKV en Brasil,
seguido de esto fueron detectados diversos casos en
Colombia, El Salvador, Guatemala, Paraguay, Surinam
y Venezuela. En México fue reportado el primer caso
de zika en noviembre del afio 2015 en un paciente con
residencia en Nuevo Leon, quien no habia realizado
ningun viaje a lugares donde circula el vector ni con-
tacto con casos confirmados de zika ((Ortega et al.,
2017).

El primer caso documentado de ZIKV en Guate-
mala se registro en la semana epidemioldgica No. 46
del 2015 (15 al 21 de noviembre) en un paciente mas-
culino de 26 afios de edad, originario y residente del
departamento de Zacapa, positivo a RT-PCR del ZIK'V,
en diagnostico realizado en el Laboratorio Nacional de
Salud y confirmado por el CDC. Para finales del 2015
se acumularon 223 casos sospechosos que cumplian
los criterios clinicos epidemiologicos segun el Proto-
colo elaborado para el Sistema Institucional de Vigi-
lancia Epidemiologica del Ministerio de Salud publica
y Asistencia Social (MSPAS) de los cuales 68 fueron
confirmados por laboratorio. La notificacion al sistema
institucional de vigilancia epidemiologica registra a la
semana epidemiologica No. 34 (que finaliza el 27 de
agosto) 2,728 casos sospechosos. La caracterizacion
de los casos reportados durante el 2016 muestra: los
hombres han sido 869 (32%) y las mujeres 1,859 (68%).
Para el presente afio el ZIKV contintia afectando prin-
cipalmente al grupo en edad productiva, en los de 15
a 49 se han notificado 1,6976 (62%). El 65% de casos
notificados se encuentran en Guatemala, Santa Rosa,
Chiquimula, Quetzaltenango y Zacapa. Los casos con
manifestaciones neurologicas confirmados provienen
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tres de Santa Rosa, dos de Zacapa, Quetzaltenango y
Guatemala y uno de San Marcos, Jutiapa, Huehuete-
nango y Alta Verapaz. Desde el 11 de noviembre del
ano 2015 a la fecha del 14 de diciembre 2016, el De-
partamento de Epidemiologia del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social - MSPAS, tiene registrados:
3,236 casos sospechosos, 703 casos confirmados, 965
sospechosos en embarazadas, 275 confirmados en em-
barazadas, 33 nifios sospechosos de microcefalia, 17
fueron confirmados con microcefalia (MSPAS, 2016).

Coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2)

Los coronavirus son virus de ARN grandes, en-
vueltos y de cadena con orientacion positiva. Tienen
el genoma mas grande entre todos los virus ARN, que
suelen oscilar entre 27 y 32 kb. Su genoma esta em-
paquetado dentro de una capside helicoidal formada
por la proteina nucleocapside (N) y ademas rodeada
por una envoltura. Asociadas con la envoltura viral
hay al menos tres proteinas estructurales: la proteina
de membrana (M) y la proteina de envoltura (E) invo-
lucradas en el ensamblaje del virus, mientras que la
proteina espiga (S) media la entrada del virus en las
células huésped. El alfa y el beta coronavirus infectan
a los mamiferos, los gamma coronavirus infectan a
las especies de aves y el delta coronavirus infecta a las
especies de mamiferos y aviares (Shang et al., 2018).

Se ha demostrado que la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) se expresa en el SNC en
condiciones normales (Hamming et al., 2004). Se des-
conoce si la expresion de ACE2 se induce en condicio-
nes patologicas como la infeccion por SARS-COV-2.
Debido a la existencia de ACE2 en el SNC, es posible
inducir la invasion SARS-CoV-2 a través de ACE2 en
la membrana celular neuronal y causar lesion cerebral y
sintomas neuroldgicos. Seglin un estudio previo sobre
el coronavirus, la unidad S1 de la proteina de espiga en
la superficie del coronavirus se une al receptor neuro-
nal ACE2 y se une a la superficie de las células diana;
entonces, la proteasa de la serina TMPRSS2 activa la
proteina de la espiga, y el virus entra en la neurona
(Hoffmann et al., 2020).

Ademats, las células endoteliales de los vasos san-
guineos tienen alta expresion de ACE2 y la infeccion
por SARS-CoV-2 puede atacar las células endoteliales
en los vasos sanguineos cerebrales a través del recep-
tor ACE2 y alterar la barrera hematoencefélica (BBB),
lo que resulta en una mayor permeabilidad del BBB,
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edema cerebral e hipertension intracraneal. Un BBB
interrumpido puede promover la invasion en los tejidos
cerebrales y las neuronas. En humanos, los coronavirus
suelen afectar en especial al tracto respiratorio superior
y al tracto gastrointestinal. Los sintomas pueden ser
leves, como los de un resfriado comun, hasta llegar a
bronquitis e incluso a neumonias con afectacion renal.
No se consideraron altamente patdogenos para los hu-
manos hasta el brote del SARS en 2002 y 2003 en la
provincia de Guangdong, China. Se confirmo que el
SARS-CoV era la causa del SARS. Este patrén de in-
vasion del SNC fue confirmado para otros coronavirus
(Bleau et al., 2015; Cowley & Weiss, 2010).

Se identifico la presencia de SARS-CoV en el
hipotalamo y las neuronas corticales de los pacientes
con SRAS (Ding et al., 2004). Ademas de la invasion
de los vasos sanguineos, los virus pueden entrar en el
SNC a través de los terminales del nervio olfativo (Ar-
bour et al., 1999). Es importante destacar que el trans-
porte axonal también apoya la rapida propagacion de
la neurona a la neurona (Dubé et al., 2018). Un estudio
reciente mostro que casi no se detectaron particulas de
virus en células no neuronales en areas cerebrales in-
fectadas (Li et al., 2020), por lo tanto, el dafio cerebral
también puede ser causado por citoquinas secretadas
de las neuronas infectadas, especialmente cuando el
virus invade el sistema nervioso en individuos sus-
ceptibles con baja inmunidad a este virus (Desforges
et al., 2014; Skinner et al., 2019).

En el mes de diciembre del pasado afio, en Wu-
han (China), fueron notificados varios pacientes con
sintomas respiratorios y neumonia que tenian como
agente causal un nuevo coronavirus (2019-nCoV), cuya
designacion taxonomica, el 11 de febrero de 2020, fue
sindrome respiratorio agudo por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). Pocas horas después la enfermedad fue nom-
brada: coronavirus disease 2019 (COVID-19). Simi-
lar al SARS-CoV, el SARS-CoV-2 utiliza el receptor
celular de la enzima (ACE2), el cual se expresa en el
epitelio de la via aérea, parénquima pulmonar, endote-
lio vascular, cerebro, corazén, rifion, tejido testicular e
intestino (Castellon, 2020; (Baig et al.,2020)

Para el 12 de marzo de 2020, la OMS conside-
r6 como pandemia un brote infeccioso causado por
un nuevo coronavirus llamado SARS-CoV-2, puesto
que se habian notificado 125,000 casos en 118 paises
(Adhanom, 2020). Se considera que su origen esta
en los murcié¢lagos con transmision a otras especies
y posteriormente al humano, principalmente por via
respiratoria. El foco original de la pandemia fue la
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ciudad de Wuhan, China, extendiéndose rapidamente
a otros continentes.

Dentro de las complicaciones clinicas de la enfer-
medad causada por este virus, se encuentran tos, fatiga,
producciones de esputo, disnea, mialgias, artralgia y
cefalea. Se suman las complicaciones neurologicas de-
rivadas a una alta carga viral y por una reaccion sisté-
mica hiperinflamatoria grave, que se ha denominado
tormenta de citocinas y que recuerda al sindrome de
linfohistiocitocis hemofagocitica desencadenada por
otras infecciones virales. Dentro de las posibles com-
plicaciones neurologicas en estudios epidemiologicos
de los sindromes inmunomediados se encuentra el SGB
(Carod-Artal, 2020).

Un fenémeno relacionado con el SGB es la para-
lisis flacida aguda (PFA). La PFA es una entidad clinica
caracterizada por arreflexia, hiporreflexia y debilidad
que alcanza un méaximo en dias o semanas. Los polio-
virus, enterovirus, flavivirus, herpes virus y virus de
la rabia son bien conocidos como agentes etiologicos
virales. La paralisis flacida ocurre por el dano de las
neuronas motoras inferiores en el asta anterior de la
médula espinal o los nervios periféricos, ya sea por
invasion directa o por mecanismos inmunitarios para-
infecciosos y/o postinfecciosos. Es una entidad clinica
potencialmente mortal caracterizada por debilidad en
los musculos de todo el cuerpo, a menudo acompafiada
de paralisis respiratoria y bulbar. La causa mas comun
es el SGB, pero las infecciones, las enfermedades de
la médula espinal, las enfermedades neuromusculares
como la miastenia grave, las drogas y las toxinas, la
paralisis hipopotasémica periddica, las alteraciones
electroliticas y el botulismo deben considerarse en el
diagnostico diferencial. Un caso pediatrico reportd un
ingreso con infeccion del tracto respiratorio inferior y
paralisis flacida aguda, que detectd coinfeccion por un
coronavirus humano (Turgay et al., 2015). Estos datos
demuestran que pueden vincularse infecciones de estos
virus con alteraciones neurologicas.

Sumando a esto, un estudio que analizo6 214 pa-
cientes del Hospital Union de la Universidad de Cien-
cia y Tecnologia de Huazhong en Wuhan, China, se
determind que la enfermedad era mas frecuente en
hombres, la edad promedio fue 52.7 afios, 88 de ellos
tenian enfermedad respiratoria severa, 78 presenta-
ron manifestaciones neurologicas del SNC (mareos,
dolor de cabeza, alteracion del conocimiento, enfer-
medad cerebrovascular aguda, ataxia y convulsiones),
manifestaciones del sistema nervioso periférico (al-
teraciones del gusto, del olfato, de la vision y dolor
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nervioso) y esquelético con manifestaciones de lesiones
musculares. Segtn estudios recientes, la infeccion por
SARS-CoV-2 es la causa del espectro de enfermedades
neurologicas, encefalitis, meningoencefalitis, accidente
cerebrovascular isquémico y accidente cerebrovascular
hemorragico (Mao et al., 2020; Moriguchi et al., 2020;
Xiang et al., 2020; Li, Xue & Xu, 2020). Figura 1.

Ademas de los sintomas mas comunes de la hi-
pertension craneal, como dolor de cabeza, nauseas y
vomitos, algunos pacientes también presentan sintomas
neurolégicos, como mareos, fatiga y locura (Chen et
al., 2020). En otro estudio de SARS-CoV-2 se obser-
varon sintomas neurologicos en pacientes infectados.
Un tercio de los pacientes experimentaron diversos
sintomas neuroldgicos, incluida la afectacion del SNC
(mareos, dolor de cabeza, alteracion de la conciencia,
aguda enfermedad cerebrovascular, ataxia y epilepsia),
del sistema periférico nervioso (alteracion del gusto,
alteracion del olfato, discapacidad visual y neuralgia)
y dafio al musculo esquelético. La lesion del musculo
esquelético se define cuando un paciente tiene dolor
en dicho musculo y suero elevado con nivel de crea-
tina quinasa por encima de 200 U/L (Capasso et al.,
2019). En pacientes con manifestaciones del sistema
nervioso, los sintomas mas comunes fueron mareos
y dolor de cabeza. En pacientes con manifestaciones
periféricas del sistema nervioso, la mayoria las quejas
comunes fueron el deterioro del gusto y el olfato (Jin
et al., 2020).

Las manifestaciones del sistema nervioso fue-
ron significativamente mas comunes en pacientes con
infeccion grave, que se manifiesta como accidente ce-
rebrovascular isquémico y hemorragia cerebral diag-
nosticada por sintomas clinicos y tomografia cerebral
con alteracion de la conciencia y lesion del musculo
esquelético. El deterioro por un accidente cerebrovas-
cular, contribuye a la alta tasa de mortalidad por la hi-
peractivacion de factores inflamatorios que finalmente
causa una tormenta inflamatoria (Jin et al., 2020).

En una revision sistematica analizaron articu-
los publicados que relacionan los sintomas neurolo-
gicos presentados en pacientes con SARS-CoV-2. La
evaluacion clinica, neuroldgica, electrofisiologicas,
oftalmologica y otorrinolaringoldgica indican el de-
terioro de las fibras nerviosas. Estudios en cadaveres
han mostrado ADN dentro del LCR, tejido nervioso y
muscular. Se considera que el ingreso del virus es por
una infeccion nasal ya que el coronavirus ingresa al
SNC a través del bulbo olfatorio, causando inflama-
cioén y desmielinizacion de las fibras nerviosas (Ledn-
Castellon et al., 2020).
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Un estudio mostro que las secuencias del geno-
ma SARS-CoV se detectaron en el cerebro de todas
las autopsias del SARS con RT-PCR en tiempo real
(Gu et al., 2005). Es importante destacar que las sefia-
les eran fuertes en el hipocampo, donde encontramos
inflamacioén en el cerebro del paciente. Un estudio
reciente afirma que la secuencia gendmica es similar
entre SARS-CoV y SARS-CoV-2 (Yu et al., 2020), es-
pecialmente los dominios de unién a receptores del
SARS-CoV son estructuralmente similares a los del
SARS-CoV-2 (Lu et al., 2020). Esto puede llevar a que
SARS-CoV y SARS-CoV-2 comparten el ACE2 como
un receptor. Esa podria ser la razon por la que SARS-
CoV y SARS-CoV-2 podrian invadir el mismo lugar
en el cerebro humano.

Los principales sintomas reportados fueron
mareos (16.8%), cefalea (13.1%), hipogeusia (5.6%) e
hiposmia (5.1%). Helms y colaboradores reportaron
compromiso neurologico en el 84% de los pacientes
con infeccion severa por SARS-CoV-2 que requirieron
manejo en unidad de cuidados intensivos. Las prin-
cipales manifestaciones fueron encefalopatia, agita-
cion, confusion y presencia de signos del tracto cor-
tico espinal adicionalmente. Toscano y colaboradores
(2020) describieron la presencia del SGB como com-
plicacion neurologica en cinco pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 en Italia, con un intervalo desde los
sintomas respiratorios hasta los sintomas del sindro-
me de 5-10 dias. Asimismo, se ha evidenciado que las
manifestaciones neurologicas son mas frecuentes en
los pacientes con SARS-CoV-2 de mayor severidad y
riesgo cardiovascular (Orozco-Hernandez et al., 2020).

Dentro de la pandemia mundial que se vive en
este momento, se han detectado varios casos de SGB
secundario a SARS-CoV-2, siendo 10 pacientes, ocho
masculinos y dos femeninos, dentro de las edades de
51-61 afios dentro del periodo de diciembre de 2019 a
diciembre 2020. El primer caso documentado fue el
caso-de un paciente masculino de Wuhan, en diciembre
2019, seguido de los casos de Francia, Iran e Italia,
asi como de las dos pacientes femeninas entre enero
y marzo 2020 (Camdessanche et al., 2020; Padroni et
al., 2020; Toscano et al., 2020; Virani et al., 2020; Zhao
et al., 2020).

Un estudio reciente, evidencié que un paciente
de 61 afios tuvo fiebre y tos sin disnea el dia 1 de la
enfermedad, fue diagnosticado y tratado como una
infeccion por SARS-CoV-2 con neumonia tratada con
hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir durante 14 dias.
Hay pocos casos conocidos de SGB relacionados con
la infeccion por SARS-CoV-2. Este caso fue propues-
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Li, H., Xue, Q., &amp; Xu, X. (2020). Involvement of the Nervous System in SARS-CoV-2Infection. Neurotoxicity
Research. 38: 1-7 (2020) https://doi.org/10.1007/s12640-020-00219-8

Figura 1. Posibles mecanismos de los sintomas del SNC relacionados con la infeccion por SARS-CoV-2. a SARS-
CoV-2 puede entrar en el cerebro a través de las terminaciones nerviosas olfativas e infectar directamente las neu-
ronas a través de la proteina ACE2 en la superficie de las neuronas. El transporte axonal puede promover la rapida
propagacion de las neuronas a las neuronas. Ademas, las citoquinas secretadas de las neuronas infectadas dafian las
neuronas cercanas y las células gliales. b SARS-CoV-2 puede entrar en los vasos sanguineos a través de la mucosa
y los pulmones infectados. SARS-CoV-2 se une a la proteina ACE2 que se expresa abundantemente en las células
endoteliales, interrumpiendo las células endoteliales y la barrera hematoencefalica y conduce al edema cerebral y la
hipertension intracraneal. ¢ Después de la infeccion por SARS-CoV-2, las células inmunitarias humanas producen
anticuerpos contra este coronavirus; sin embargo, algunos autoanticuerpos también atacan las células endoteliales de
los vasos y las neuronas, lo que resulta en encefalitis autoinmune. d El estrés causado por el panico o la infeccion por
SARS-CoV-2 provoca la liberacion de la hormona liberadora de corticotrofina (CRF), asi como la activacion del eje
hipotalamico-hipofisis-adrenal (HPA), lo que resulta en la sobreactivacion de los glucocorticoides y GR del eje HPA
y exhiben diferentes comportamientos. Al mismo tiempo, el estrés ambiental provoca cambios en la modificacion
epigenética de los genes relacionados con el estrés y conduce a una expresion génica anormal. Por lo tanto, el estrés
ambiental de la pandemia COVID-19 puede causar afecciones psiquiatricas como depresion, ansiedad, sintomas psi-
quidtricos o trastorno de estrés postraumatico (TEPT).

to como una variante rara de SGB en el contexto de antigangliosidos que prueben los datos disponibles es

infeccion SARS-CoV-2, debido a su cronologia, ma-
nifestaciones clinicas y hallazgos de LCR. Se consi-
dera que la infeccion por SARS-CoV-2 podria haber
desencadenado esta variante clinica atipica de SGB,
que relacionen las variantes tipicas de infeccion por
SGB y SARS-CoV-2, por lo que se sugiri6 una posible
asociacion entre ellos, pero se necesitan mas casos para
respaldar la causalidad. La ausencia de anticuerpos
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un factor limitante en la comparacion de estos casos
(Caamaio & Beato, 2020).

En la provincia china de Hubei en diciembre de
2019 se documento uno de los primeros casos de SGB y
SARS-CoV-2. El examen neurolégico revel6 debilidad
muscular predominantemente proximal en las extre-
midades superiores de 0/5 en los musculos proximales
y 4/5 en los musculos distales, en las extremidades
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inferiores debilidad proximal de 0/5 en el psoas y 1/5
en los cuadriceps y debilidad distal de 2-3/5 en los mus-
culos tibiales anteriores. El paciente presento arreflexia
global e hipoestesia en ambas piernas, progresando
distalmente desde las rodillas. Sin embargo, los sin-
tomas de tetraparesia progresiva y arreflexia cumplen
con los principales criterios clinicos para el diagnostico
del SGB. La presencia de afectacion motora simétrica,
alteraciones sensoriales de leves a moderadas, el dolor
lumbar irradiado al inicio y los sintomas bulbares tam-
bién respaldan este diagnostico (Marta-Enguita et al.,
2020). Vale la pena sefialar que algunos pacientes no
tienen sintomas obvios, a pesar de que los resultados
de las pruebas de 4cido nucleico para SARS-CoV-2 son
positivos (Tong et al., 2020). Las manifestaciones neu-
rolégicas cayeron en tres categorias: manifestaciones
del sistema nervioso central (mareo, dolor de cabeza,
deterioro de la conciencia, enfermedad cerebrovascular
aguda, ataxia y convulsiones), manifestaciones del sis-
tema nervioso periférico (deterioro del gusto, deterioro
del olfato, deterioro de la vision y dolor nervioso) y
manifestaciones de lesiones musculares esqueléticas
(Mao et al., 2020).

Avances necesarios

Guatemala acumula miles de casos de infec-
cion por SARS-CoV-2 en los ultimos meses, siendo
una amenaza a la salud publica y economia del pais.
A pesar de esto, la informacion generada sobre este
agente infeccioso y las patologias cronicas que puede
llegar a producir, son escasas. Para el desarrollo de las
investigaciones clinicas y moleculares de esta enferme-
dad, dentro del pais, son necesarias varias entidades y
recursos que deben ser utilizados. Entre estos se en-
cuentra el Programa de Monitoreo de Enfermedades
Emergentes (ProMED) de la Sociedad Internacional de
Enfermedades Infecciosas (ISID). ProMED se lanz6
en 1994 como un servicio de internet para identificar
eventos de salud inusuales relacionados con enferme-
dades infecciosas y toxinas emergentes y reemergentes
que afectan a humanos, animales y plantas. ProMED
es el sistema publico mas grande que realiza informes
globales de brotes de enfermedades infecciosas. Es
utilizado diariamente por lideres internacionales de
salud publica, funcionarios del gobierno en todos los
niveles, médicos, veterinarios y otros trabajadores de
la salud, investigadores, empresas privadas, periodistas
y el publico en general.
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ProMED, ha sido el primero en informar sobre
numerosos brotes de enfermedades mayores y meno-
res, incluyendo SARS, Middle East respiratory Syn-
drome (MERS), Ebola, la propagacion temprana del
ZIKV y muchos otros. ProMED es un contribuyente
importante y de larga data en el panorama global de
vigilancia de enfermedades infecciosas emergentes y
reemergentes.

Por lo tanto, la finalidad del estudio, en base a la
serie de casos documentados tanto en Guatemala como
en el resto del mundo, es recolectar las caracteristicas
generales de la enfermedad, su prevalencia, autoinmu-
nidad, edad de inicio, fisiopatologia, ecologia, genética,
diagnostico y tratamiento mas efectivo y maneras de
prevenir las complicaciones. Es necesario continuar
la produccion y recopilacion de la informacion que
relacionen tanto las infecciones por ZIKV como de
SARS-CoV-2, que aporte al conocimiento de su rela-
cion con el SGB y asi poder mejorar su prevencion y
tratamiento.

Como resultado del aparecimiento de la enfer-
medad por el coronavirus en forma global, las esta-
disticas de John Hopkins University of Medicine, en
su registro COVID-19 Dashboard by the Center for
System Science and Engineering (CSSE) at Johns
Hopkins University, Coronavirus Resource Center,
para el dia de hoy 27 de octubre de 2020 hay mas de
43.561.060 millones de casos confirmados, 1.160.421
casos fallecidos, 29.234.996 recuperados en todo el
mundo. Para Guatemala 113,543 casos registrados y
3,858 fallecidos, con una tasa de mortalidad de 3.4%.
Entre las manifestaciones neuroldgicas encontradas,
se reportaron complicaciones como et accidente cere-
brovascular, el sindrome de GBS, mielitis transversa
aguda y la encefalitis aguda. Hay dos mecanismos de
dafio en el SNC por lesion cerebral hipdxica y me-
diacion inmunitaria en casos graves de pacientes chi-
nos, franceses, iranies, italianos (Ahmad & Rathore,
2020). Es importante destacar que la afectacion del
SNC puede estar asociada con un mal prondstico y un
empeoramiento de la enfermedad. Aqui, discutimos
los sintomas y la evidencia de la afectacion del sistema
nervioso (directa e indirectamente) causada por la in-
feccion por SARS-CoV-2 y posibles mecanismos. Los
sintomas del SNC podrian ser un indicador potencial
de mal prondstico. La creciente evidencia indica que
SARS-CoV-2 también afecta a diferentes o6rganos y
sistemas, incluyendo el SNC (Li, Xue, & Xu, 2020). Sin
embargo, se considera necesario seguir investigando ya
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que los casos positivos, se han detectado clinicamente,
teniendo déficit de estudios por el riesgo de contagio
y que muchos de los fallecidos deben ser cremados y
enterrados lo antes posible, lo que no permite realizar
estudios postmorten de como estos virus actiian en
el sistema nervioso. Ademas, que no se efectian de
rutina estudios del LCR en los pacientes positivos por
estar en cuidados intensivos con soporte ventilatorio.
Aun cuando histoéricamente toma relevancia un brote
de SGB secundario a SARS-CoV-2 en la provincia de
Hubei en el norte de China entre los afios de 2019 y
2020, es necesario seguir investigando los casos de
SGB secundario a ZIKV y SARS-CoV-2 (Rebolle-
do-Garcia et al., 2018).

El primer caso de meningitis asociado con
SARS-CoV-2, fue un paciente transportado en am-
bulancia debido a una convulsion acompafiada de in-
consciencia, en Wuhan, China. El ARN especifico del
SARS-CoV-2 no se detecto en el hisopo nasofaringeo,
sino que se detectd en un CSF. No se detectaron anti-
cuerpos Anti-HSV 1 y varicela-zoster [gM en muestras
de suero. Una resonancia magnética cerebral mostrd
hiperintensidad a lo largo de la pared del ventriculo la-
teral derecho y cambios en la sefial de hiperintesto en el
l16bulo temporal mesial derecho y el hipocampo, lo que
sugiere la posibilidad de meningitis por SARS-CoV-2.
Este caso advierte a los médicos de los pacientes que
tienen sintomas del SNC (Moriguchi, et al., 2020).

Conclusiones

El SGB es una de las poliradiculoneuropatias in-
flamatorias agudas que se han presentado y diagnos-
ticado desde que Sir Guillian-Barre las describid, sin
embargo, en la epidemia de ZIKV hubo un incremento
de casos en adultos y nifios, asi como la presencia en
mujeres embarazadas de la presencia de microcefalia
y demas problemas neuroldgicos secundarios al virus.
Esto llevo a la creacion de estrategias de diagnostico,
creando nuevas pruebas de laboratorio y mejorando las
existentes. Se logra integracion mundial al compartirse
datos estadisticos de casos sospechosos, casos positi-
vos, casos graves en hospitalizacion y muertes. Para la
relacion de casos de SGB, se han encontrado recepto-
res dentro del tejido nervioso que lo hace susceptible
a la transmision genética de la carga viral dentro de
las células objetivo, generando sus manifestaciones
neurologicas.
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En estudios postmorten se han encontrado frag-
mentos de ARN del virus de ZIKV siendo neurotrd-
pico en la estructura nerviosa, la existencia de reser-
vorios virales en tejidos, como el rifion, sirviendo de
amplificadores potenciales de la replicacion viral y/o
la fuente antigénica de una respuesta inflamatoria an-
tiviral, con importancia patogénica en el desarrollo de
sindromes neurologicos, incluso después de la viremia.
Es de suma importancia continuar investigando y do-
cumentando los hallazgos encontrados para contra-
rrestar futuras epidemias y pandemias que arriesguen
la eliminacién parcial de la raza humana.

Dentro de la pandemia mundial que se vive en
este momento, se han documentado varios casos de
SGB secundario a SARS-CoV-2. Se han descrito al-
gunas manifestaciones neuroldgicas centrales como
periféricas y misculo esquelético como mareos, hi-
pogeusia, hiposmia, hipoestesia, encefalopatia y con-
fusién principalmente, que evolucionan a SGB. Se ha
evidenciado que las manifestaciones neurologicas son
mas frecuentes en los pacientes con SARS-CoV-2 de
mayor severidad y riesgo cardiovascular. Es necesario
continuar la produccién y recopilacion de la informa-
cion que relacionen tanto las infecciones por ZIKV,
como de SARS-CoV-2, que aporte al conocimiento de
su relacion con el SGB y asi poder mejorar su preven-
cidn y tratamiento. Podemos concluir que la infeccion
por SARS-CoV-2 esta relacionada con la encefalitis,
las enfermedades cerebrovasculares, la alteracion de la
conciencia, la ansiedad y la depresion en pacientes con
COVID-19. Los sintomas del sistema nervioso se con-
sideran un indicador potencial de mal prondstico, por
lo tanto, la prevencion y el tratamiento de los sintomas
del SNC podrian ser cruciales para la recuperacion de
pacientes con COVID-19
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