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RESUMEN

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es un raro trastorno del sistema nervioso, donde el sistema inmunolégico
del paciente ataca las neuronas periféricas en extremidades, causando debilidad muscular, pérdida de
sensibilidad y a veces pardlisis total. El origen de este trastorno, ha sido asociado a respuestas inmunes
desencadenadas luego de la infeccién por Campylobacter spp. Sin embargo, cuando no existe una causa
evidente de la enfermedad, esta no suele ser investigada debido al mayor interés que requiere el tratamiento.
Por ello, la mayoria de los casos se notifican como origen idiopético. El mecanismo suele involucrar el
mimetismo molecular, anticuerpos antigangliésidos y activacién del complemento. Recientes brotes locales
presentan patrones comunes que sugieren un origen infeccioso probablemente viral. Por lo tanto, es
importante conocer la evidencia cientifica actual acerca del rol que desempefan algunos virus en este
sindrome, permitiendo ampliar nuestro panorama epidemiolégico con nuevas herramientas para hacer frente
aestaenfermedad.
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ABSTRACT

Guillain-Barré Syndrome (GBS) is a rare disorder of the nervous system, where the patient's immune system
attacks peripheral neurons in the extremities, causing muscle weakness, loss of sensation, and sometimes total
paralysis. The origin of this disorder has been associated with immune responses triggered after infection by
Campylobacter spp. However, when there is no obvious cause of the disease, it is not usually investigated due to
the greater interest that treatment requires. For this reason, most cases are reported as idiopathic in origin. The
mechanism usually involves molecular mimicry, antiganglioside antibodies, and complement activation.
Recent local outbreaks present common patterns that suggest a probably viral infectious origin. Therefore, it is
important to know the current scientific evidence about the role that some viruses play in this syndrome,
allowing us to broaden our epidemiological panorama with new tools to deal with this disease.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) se define como una
polirradiculoneuropatia aguda, caracterizada por una
pardlisis flacida, ascendente y simétrica de las
extremidades, rapidamente progresiva con
hiporreflexia o arreflexia, que puede asociarse con
alteraciones sensoriales y déficit de nervios craneales
enalgunos pacientes. Se presenta en mayor frecuencia
en adultos jévenes, siendo los varones mas afectados
que las mujeres (proporcion 3:2)?, Conelavancedela
investigacion médica, el término de SGB comenzé a
aplicarse a un amplio espectro de
polirradiculoneuropatias inflamatorias agudas
adquiridas, mediadas inmunolégicamente y
presumiblemente desencadenadas por una infeccion
previa (postinfecciosas), con variados mecanismos
fisiopatoldgicos (desmielinizacién, lesion axonal
motora o sensitivo-motora)®*.

Entre Enero y Marzo de 2016 a nivel mundial se
registraron brotes del SGB en ocho paises, vinculados
con la emergencia del virus Zika como infeccién
concomitante en muchos casos notificados en la
Region de las Américas ®. Asimismo, a finales de verano
de 2018y otonode 2019, el nortey centro de Perti habia
reportado un desmesurado incremento de casos por
SGB y debido a la extensiéon geogréfica donde se
produjerony las caracteristicas clinicas de los pacientes
afectados, se sugirié una etiologia viral, siendo Zika y
Enterovirus D68 los principales sospechosos®. Sin
embargo, gran nimero de casos no identifican los
agentes infecciosos y con mayor probabilidad
terminaran para fines de registros epidemiolégicos
como casos de origenidiopatico.

Es necesario ampliar nuestro panorama
epidemiolégico considerando otros agentes
etioldgicos probables como los virus, que también son
ampliamente reconocidos por la literatura cientifica
pero cuya participacién suele ser poco estudiada y
desestimadaya sea por lafalta de recursos, complejidad
en su deteccidon o simplemente por dificultad en la
interpretacion de pruebas seroldgicasy moleculares.

El presente articulo retine informacién actual sobre las
asociaciones reconocidas y probables entre infecciones
viralesconel SGB quedeberian sertomadas en cuenta

frente al incremento de casos registrados en los tltimos
anos en la Region de las Américas. Asimismo, se
describen herramientas de laboratorio clinico que
permitan su adecuada investigacion e interpretacion,
ya que este suele ser un obstéculo frecuente que motiva
la sub-notificacion de microorganismos
principalmente virus, como parte de la probable
etiologia de este sindrome.

METODOLOGIA

En el presente articulo se ha revisado todo lo
concerniente al SGB y su etiologia viral, usando la base
de datos MEDLINE accedido desde PubMed, Web of
Science, Scopus, Scielo, Biblioteca Virtual de Salud
(BVS). La busqueda se realizd en forma aislada o una
combinacién de estas palabras clave “Sindrome de
Guillain-Barré” y sus combinaciones con "virus /
etiologia". Se identificaron articulos originales,
revisiones, reporte de casos o serie de casos e
informacion obtenida en paginas web que desarrollan
eltema central delarticulo.

FISIOPATOLOGIA DELSGB

Se han descrito distintas variantes o subtipos del SGB de
acuerdo a sus caracteristicas clinicas y neurofisioldgicas,
dentro de ellas: la polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (PDIA), la neuropatia axonal motora
aguda (NAMA), la neuropatia axonal sensitivo-motora
aguda (NASMA) y el Sindrome de Miller-Fisher (SMF)©.
Los diferentes subtipos estan mediados por
mecanismos inmunes que involucran autoanticuerpos
provocando dafo estructural y funcional
fundamentalmente en la mielina y axones del sistema
nervioso periférico (SNP) “”. La inmunopatogénesis
difiere en cada uno de ellos; sin embargo se puede
agrupar a los que implican células y anticuerpos contra
constituyentes de la mielina del SNP (PDIA); y a los
subtipos de compromiso fundamentalmente axonal
(NAMA, NASMA y SMF) (Figura 1) ®®, Aunque ambos
elementos de la respuesta inmune (Linfocitos T y B)
desempefan un papel importante, la comprensién
actual sostiene que el SGB estda mediado por
anticuerpos que danan la membrana de mielina y
axones del SNP, debido a reactividad cruzada con
epitopos bacterianos y/o virales por mimetismo
molecular ©9, En la Figura 1 se presenta cémo la lesién
aneuronas del SNP mediada por anticuerpos, clasifica a
los subtipos de SGB en dos grupos. Los que danan a la
membrana mielinica y los que dafian a la membrana
axonal con el consiguiente fallo de conduccion.
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SUBTIPOS DEL SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

| PDIA I

INAMA, NASMA
v

Nervio motor Normal

Polineuropatia Desmielinizante
Inflamatoria Aguda
(desmielinizacién)

Neuropatia Axonal Motora Aguda
o Neuropatia Axonal Sensitivo-
Motora Aguda (axonal)

Anticuerpos danan la
membrana de mielina

Anticuerpos dafian la
membrana axonal

Figura 1. Principales subtipos de SGB. La lesion a neuronas del SNP mediada por anticuerpos, clasica
a los subtipos de SGB en dos grupos. Los que dafian a la membrana mielinica y los que dafian a la membrana
axonal con el consiguiente fallo de conduccién. Modicado a partir del articulo Guillain-Barré Syndrome
(Willison, Jacobs & van Doorn, Lancet. 2016;388(10045):717-727)™

La forma mas comun de SGB es la PDIA que surge de la
desmielinizacion del nervio periférico, mediada por
anticuerpos, macréfagos y deposicion del
complemento en las membranas de mielina de las
células de Schwann (Figura 2). El proceso de
desmielinizacion es generalizado y afecta a la mayoria
de las extremidades mielinizadas, motores craneales
axiales, inferiores y nervios sensoriales, pero
curiosamente no afecta axones mielinizantes que
inervan musculos extraoculares que son los afectados
enel SMFI™,

En contraste con PDIA, el objetivo principal para el
ataque del sistema inmune en las variante NAMA y
NASMA es la membrana del axolema. Este proceso
inflamatorio ocurre predominantemente ya sea en las
raices nerviosas o terminales nerviosas distales (Figura
1). El ataque inmune puede conducir al bloqueo de la
conduccién por lesion axonal reversible en el mejor de
los casos, o latransaccion axonal completa en el peor. La
degeneracion walleriana (desestructuracion del axén'y
de su vaina de mielina tras una lesién en la parte

proximal del axén o del soma neuronal) es un evento
tipico en esta variantesde SGB"".

Los ganglidsidos, residuos de carbohidratos unidos a
una fracciéon lipidica, se encuentran formando parte
superficial de membranas celulares en el sistema
nervioso periférico’™. Se han caracterizado hasta 188
tipos aproximadamente en vertebrados"® y
constituyen blancos especificos moleculares clasicos
de anticuerpos antigangliésidos (AGA) presentes en
esta enfermedad. El mimetismo molecular entre los
agentes infecciosos y los gangliésidos desempena un
papel importante en la induccion de estos anticuerpos
que contribuyen a procesos de inflamacién-
desmielinizacion del nervio periférico en pacientes con
SGB"%. Diversos estudios muestran que los
lipooligosacaridos (LOS) de organismos infecciosos
contienen epitopos que son similares alos gangliésidos
en nervios periféricos, por ejemplo, en Campylobacter
jejuni, los LOS imitan muy bien a los gangliésidos de
membrana GM1, GM1b, GD1a y GalNAc-GD1a y los
anticuerpos anti-LOS producidos contra la infeccién

&

Pag.586




tienen reactividad cruzada con los anticuerpos
antigangliésidos que resultan en lesiones a las fibras
nerviosas periféricas (Figura 2) 9.

De la misma manera, en pacientes con NAMA, los
anticuerpos contra los LOS de C. jejuni y H. influenzae
tienen reactividad cruzada con inmunoglobulinas 1gG
subclases 1gG1 e lgG3 que se unen a los gangliésidos
produciendo dafno axonal, dependiente del
complemento™. En modelos animales, estas lesiones
axonales se deben a la fijacion del complemento con
reclutamiento de macréfagos y deposicion de
complejos de ataque (Figura 2)1,

Esta cascada inmunoldégica interrumpe la integridad
anatémicay fisioldgica de las membranas expuestas en
los terminales nerviosos y nodos de Ranvier,
provocando un bloqueo de la conduccién nerviosa. En
pacientes con SMF la debilidad oculomotora se ha
asociado con anticuerpos anti-GQ1b, donde el
gangliésido GQ1b es el objetivo antigénico en los
nervios que inervan los musculos extraoculares (Figura
2) 7, A diferencia de NAMA, la cascada inmunoldégica
implicada en PDIA se entiende menos por varias
razones. Primero, un rango mas amplio de estimulantes
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inmunes causa PDIA, que incluye infecciones
bacterianas, virales y reaccidnes post vacunacion. En
segundo lugar, los biomarcadores de anticuerpos
especificos aun no se han caracterizado.
Alternativamente, las células T especificas del nervio,
dirigidas contra antigenos aun desconocidos, podrian
jugar un papel mas importante en PDIA de lo que se
conoce actualmente (Figura 2) ™.

EnlaFigura 2 se presenta el mimetismo molecular entre
los agentesinfecciososy los ganglidsidos de membrana
presentes en los nodos de Ranvier, la vaina de mielina
en las células de Schwann o en los nervios terminales
que inervan los musculos oculomotores, desempefia
un papel importante en la induccién de anticuerpos
antigangliésidos. Estos, con la activacién del
complemento, el reclutamiento de macréfagos
circulares y el complejo de ataque producen dano en la
membrana por desprendimiento de mielina en PDIA o
dano axonal directo en NAMA y en el sindrome de
Miller-Fisher. Los cambios patolégicos producen falla
de la conduccién nerviosa y la consiguiente debilidad
muscular.
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Figura 2. Mimetismo molecular entre los agentes infecciosos y los gangliésidos de membrana presentes en

los nodos de Ranvier Modificado a partir del articulo Guillain-Barré Syndrome: pathogenesis, diagnosis, treatment

and prognosis (van den Berg et al, Nat Rev Neurol. 2014;10(8):469-482)?
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PROBABLE ROL DE LOS VIRUS COMO
CAUSANTES DEL SINDROME DE
GUILLAIN BARRE

Citomegalovirus y los anticuerpos
antigangliésidos como evidencia del factor
autoinmune en el SGB.

La infeccidon por Citomegalovirus (CMV) es muy
frecuente y de distribucion mundial. Ocurre a cualquier
edad, con una mayor incidencia durante los primeros
anos de vida. El CMV es la principal causa de infeccion
virica congénita, estimandose que la infeccion estd
presente entre el 0,5-1 % de todos los recién nacidos, de
los cuales aproximadamente un 10% desarrollara
sintomas 7. Se describen multiples complicaciones
(1,7-5,2%) de diversa gravedad, siendo muy frecuente
las de origen neurolégico como encefalitis, meningitis y
el SGB".

Desde finales de los afos 60 se conoce la asociacién
entre CMV y el SGB, estudios han demostrado que
alrededor de 12-13 % de los pacientes con SGB tenian
una infeccion previa por CMV . Actualmente se
considera la infeccién viral mas comun asociada a este
sindrome, identificdindose hasta en 15% de pacientes
por deteccidon de anticuerpos IgM especificos y en el
62% de pacientes por deteccién de ADN"™, Se calcula
que el riesgo de padecer SGB después de una infeccion
por CMV puede llegar de 0,6-2,2 casos por cada 1 000
personas®.

Asimismo, se ha sugerido que el mimetismo molecular
con estructuras neuronales en la infeccién primaria por
CMV es mas probable que en el curso de reactivacion
de virus, debido a la menor especificidad de
anticuerpos y la afinidad temprana después de la
infecciéon™. Porotrolado, el SGB se presentade manera
esporadica en los pacientes con trasplante renal, en
ellos el uso de medicamentos antivirales orales en
combinacién con inmunoglobulinas y plasmaféresis
refieren un relativo éxito ?", sin embargo, faltan
estudios analiticos y ensayos clinicos al respecto.

En lainfancia el SGB después de infecciones por CMV se
informa rara vez y si se presentara, a menudo inicia con
sintomas graves y tiempos de recuperacién mas
prolongados. Sin embargo, la forma axonal sensorial-
motora del sindrome después de la infeccion por CMV
tiene buen prondstico de desenlace con una pronta y
completarecuperacion en ninos®.

En los casos que reportan asociacién entre CMV y SGB
se suelen detectar tanto IgM anti-CMV como anti-GM2
positivos 2, incluso, algunos estudios describen
incrementos de IgM anti-GM2, anti-GalNAc-GD1a y de
anticuerpos contra la miosina, una proteina existente
en cantidades traza en los nodos de Ranvier. Sin
embargo, estos dejan de ser detectables cuatro meses
después de laterapia®. Esimportante tomaren cuenta
el estudio seroldgico en busqueda de estos marcadores
durante el curso del SGB, debido a que cada vez se hace
mas relevante la probable asociaciéon de anticuerpos
antigangliésidos (AGA) frente a anticuerpos anti-CMV
durante el curso de esta enfermedad @*.

La Expansion del Virus del Zika en Américay
su probable relacion con el SGB.

El virus aislado por primera vez en el bosque Zika de
Uganda en Africa cerca de los afios 50, reaparecié en
2007, con reportes importantes de fiebre que tuvieron
lugar en la isla de Yap, en el Pacifico occidental
(Micronesia)®. Anos después, la Polinesia Francesa se
vio afectada por primera vez por ZIKV ®® y aunque en
anos recientes el riesgo de microcefalia y otras
anomalias cerebrales congénitas fueron las principales
complicaciones asociadas al virus ®, durante el brote
de octubre de 2013 y abril de 2014, un estudio reportd
que de 42 pacientes con SGB, 37 (88 %) presentaron un
sindrome viral compatible con ZIKV en una mediana de
seis dias antes del desarrollo de los sintomas
neurolégicos. Las caracteristicas y evolucién
correspondieron con el subtipo NAMA de SGB #9),

Asimismo, en 2016, Colombia registrd 68 pacientes con
SGB, de los cuales el 97% tuvieron sintomas clinicos
compatibles con lainfeccién por ZIKV, hallandose tanto
ARN del virus como anticuerpos antiflavivirus en el 40 y
43% de los pacientes. Se sugirié incluso que se
reconsidere al SGB como una complicacién
parainfecciosa, en lugar de postinfecciosa 2%, Sin
embargo, debemos tomar en cuenta que esta probable
relaciéon se sugirié en base a estudios descriptivos
donde se reportaron casos de SGB durante un brote de
Zika evaluando pardmetros como frecuencia e
incidencia , mas no existen estudios concluyentes al
respecto, siendo necesario realizar estudios analiticos
para determinar laasociacion entre esta arbovirosis con
diferentes alteraciones neurolégicas como SGB .
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El Modelo de mejora dependiente de anticuerpos
(ADE) del virus Denguey surelacion con el SGB.

El virus Dengue representa la mdas importante
arbovirosis que afecta al ser humano en la actualidad,
tanto en el sindrome febril como en el tipo grave puede
incluir signos neurolégicos como la mielitis transversa
aguda, la encefalomielitis diseminada aguday el SGB®".
A pesar de que en la mayoria de los informes no se
describe la desmielinizacion como una complicacion
especifica®¥, existen reportes de series de casos que
lo relacionan con el SGB®" y otros donde relacionan la
variante NASMA como una posible complicacién
neuroldgica por DENV ¢4,

La fiebre hemorragica y el sindrome de choque del
Dengue surgen a través de mecanismos
inmunopatoldgicos luego de la infeccion secuencial de
un individuo con estos serotipos heterélogos
relacionados antigénicamente. Se cree que la
"potenciacioninmune"juega un papelimportanteenla
patogénesis. Se han encontrado varios determinantes
antigénicos para anticuerpos que potencian la
infeccion en la glicoproteina de la envoltura. Por lo
tanto, los mismos anticuerpos de reaccién cruzada de
una infeccion previa podrian actuar contra los
determinantes antigénicos que conducen a la
desmielinizaciéon bajo un modelo de mejora
dependiente de anticuerpo(ADE)®2*%. Sin embargo,
respecto a las manifestaciones nerviosas, existe una
gran controversia acerca de si los signos neurolégicos
asociados a la infeccién por DENV, son debidos a la
infeccion directa en el tejido nervioso, o si estos son el
resultado de la disfuncidn nerviosa asociada a dafos o
fallas en 6rganos extraneurales, como en el caso de la
encefalopatia hepatica, o a la presencia y circulacién
constante de mediadores inflamatorios sistémicos o
metabolitos aumentados por la infeccidén, que
modulanlafuncién neuroldgica.

Para dilucidar esto, se requeriria de andlisis clinicos y
paraclinicos completos y del uso de imagenologia
compleja, sinembargo éstos casi nunca se hacen®®.

El Virus Epstein-barr antecede a SGB
principalmente en nifos.

El virus del Epstein-Barr (EBV) puede presentar
manifestaciones neuroldgicas queincluyen encefalitis,
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meningitis aséptica e incluso SGB, la mayoria de los
cuales, reportados principalmente en nifos®3,
Estudios han demostrado que hasta el 90% de
pacientes que desarrollaron SGB pueden presentar
titulos elevados de IgG para EBV y de anticuerpos anti-
GM1yGM3“,

La presencia de infeccion por EBV en el SGB es
relativamente rara, con una
relacionada de 0,36% y aunque la evolucidn en niflos es
frecuentemente completa, al parecer esta no seria asi
de presentarse en menores de dos anos “". Se ha
asociado al SMF, con infecciones primarias de EBV, tanto
en ninos como en adultos, donde se encontraron
anticuerpos antigangliésidos anti GQ1b en el 90% de
casos de SMF y serologia positiva para VCA y EBNA asi

tasa de incidencia

como la presencia del virus en plasma, lo que sugiere
una infeccién primaria tardia“?. Sin embargo es
importante interpretar adecuadamente este tipo de
eventos debido a que la presencia de anticuerpos
frente a EBNA indicaria una infeccién con anterioridad
aproximada de tres meses, haciendo improbable la
participacién de este virus en el SGB debido a ser un
evento demasiado tardio.

Una verdadera asociacién entre el virus y el sindrome
deberia determinarse con la presencia de anticuerpos
IgM frente a VCA en ausencia de anticuerpos EBNA, lo
cual revelaria una infeccién muy reciente y contribuye a
dilucidarla causa de la enfermedad.

La infeccién por el Virus de la Varicela Zoster esta
asociada con un subtipo desmielinizante de SGB. El
virus de la Varicela Zoster (VVZ) pertenece a la familia
Herpesviridae, de la cual se conoce que tiene tropismo
por el sistema nervioso periférico. Las complicaciones
neuroldgicas estan reportadas tras la infeccién por este
virus. De estas, la encefalitis es la mas comun (1: 1 000)
personas“’ y el SGB la menos comun (1: 15 000)
personas“’.
reportados en la literatura y, cuando ocurren, es casi
siempre por la reactivacion del VVZ latente en Herpes
zoster (culebrilla)“. Sin embargo, en Bangladesh se ha
descrito la frecuencia de SGB precedido de infeccion
primaria por el VVZ. Entre 2010y 2016 de 536 pacientes
sélo el 1,3% (siete pacientes) tuvieron varicela en las

Menos de 50 % de estos casos han sido

cuatro semanas anteriores al inicio de SGB. Los
anticuerpos anti-VVZ IgM estaban presentes y los anti-
GM1 fueron negativos en todos

los casos. La
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asocia con el subtipo desmielinizante de SGB,
claramente distinto de la forma axonal de SGB que
predomina en este pais . Sin embargo, en otras partes
se ha sugerido un modo alternativo de patogénesis en
PDIA, que actualmente no se conoce bien“?.

El SGB suele presentarse en fases tempranas
de la Infeccion por el virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH).

La afectacién neuroldgica en los pacientes infectados
por VIH es frecuente e involucra al sistema nervioso
central como periférico. Se ha planteado que el 30% de
estos, presentan afectacion neurolégica como primera
manifestacién de la infeccion por VIH y se reconoce
como causade muerte en 11% de los mismos“+”,

En 1985 se describié por primera vez la asociacion del
SGB y el VIH en un paciente con SIDA. Luego se
describieron a tres pacientes con SGB, al inicio de la
infeccion por VIH, antes del SIDA“. Actualmente, se
considera que el SGB en pacientes infectados con el
virus precede al SIDA manifiesto y a la evidencia de
inmunosupresién“*, Un estudio de 32 pacientes con
SGB en Zimbabue encontré que 16 (55%) tenian
infeccién por VIH®?, Aunque algunos pacientes tenian
SIDA y SGB, se ha sugerido que el SGB se produce
temprano en lainfeccién porVIH con altos recuentos de
linfocitos CD4 (> 500)“s4.
confirmado esta asociacion, con una prevalencia de

En Tanzania, se ha

30,5% (11 de 36 pacientes) del virus en pacientes con
SGB. Los pacientes con SGB y seropositivos, tuvieron
una duracién mas corta de inicio, mayor compromiso
neuroldgico y una tasa de mortalidad mas alta 45,5%
(5/11) versus 16% (4/21) en comparaciéon con los
seronegativos ®*°",

En los ultimos anos el rol de VIH ha tomado tal
relevancia que algunos investigadores refieren la
necesidad de que los pacientes con sintomas de SGB,
independientemente de la historia clinica, se les deba
ofrecer una prueba de VIH. Debido a que el sindrome
puede ser la primera sefal de que un paciente es VIH
positivo®? y si bien el SGB suele presentarse
principalmente antes de la fase SIDA, se debe
considerar que en estadios avanzados las infecciones
concomitantes con otros virus especialmente el CMV,
podria desarrollar la enfermedad“.

SGB post exposicion al virus influenza y el
probable efecto de su vacuna.

Las manifestaciones neurolégicas son una
complicacion importante de la infeccién de Influenza.
Se hainformado sobre una gran variedad, de las cuales,
las convulsiones febriles y la encefalopatia son las mas
comunes y aproximadamente tres cuartas partes de los
casos se presentan en nifos ®***. Un estudio francés
determiné que de 73 pacientes con SGB de causa no
identificada, el 13,7% presentaron evidencia seroldgica
devirusInfluenza A, mientras que el 5,5% Influenza B*°.

Asi también, un estudio encontré un aumento de SGB a
los dos meses de infeccion asociado a cuadros similares
de Influenza o infeccién respiratoria aguda. Sin
embargo, se ha reportado en forma esporadica SGB en
casos de Influenza 2009 AH1N1%, Asi mismo, en un
estudio realizado en Noruega de 490 casos de SGB
durante 2009-2012,410 ocurrieron después del uno de
octubre de 2009 de los cuales 46 casos nuevos
ocurrieron durante el periodo pico de la pandemia de
influenza. Lo que indicé que hubo un riesgo
significativamente mayor de SGB durante y después de
lainfeccién porinfluenza pandémica®”.

Por otro lado, también existen reportes de SGB después
delaexposiciénalavacunacontralainfluenza.En 1976,
en Estados Unidos iniciaron un programa de
inmunizacién masivo contra la cepa A/NJ/76 de
Influenza H1N1, de 40 millones de vacunas distribuidas
luego del cual se informé un total de 532 casos de SGB
post-vacunacién “®, Se ha propuesto que los
compuestos virales de la vacuna, bajo ciertas
condiciones, podria resultar en una estructura que
simula epitopes de gangliosidos y con ello explicarse el
mimetismo molecular®®.

Losvirus delahepatitisyel SGB

Existe evidencia de que los virus de la hepatitis,
sobretodo el de la hepatitis A como antecedente al
desarrollo de SGB, en cuanto a este virus, existe basta
literatura que lo sindica como frecuente complicacién,
la cual estaria relacionada principalmente a casos
suscitados en adultos jévenes de entre 21 a 34 afos®**?
;se debe resaltar que ningun reporte hallé que nifos se
vieran afectadosluego de lainfeccién porestevirus. En
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cuanto a la hepatitis E (VHE), se conoce que puede
causar manifestaciones extrahepaticas. Se han
informado varios casos con infecciones de VHE
asociados con trastornos neuroldgicos, que incluyen
SGB, neuritis braquial y polirradiculopatia.
Curiosamente, un tercio de los pacientes con SGB
muestran alteraciones leves de la funcion hepatica sin
una causa obvia ©**Y, En algunos reportes se ha
encontrado asociacién de hasta cinco % de pacientes
con SGB que recientemente presentaron una infeccion
por (VHE) con niveles elevados de anticuerpos IgM anti-
VHE, sin embargo no se detectaron anticuerpos
antigangliésidos®. Por lo que hace poco probable su
asociacion. En cuanto a los virus de hepatitis By C, se
sabe que el primero rara vez se ha implicado en las
polineuropatias agudas mediadas por el sistema
inmunitario que se clasifican bajo el término SGB; estas
asociaciones han representado aproximadamente el 1
% de los casos de SGB, siendo muy raro su reporte®. En
tanto al segundo se debe examinar en pacientes de alto
riesgo para prevenir la progresion silenciosa de la
hepatitis C cronica y sus manifestaciones
extrahepaticas potencialmente graves en las que en
casosraros seincluye también el SGB .

Enterovirus D68: una causa distinta de
paralisis flacida.

Los enterovirus (EV) son un grupo numeroso de virus,
entre los que se encuentran los Coxsackievirus,
Echovirus, Enterovirus 68-71 y Poliovirus. Los seres
humanos son el Unico huésped natural. La infeccion es
muy contagiosa por contacto directo luego ingresa al
SNC, aunque no puede dilucidarse si ésto ocurre
durante la viremia secundaria o por migracién
ascendente a través de los nervios periféricos. Las
infecciones asintomaticas y menores son mas
frecuentes que las formas paraliticas, con unarelacion >
60:1 siendo la fuente principal de diseminacién de la
enfermedad ©®,

El Enterovirus D68 puede causar una amplia gama de
trastornos respiratorios en los nifios, desde faringitis y
bronquitis hasta neumonia mds grave e insuficiencia
respiratoria. Los adultos sanos también pueden
infectarse con el Enterovirus D68 (EV D68), aunque
generalmente presente con una gama mas leve de
sintomas respiratorios®. Sin embargo, el EV D68 esta
fuertemente asociado, tanto en niflos como en adultos,
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con mielitis flacida aguda (MFA)®”, la cual es un
sindrome complejo caracterizado por la aparicién
repentina de debilidad en una o mas extremidades o en
los musculos respiratorios y bulbares como resultado
del dafo de las neuronas motoras inferiores”. Algunos
informes de Perui sefalaron laimplicancia del EV D68 en
el desarrollo de SGB, sin embargo no existe evidencia
quelarespalde como una probable causa del sindrome,
un hecho que fue ampliamente discutido por un
estudiorespecto altema.

Parvovirus humano B19 y la evidencia
heterogénea como antecedente a SGB

Los ultimos diez afios han sido testigos del aumento de
casos de SGB asociados con Parvovirus humano B19
(PVB19). Los datos en la literatura sobre la incidencia de
las manifestaciones neuroldgicas siguen siendo
dispersos, heterogéneos y la informacién
epidemioldgica no se puede extrapolar con precision
72, Sin embargo, existen neuropatias muy similares a
SGB y sus variantes asociadas a (PVB19), con mayor
frecuencia en nifos después de desarrollar el eritema
infeccioso (quinta enfermedad).

Los sintomas incluyen debilidad muscular de las
extremidades inferiores con alteraciones sensoriales
leves, arreflexia en algunos casos y otros con
degeneraciéon axonal mielinizada y no mielinizada,
compatible con neuropatia sensorial motoraaguda®.

EI SMF se ha reportado en algunos casos pediatricos con
diplejia facial, desmielinizacién anormal con
alteraciones de la conduccién nerviosa motora y
sensorial, aunque sin anticuerpos antigangliosidos lo
cual haria dudar un tema de mimetismo molecular
detrasde este evento. Inclusive se hacomunicadode
un SMF atipico denominado sindrome anti-GQ1b con
pardlisis aguda unilateral del tercer nervio craneal™.
Sin embargo, en ninguno de estos casos se hizo
mencion especificamente de un SGB.

DISCUSION

El SGB es una enfermedad inflamatoria del sistema
nervioso periféricoy es la causa mas comun de paralisis
flicida aguda. En el Peru entre 2012 y 2017 se
reportaron 955 casos de SGB, con una mayor frecuencia
en hombres y en la poblacién de 20 a 59 afos. La
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incidencia nacional de SGB por cada 100 mil habitantes
fuede0,91en 2017, siendo mas alta en adultos mayores
y en hombres. Asimismo, la tasa de letalidad global fue
de 3,5%, la cual fue mas alta en los mayores de 60 afos.
Sin embargo en 2018 y 2019 el nimero de casos
experimentd un incremento dramatico principalmente
en la costa norte del pais, haciendo sospechar de un
origen postinfeccioso, tal cual sucedié en las epidemias
de virus Zika en la Polinesia Francesa en 2013 y en
América Latina y el Caribe en 2015 - 2016 donde el
numero de casos de SGB también siguieron éste patron

(76)

En los ultimos afos se han presentado brotes
importantes de la enfermedad y en este contexto, el
buscar un agente etioldgico se hace cada vez mas
justificable debido a que a pesar del caracter
autoinmune de la misma, los patrones estaciones, el
numero de casos y las caracteristicas clinicas previas
hacen sospechar la presencia de un agente infeccioso
involucrado. Respecto a ello, en 2019 algunos reportes
enPertindicaron que el Enterovirus D68 tendriaalguna
relacion con el SGB. Sin embargo, esto ultimo fue
ampliamente discutido””.

El rol de algunos virus en el desarrollo de SGB es cada
vez mas evidente. Tal es el caso de CMV, cuya relacién se
conoce desde los afos 60 del siglo pasado. Es tal la
evidencia que lo respalda, que estudios de disefio
analitico han logrado calcular riesgos de padecer SGB
frentealainfecciéon poreste virus®. Asimismo,algunos
estudios han logrado relacionarlo a la presencia de
anticuerpos antigangliésidos®. Del mismo modo, el
virus Zika durante el 2013 se presenté como una
importante causa de SGB y aunque estudios
observacionales respaldaron este hecho, podria existir
un sesgo de seleccién en el sentido de que todas las
evidencias respecto a estos casos se suscitaron durante
el desarrollo de un brote de virus Zika.

Al analizar el rol de virus Varicela Zéster en el desarrollo
de la enfermedad parece no ser tan relevante, en un
estudio de 2019, de todos los agentes infecciosos
reportados en pacientes diagnosticados con SGB se
hall6 anticuerpos frente a este virus en tan solo el 1% de
los mismos"®, Esta baja frecuencia se atribuiria a que el
numero de casos de varicela han disminuido debidoala
vacunay aunque se presenta de manera esporadica, en
algunos casos de SGB, esimportante considerarel rol de
este virus como posible agente etiolégico™.

En otros casos, aunque la evidencia es consistente, la
menor frecuencia de los mismos hace dificil poder
valorar su impacto real sobre la enfermedad, como lo
ocurrido en la infeccién por el virus del dengue, en el
cual, al parecer, el desarrollo del SGB depende del
fendmeno de amplificacion de la infeccion
dependiente de anticuerpos (ADE) que se suscita tras
segundas o tercerasinfecciones con el virus.En cuantoa
VEB, aunque existen reportes al respecto, hay dificultad
de interpretar adecuadamente los estudios serolégicos
que presentan pacientes con SGB. Para lo cual se debe
considerar la ausencia de marcadores frente a EBNA y
presencia de VCA, lo cual evidenciaria una infeccién
reciente. En cuanto a VIH la evidencia actual enfatiza
que se debe ofrecer pruebas de descarte a pacientes
con SGB, ya que este sindrome a menudo puede ser el
primer signo de lainfeccién poreste virus “2.

Al parecer tanto en la vacunacién como en la infeccion
viral por Influenza se reporta como riesgo de desarrollar
SGB. Sin embargo, se debe considerar que al evaluar la
tasa de incidencia de SGB en poblacién noruega
durante el pico de la pandemia de 2009 en relacién con
otros periodos se obtuvo un 1,46 [intervalo de
confianza (IC) del 95% (1,08-1,98)]. Asimismo, la razéon
de riesgo ajustada (HR) de SGB dentro de los 42 dias
posteriores al diagnéstico de influenza pandémica fue
de 4,89 (IC 95% 1,17-20,36). Después de la vacuna anti
pandémica, laHRajustadafuede 1,11 (ICdel 95%:0,51 a
2,43). Todos estos datos revelaron que hubo un riesgo
significativamente mayor de SGB durante la temporada
de pandemia y después de la infeccion por influenza
pandémica. Sin embargo, la vacunacién no aumenté el
riesgo de padecer la enfermedad *”. Respecto a este
tema un meta analisis evalué el posible efecto adverso
de las vacuna antigripales en la produccién del SGB, en
el mismo, se enfatizd, que esta probabilidad no deberia
afectar negativamente en su aceptacion debido a la
muy poca informacién relevante que existe al respecto,
resaltando la falta de monitorizaciéon continua sobre la
seguridad de las vacunas antigripales®.

Los virus mencionados anteriormente se caracterizan
por presentar envoltura, de este modo, podriamos
sospechar que solo los virus envueltos producirian SGB,
lo cual estaria respaldado por la presencia de
gangliésidos en la estructura que la forma y que seria
responsable del mimetismo molecular. Sinembargo, el
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virus hepatitis A, un virus desnudo, presenta evidencia
robusta de estar implicado en la produccién del SGB. El
rol de este virus en SGB se explicaria en el hecho de que
a pesar de carecer de envoltura, éste, posee una
cubierta de lipidos descrita recientemente ®”, la misma
que podria presentar gangliésidos responsables del
mimetismo molecular. Otros virus mencionados como
antecedente de SGB, que se han reportado en casos
esporadicos son el virus de la rubéola y del reciente
SARS-CoV-2, del cual, aunque se ha reportado una
importante participacién en el dafo neuroldgico, aun

no se conoce si participaen el SGB®2,

Elhecho de encontrararticulos que reportan de manera
conjunta neuropatias como SGB y agentes infecciosos
in situ® ; motivan cuestionar el rol que cumplen estos
ultimos en determinadas patologias. En este sentido, se
sabe que las neuropatias generalmente se dividen en
categorias post infecciosas y para infecciosas. La
primera causada por reacciones autoinmunes al agente
infeccioso, que reaccionan de forma cruzada con
antigenos neurales de células de Schwann / mielina o

axones en el nervio periférico.

Como ocurre en el SGB, en los que la polineuropatia se
desarrolla generalmente varias semanas después de la
infeccién. En cuanto a la segunda, las neuropatias
parainfecciosas generalmente se desarrollan durante
una infeccién aguda o poco después de la misma. Estas
se desarrollan como consecuencia directa de la
infeccidon o como una respuesta hiperinmune inusual.
Los agentes infecciosos que causan neuropatias por
este mecanismo incluyen especies de Borrelia, Brucella,
Clostridium botulinum y virus del Nilo Occidental, que
pueden causar una enfermedad similarala poliomielitis
@, Respecto a esto, de acuerdo a la fisiopatologia del
desarrollo del SGB descrita lineas arriba (Figura 2), no
existe evidencia de que este sindrome tenga un
caracter parainfeccioso, por lo tanto, cualquier
aislamiento de agente infeccioso concomitante con el
desarrollo del sindrome no deberia ser considerado

como probable agente causal ™.

Pag. 593 |

Los estudios mas apropiados parainvestigar el rol de los
virusen el SGB, deben estar orientados a labusqueda
de anticuerpos, debido a la naturaleza post infecciosa
de la enfermedad. Estudios que busquen in situ algun
virus representaria reconocer el caracter parainfeccioso
de lamisma; sin embargo, este enfoque estd lejos de ser
el mas oportuno debido a lo anteriormente expuesto.
Estudios seroldgicos enfocados en la busqueda de
agentes etiolégicos de SGB son muy pocos, uno de los
Ultimos referente aeste tema reportanainfluenzaAyB,
virus de hepatitis A, DENV, CMV y el EBV como
antecedente importante de SGB después de

Campylobacterspp®.

CONCLUSIONES

Ante la evidencia cientifica disponible, el rol que
desempenan los virus en la etiologia del SGB es
innegable. Si bien Campylobacter spp. sigue siendo el
principal agenteinvolucrado en este sindrome, muchos
virus como: Influenza A, CMV, Zika entre otros, también
estan involucrados en su origen. Al parecer una
condiciéon importante y necesaria para que estos
agentes infecciosos produzcan SGB seria la presencia
de envoltura, la cual propiciaria el mimetismo
molecular principalmente con anticuerpos
antiganglidsidos que desencadenarian posteriormente
la enfermedad. Por ello, el rol de virus desnudos en la

produccién de SGB seriaimprobable.

Se debe considerar el caracter post infeccioso de la
enfermedad, y no orientar la busqueda de agentes
etioldgicos in situ, lo cual durante muchos afos habria
contribuido a notificar la causa de este sindrome como
idiopatica al no tener un hallazgo reportable. Una
herramienta adecuada para este fin seria el estudio
serolégico, debido a que la presencia de anticuerpos
nos revelaria eventos infecciosos ocurridos con
anterioridad. Por Ultimo, es importante reconocer a los
virus como agentes causales de SGB, sobre todo
cuando se suscitan brotes de esta enfermedad, lo cual,
por el patrén demogréfico y clinico que presentan los
pacientes hacen necesario pensar que exista un agente
infeccioso circulando. Un hecho que deberia reorientar

las medidas de contencion frente a esta enfermedad.
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