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ARTICULO DE REVISION (3

Principales bacterias y virus involucrados en la fisiopatologia del Sindrome de Guillain-Barré

Main bacteria and viruses involved in the pathophysiology of Guillain-Barré syndrome

Shania Naranjo Lima'®“ —, Yonathan Estrada Rodriguez'

RESUMEN

Introduccion: el Sindrome de Guillain-Barré (SGB) constituye una
polirradiculoneuropatia aguda, inflamatoria e inmunomediada descrita por
primera vez en 1916. Se presenta con una incidencia de 1-2 por cada 100 000
personas anualmente. El SGB puede clasificarse en diferentes subtipos,
encontrandose en un 75 %, la infeccion por bacterias y virus, como evento
mas comun previo al desarrollo de la clinica.

Objetivo: el objetivo de la presente revision bibliografica es estructurar los
referentes teoricos actualizados sobre la asociacion etioldgica del Sindrome
de Guillain-Barré y microorganismos como bacterias y virus.

Método: para el desarrollo de esta actualizacion bibliografica se realizd una
busqueda exhaustiva en PubMed, SciELO Regional y SciELO Cuba, para
finalmente seleccionar e incluir 40 en nuestra revision.

Desarrollo: los agentes infecciosos que con mayor frecuencia causan SGB
son: Campylobacter jejuni, citomegalovirus, virus de la hepatitis E,
Mycoplasma pneumoniae, virus de Epstein-Barr y virus Zika. La enteritis
aguda ocasionada por el C. jejuni, es la mas referida y estudiada. Sin
embargo, la COVID-19 también parece estar relacionada al desarrollo del
sindrome. La presentacion clinica del SGB depende en gran medida de la
estructura de los lipooligosacaridos patogenos que activan el sistema inmune
desarrollandose autoanticuerpos que atacan componentes de la mielina o el
axon, especialmente contra estructuras glicolipidicas denominadas
gangliosidos en los nervios del huésped.

Conclusiones: aln no se ha esclarecido en algunos microorganismos como se
AFILIACION produce la fisiopatologia del SGB, a pesar de abundante bibliografia
numerosas etiologias permanecen no precisadas e idiopaticas.
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ABSTRACT

Introduction: Guillain-Barré syndrome (GBS) is an acute, inflammatory,
immune-mediated polyradiculoneuropathy first described in 1916. It occurs
with an incidence of 1-2 per 100 000 people annually. GBS can be classified
into different subtypes, with infection by bacteria and viruses being the most
common event prior to the development of the clinic in 75 %.

Objective: the aim of this literature review is to structure the updated
theoretical references on the etiological association of Guillain-Barré
syndrome and microorganisms such as bacteria and viruses.

Method: for the development of this bibliographic update, an exhaustive
search was carried out in PubMed, SciELO Regional and SciELO Cuba, to finally
select and include 40 in our review.

Development: the infectious agents that most commonly cause GBS are:
Campylobacter jejuni, cytomegalovirus, hepatitis E virus, Mycoplasma
pneumoniae, Epstein-Barr virus, and Zika virus. Acute enteritis caused by C.
jejuni is the most reported and studied. However, COVID-19 also appears to
be related to the development of the syndrome. The clinical presentation of
GBS depends largely on the structure of pathogenic lipooligosaccharides that
activate the immune system and develop autoantibodies that attack
components of the myelin or axon, especially against glycolipid structures
called gangliosides in the nerves of the host.

Conclusions: the pathophysiology of GBS has not yet been clarified in some
microorganisms, despite abundant literature, numerous etiologies remain
unspecified and idiopathic.

Keywords: Campylobacter jejuni; COVID-19; Physiopathology; Mycoplasma
pneumoniae; Guillain-Barré syndrome; Virus Zika

INTRODUCCION

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) constituye una polirradiculoneuropatia aguda,
inflamatoria e inmunomediada, con presentacion fenotipica heterogénea que
conduce a enfermedades axonales o desmielinizantes y suele ser la causa mas
comun de emergencias neuromusculares en todo el mundo.' Se conoce que el SGB
ocurre posterior a una infeccion respiratoria o gastroentérica y se manifiesta por

Facultad de Ciencias Médicas Mayabeque
Centro Provincial de Informacion de Ciencias Médicas Mayabeque
Revista Columna Médica


http://www.may.sld.cu/
https://revcolumnamedica.sld.cu/index.php/columnamedica/index

| Jornada Estudiantil Nacional de Microbiologiay Parasitologia Médicas

MicroBeque2024 | Del 16 al 31 de enero 2024

un cuadro de debilidad flacida progresiva y alteraciones sensitivas en las
extremidades, asi como en musculos respiratorios y faciales.?

Fue descrito por primera vez el 13 de octubre de 1916 por los cientificos George
Guillain, Jean-Alexandre Barré y Andre Strohl, durante una reunion de miembros
de la Sociedad de Neurologia del ejército francés. Guillain, Barré y Strohl
presentaron un estudio sobre dos soldados franceses, de 25 y 35 afos, que habian
desarrollado debilidad motora aguda progresiva de todas las extremidades,
pronunciada distalmente y con alteraciones sensoriales leves, pérdida de reflejos
en tendones, reflejos cutaneos conservados y sin alteraciones del esfinter. Sin
embargo, el término Guillain-Barré surge en 1927 de la mano de Draganesco y
Claudion, quienes omitieron el nombre de Andre Strohl.3#

A pesar de que las caracteristicas clinicas fueron similares a las de 10 pacientes
con “paralisis ascendente aguda”, relatada medio siglo antes por Jean Landry, la
publicacion de 1916 se distinguié claramente por el uso de pruebas adicionales
como la puncién lumbar, examen neurologico de reflejos tendinosos y nuevos
estudios miograficos.3

El Sindrome de Guillain-Barré puede clasificarse segin estudios electrofisiologicos
y cuadros clinicos en diferentes subtipos. Desde la descripcion realizada por
Guillain, Barré y Strohl, se han descrito al menos 6 variedades de SGB: la
polineuropatia desmielinizante aguda (AIDP), la neuropatia motora axonal aguda
(AMAN), la polineuropatia axonal sensitive-motora aguda (AMSAN), la
polineuropatia axonal sensitiva aguda (ASAN), el Sindrome de Miller-Fisher (MF) y
la pandisautonomia aguda.> Su variante mas comun es el Sindrome de Miller Fisher,
que representa aproximadamente el 77 % de todos los casos,? se caracteriza por la
clasica triada de: oftalmoplejia, ataxia y arreflexia sin debilidad muscular.>

El SGB tiene una incidencia de 1-2 por cada 100000 personas anualmente. Aunque
todos los grupos etarios pueden verse afectados, la incidencia aumenta con la
avanzada edad. Asimismo, es mas frecuente en hombres que en mujeres.® Los
subtipos de la enfermedad se distribuyen desigualmente, en Europa y América del
Norte predominan las formas desmielinizantes con prédromos respiratorios,
mientras que en Asia predominan los subtipos axonales precedidos de enfermedad
diarreica." En el continente americano se estima que la incidencia aumenta un 20%
a partir de la primera década de vida.”

La investigacion mas reciente sobre incidencia del SGB en Cuba fue publicada en
1991, segun la misma, el sindrome tenia una incidencia de 0,9 por cada 100 000
habitantes. Existe una escasa literatura respecto a la morbilidad por SGB en Cuba.’
La mortalidad global por SGB esta estimada entre el 3-10 %.%8

Aunque se ha informado de varios factores no infecciosos que preceden a la
infeccion como son las cirugias, traumatismos e incluso algunos medicamentos
como los inhibidores del punto de control inmunoldgico; las infecciones son el
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evento mas comun previo al desarrollo de la clinica en el SGB." Las bacterias y
virus han estado implicadas en la patogenia del 75 % de los casos de SGB.8?°

El objetivo de la presente revision bibliografica es estructurar los referentes
tedricos actualizados sobre la asociacion etiologica del Sindrome de Guillain-Barré
y microorganismos como bacterias y virus, asi como profundizar en los
conocimientos clinicos-epidemiolégicos en relacion al tema que permitiran al
médico general integral una adecuada interpretacion de esta patologia
infrecuente, a menudo desestimada ya sea por la falta de recursos, complejidad
en su deteccién mediante pruebas seroldgicas y moleculares.

METODOS

Para el desarrollo de esta actualizacion bibliografica se realizd una busqueda
exhaustiva en PubMed, SciELO Regional y SciELO Cuba sobre Sindrome de Guillain-
Barré. Se tuvo en cuenta la identificacion del tema, se utilizaron los descriptores:
“Sindrome de Guillain-Barré” “Etiologia del Sindrome de Guillain-Barré” para
acceder a la literatura y confeccionar el presente informe mediante el método
tedrico de analisis-sintesis. Los criterios de seleccion fueron: articulos en espafol
e inglés relacionados al tema. Se excluyeron las que no constituyeron aportes
relevantes a la investigacion, por lo que del total de 63 bibliografias consultadas
finalmente fueron seleccionadas e incluidas 40 en nuestra revision.

DESARROLLO

La fisiopatologia del Guillain Barré generalmente esta desencadenada por la
respuesta inmune a un proceso infeccioso que responde a una variedad muy amplia
de antigenos, como infecciones por virus o bacterias. La literatura médica reporta
que de los casos de SGB, un 75 % tienen el antecedente de haber presentado una
infeccion respiratoria o digestiva previa en las Gltimas seis semanas; sin embargo,
en la mayoria de los casos, al momento de la bUusqueda del agente etiologico, dicha
infeccion ya ha sido controlada y no se logra aislar en los examenes respectivos.’
Por tal razon gran niumero de casos se registran como de origen idiopatico al
identificarse agentes infecciosos.'°

El SGB usualmente ocurre posterior a la infeccion con seis patogenos que se han le
asociado: Campylobacter jejuni, citomegalovirus, virus de la hepatitis E,
Mycoplasma pneumoniae, virus de Epstein-Barr y virus Zika. Sin embargo, la
ausencia de una enfermedad antecedente no excluye el diagnostico de SGB debido
a la posible presentacion subclinica de infecciones u otros estimulos
inmunologicos.

En algunos pacientes se presentan disimiles variantes clinicas de SGB que no
progresan al patrén clasico de pérdida sensorial y debilidad. Estas variedades son:
debilidad sin signos sensoriales (variante motora pura); debilidad limitada a los
nervios craneales (paralisis facial bilateral con parestesias), miembros superiores
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(debilidad faringea-cervical-braquial) o miembros inferiores (variante
paraparética); y el ya mencionado sindrome de Miller Fisher (SMF)."

La inmunopatogénesis del SGB difiere segin el subtipo, sin embargo, se pueden
agrupar en dos grupos: los que presentan compromiso de la membrana axonal y los
que implican células y anticuerpos contra constituyentes de la membrana de
mielina del SNP. Si bien Linfocitos T y B desempenan un papel importante, la
comprension actual sostiene que el SGB esta mediado por anticuerpos que
presentan reactividad cruzada con epitopos bacterianos y/o virales por mimetismo
molecular. Cuando se presenta compromiso de la membrana del axolema es
frecuente la degeneracion walleriana (desestructuracion del axon y de su vaina de
mielina tras una lesion en la parte proximal del axon o del soma neuronal).'®

Se ha demostrado que los anticuerpos frente a gangliosidos se dirigen a diferentes
sitios en los nervios periférico, de esta manera se relacionan con los subtipos de
SGB (Tabla 1). Los anticuerpos anti-GD1a se unen a la mielina de paranadol, los
nodulos de Ranvier y la union neuromuscular. Los anticuerpos GM1y GQ1B se unen
a un nervio periférico o union neuromuscular. "’

Tabla 1. Entidades clinicas del SGB y anticuerpos relacionados.

Entidades clinicas Anticuerpos frecuentemente relacionados

Neuropatia axonal motora y sensitiva GM1, GM1b, GD1a
Neuropatia axonal motora aguda GM1, GM1b, GD1A, GalNac- GD1a
Neuropatia axonal sensitiva aguda GD1b
Sindrome de Miller-Fisher GQ1b, GT1a
Variante faringobraquial GT1a
Sindrome de superposicion Miller- GQ1b, GM1, GM1b, GD1a, GalNac- GD1a

Fisher/Guillain-Barré

Fuente: Pla Torrejon RC, Bermejo Gomez A, Gomez-Carpintero Garcia A,
Villares Alonso R. Caracteristicas infrecuentes del sindrome de Miller-Fisher.
Revision de la literatura a proposito de un caso. Pediatria. [Internet]. 2022
[citado 25 de diciembre de 2023];55(1):30-5. Disponible en:
https://www.revistapediatria.org/rp/article/view/264

La inmunizacion pasiva de conejos con LOS similares a gangliosidos ha llevado a

sindromes clinicos similares de tetraplejia flacida, equivalentes a la variante de

neuropatia axonal motora aguda del SGB.'" Estos LOS imitan muy bien a los

gangliosidos de membrana GM1, GM1b, GD1a y GalNAc-GD1a y los anticuerpos anti-
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LOS producidos contra la infeccion tienen reactividad cruzada con los anticuerpos
antigangliésidos que resultan en interrupcion de la integridad anatomica y
fisiologica de las membranas expuestas en los terminales nerviosos y nodos de
Ranvier.10

La variacion global de las infecciones puede explicar las diferencias en cuanto a
distribucion diferencial de estos subtipos, se ha evidenciado la relacion entre
determinada infeccion antecedente con su fenotipo clinico. Por ejemplo, la
infeccion por Campylobacter jejuni se suele relacionar con la neuropatia motora
axonal aguda, el citomegalovirus se asocia con un déficit sensorial-motor severo,
desmielinizacién y anticuerpos para el gangliésido GM2 y el Mycoplasma
Pneumoniae con la presentacion de SGB en infantes.'?

Las bacterias Campylobacter son bacilos Gram negativos, aerobios, moviles; al
microscopio se observan como bacilos delgados, curvos o en forma de coma. Dentro
de este genero se encuentra la Campylobacter jejuni, la que es responsable del 90
% de las campilobacteriosis, gastroenteritis de transmision alimentaria. C. jejuni
es considerada como microorganismo comensal con un amplio rango de hospederos
entre los que se encuentran animales productivos como aves, bovinos, ovinos y
cerdos. La transmision al ser humano se efectua a través del consumo de alimentos
y agua contaminados, de igual forma la fuente de transmisién mas frecuente es el
consumo de carne de ave, particularmente la de pollo.”> Después de la
absorcion, C. jejuni coloniza el ileon distal y el colon.?

La campilobacteriosis es la infeccion que con mayor frecuencia antecede a un
cuadro de Guillain-Barré. Las cepas de Campylobacter jejuni que pueden provocar
SGB son las que producen lipooligosacaridos (LOS) sialilado debido al mimetismo
molecular bien documentado que existe entre estos lipooligosacaridos sialilados y
los sacaridos que componen el gangliésido del GM1 humano. "

Los LOS son una parte integral de la membrana celular de C. jejuni, la exposicion
a los antigenos LOS induce la liberacion de C1q, la activacion de macrofagos vy la
produccion de anticuerpos por las células plasmaticas. Estos anticuerpos
reconocen tanto las moléculas bacterianas como gangliosidos, por lo que no solo
se dirigen a la LOS en C. jejuni, sino también a las fracciones de gangliosidos en la
mielina o los axones de los nervios periféricos.® Por lo tanto, los anticuerpos
(inmunoglobulinas 1gG, subclases 1gG1 e 1gG3) de la respuesta inmunitaria
desencadenada para combatir la infeccion por C. jejuni, provocan una reaccion
cruzada en los nervios del huésped y producen dano axonal, dependiente del
complemento.10:11,12,13

La activacion del complemento a través de las vias clasica o alternativa conducen

a la desmielinizacion neuronal a través del complejo de ataque a la membrana

(MAC) (C5b-C9), la inflamacion causada por anafilotoxinas (C3a y C5a) y la

infiltracion e invasion de macrofagos que producen citoquinas como el factor de

necrosis tumoral a (TNFa), asi como radicales libres, como el 6xido nitrico. Los

macréfagos con receptores Fc y receptores del complemento para C3b pueden
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danar los nervios periféricos también a través de la fagocitosis mediada por
receptores y la induccion de la destruccion de mielina. La infiltracion de células T
CD4+ activadas aumenta la actividad de los macrofagos a través de citoquinas
inflamatorias como el interferon-y (INF-y) y el TNF-a. La activacion alternativa del
complemento a través de la via de la lectina tiene lugar mediante la lectina de
union a manosa (MBL).8

En el caso de C. jejuni, el operon responsable de la biosintesis de LOS es muy
diverso. Este cuenta con 19 clases de locus diferentes, nombradas de la A a la S;
de las cuales sélo las clases A, B y C portan genes que codifican para B-1,3-
galactosiltransferasa. Se han identificado dos genes diferentes: cgtB (en clase Ay
B) y wlaN (en clase C). Esta actividad enzimatica cataliza la adicion de una
molécula de galactosa que se require para la produccion de lipooligosacaridos
sialilados similares al GM1.™

El serotipo HS:19 de C. jejuni ienen genes Unicos y grupos de genes que codifican
proteinas involucradas en la persistencia, la restriccion-modificacion, la
metilacion y la sulfatacion de biomoléculas. Un grupo de genes ligados que
codificaban proteinas implicadas en la sulfatacion de biomoléculas también
contenia un gen que codificaba la campylobacter sialiltransferasa Cst-1. No se sabe
cual es el objetivo de esta transferasa, pero in vitro, se establecio que la proteina
Cst-1 purificada podria agregar acido sialico a un aceptor de galactosa.'

In vitro, Cst-l se comporta de manera similar a Cst-1l, conocido por transferir acido
sialico a galactosa en el nucleo externo LOS. Sin embargo, Cst-l no anade acido
sialico a la LOS, lo que da lugar a la produccion de estructuras que imitan a los
gangliosidos, como GM1a y GD1a. Ahora bien, la proximidad de Cst-l al locus de
biosintesis capsular y genes capsulares adicionales sugieren que Cst-l puede
sializar la capsula de polisacaridos. Ademas, la presencia de una supuesta
sulfotransferasa (CjjRM3420-1439) implica que C. jejuni puede incorporar los
grupos sulfato en sus proteinas o estructuras de glicanos, incluyendo la capsula y
el LOS. En combinacion con una sialiltransferasa (Cst-1 o Cst-1l), se pueden formar
nuevas estructuras que imitan a los gangliosidos sulfatados que podrian causar
SGB."

M. Pneumoniae ocasiona aproximadamente del 20-30 % de todas las neumonias.'®
La infeccidn, generalmente localizada en tracto respiratorio superior e inferior,
tiende caracterizarse por cursar habitualmente de manera benigna; sin embargo,
no se encuentra exenta de complicaciones como: derrame pleural, abscesos,
insuficiencia respiratoria o bien muerte del paciente y en algunos casos, afecciones
extrapulmonares entre las que se encuentran las neurologicas como SGB."

M. pneumoniae se relaciona con secuelas autoinmunes posinfecciosas en ninos,
como el Guillain-Barré. El 25 % de los ninos con SGB tienen anticuerpos séricos
elevados contra el glicolipido GalC que reside en el sistema nervioso central y
periférico. Los anticuerpos anti-GalC reaccionan de forma cruzada con estructuras
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no identificadas de M. pneumoniae. '8 se postula que M. pneumoniae desencadena
el SGB mediante la induccion de IgG anti-galactocerebrosido. ¢

La infeccion por Mycoplasma Pneumoniae ha sido identificada como un factor
precedente de Guillain-Barré debido a la produccién bacteriana de
galactocerebrosido.®® Se ha demostrado que la glicosiltransferasa de M.
pneumoniae, codificada por el gen mpn483, sintetiza galactosilceramida (también
llamada galactocerebrosido) utilizando ceramida y UDP-glucosa como sustratos,
ambos con fosfatidilglicerol o cardiolipina como activadores. Igualmente, se
postula pero no se ha confirmado que M. pneumoniae contiene una UDP-glucosa
epimerasa que convierte la UDP-glucosa en UDP-galactosa, sustrato principal para
la biosintesis de galactocerebrosido, mediante su union a una molécula de
ceramida, liberando UDP, por accion de la enzima ceramida
galactosiltransferasa.'®

Rara vez se ha notificado el SGB después de una infeccion por Haemophilus
influenzae. En la mayoria de estos casos, se sospecho causalidad, pero solo se
confirmo mediante la exclusion de causas alternativas.® Sin embargo, junto a C.
Jejuni son los agentes infecciosos mas frecuentemente relacionados al SMF, Son
numerosas las evidencias cientificas que apoyan el mimetismo molecular existente
ente los gangliosidos GQ1b, GT1a, GM1b, GD1a y los epitopos del
lipopoligosacarido del C. jejuni y H. influenzae. El epitopo GQi1b en el
lipooligosacarido de su superficie, induce la produccion de anticuerpos antiGQ1b
en determinados pacientes, cuando estos anticuerpos se unen a los gangliosidos
GQ1b expresados en los nervios oculomotores y las neuronas sensoriales primarias
inducen el SMF."®

Se ha informado que el riesgo de desarrollar SGB después de la infeccion por CMV
es cercano a 1 en 1000.2° Las infecciones por citomegalovirus (CMV), comUnmente
se reportan como afecciones del tracto respiratorio superior, neumonias y gripes
inespecificas y son la segunda causa mas frecuente de SGB, antecedidas por C.
jejuni. Los pacientes con infeccion previa por CMV a menudo tienen una afectacion
prominente de los nervios sensoriales y craneales. El CMV esta significativamente
asociado con la generacion de anticuerpos contra el gangliosido GM2.?2"

La asociacion entre CMV y SGB es conocida desde la década de los sesenta.’®
Aungue también se producen anticuerpos IgM anti-GM2 en la infeccion por CMV sin
desarrollo de SGB, estos se encuentran presentes en el 30 % al 50 % de los pacientes
con SGB que presentaban infeccion por CMV.22 A menudo se asocia el CMV con el
subtipo AIDP, que también se ha correlacionado con la presentacion de SGB en
pacientes mas jovenes, ademas a menudo muestran paralisis del nervio facial,
pérdida sensorial y curso mas grave de la enfermedad.?%23

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,'9sin embargo, hasta la fecha poco se sabe sobre la fisiopatologia

del SGB por CMV y las funciones de los anticuerpos anti-GM2 en la misma. Existe
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la hipotesis de que es poco probable que la infeccion por CMV y los anticuerpos
anti-gangliosidos GM2 son los Unicos responsables, y se requiere un factor adicional
para provocar GBS.?

El Sindrome de Guillain-Barré se han descrito como un patogeno asociado a la
infeccion por el Virus de la hepatitis E (VHE).242526 El VHE es causa comun de
hepatitis viral aguda en todo el mundo, transmitida principalmente a través de
agua o alimentos contaminados.2

La presentacion clinica de la infeccion por VHE podria clasificarse en forma
hepatica y extrahepatica de la enfermedad. Curiosamente, el 16% de las
infecciones agudas por hepatitis E implican manifestaciones neuroldgicas.? Entre
estas se puede citar el SGB, si bien el AIDP fue mas comun en los casos notificados,
cualquier otro tipo de SGB puede seguir a la infeccion por VHE.?*

Se han propuesto dos posibles causas de patogénesis segun estudios publicados. La
primera es el dafno viral directo debido a la replicacion del VHE en el sistema
neurologico y la segunda por la respuesta inmunitaria indirecta o mimetismo
molecular.242>

Recientemente se ha demostrado que el VHE no solo puede infectar el tejido
hepatico, sino también infectar las células neuronales directamente in vitro. Es asi
gue en ratones inoculados con particulas de VHE por via intravenosa, se detectaron
ARN y proteinas virales en el tejido cerebral. Ademas, las lineas celulares
derivadas de neuronas representadas por células de glioblastoma tienen la
capacidad de apoyar la replicacion a largo plazo y la produccion de VHE
infeccioso. También se ha demostrado en modelos animales que el VHE puede
atravesar la barrera hematoencefalica saboteando el complejo de union relativa y
las estructuras celulares endoteliales que desempenan un papel importante en la
preservacion de la integridad de la barrera hematoencefalica.?

Estos resultados muestran que el VHE conduce muy probablemente al GBS al
infectar directamente el sistema nervioso periférico. Al mismo tiempo, el VHE
puede alterar la barrera hematoencefalica y liberarse en el LCR.?%*

A pesar de la falta de estudios in vitro y en modelos animales que demuestren
directamente que el VHE puede estimular el sistema inmunitario para producir
anticuerpos antigangliosidos, varios casos de SGB desencadenados por la infeccion
por el VHE mostraron anticuerpos antigangliosidos séricos positivos, GM1 o GM2
asociados al VHE de tipo IgM fundamentalmente, lo que sugiere un posible
mecanismo de mimetismo molecular implicado en la patogénesis.?*

El virus de Epstein-Barr (VEB), también conocido como herpesvirus 4 humano,
pertenece a la familia de los herpesvirus, dependiendo de la edad y el estado
inmunitario, las manifestaciones del SNC pueden ocurrir en alrededor del 18 % de
los pacientes. Estos incluyen encefalitis, meningitis, cerebelitis, paralisis de los
nervios craneales y Sindrome de Guillain-Barré.?” Estudios han demostrado que
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hasta el 90 % de pacientes que desarrollaron SGB pueden presentar titulos elevados
de 1gG para EBV y de anticuerpos anti-GM1y GM3.10

El SGB, aunque usualmente no acompaia al cuadro clinico de mononucleosis por
VEB, puede llegar a ser fatal, en algunos casos inicia con neuropatia craneal, luego
con arreflexia, paralisis flacida completa, con necesidad de intubacion orotraqueal
en menos de tres dias.?®

La patogenia de la enfermedad neurologica asociada al VEB es compleja y resulta
de la infeccion directa, la respuesta inmunologica y la reactivacion de la infeccion
latente a infeccion por VEB puede inducir potencialmente desmielinizacion,
neuroinflamacion y encefalomielitis diseminada aguda, lo que lleva a la
desmielinizacion multifocal en la sustancia blanca del cerebro. La infeccion
latente por VEB induce la expresion del antigeno nuclear de Epstein-Barr (EBNA)
que reacciona de forma cruzada con la glicoproteina de oligodendrocitos de
mielina (MOG), produciendo anticuerpos anti-MOG.?’

Se ha asociado al SMF, con infecciones primarias de EBV, tanto en ninos como en
adultos, donde se encontraron anticuerpos antigangliosidos anti GQ1b en el 90 %
de casos de SMF y serologia positiva para el antigeno capsular (VCA) y EBNA, asi
como la presencia del virus en plasma, lo que sugiere una infeccion primaria tardia.
Una verdadera asociacion 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 dilucidar la causa de la
enfermedad.°

Recientemente, también se ha informado que las infecciones por el virus del Zika
y el SARS-CoV-2 son posibles desencadenantes del SGB.Z' Dada la asociacion
detectada entre el virus del Zika y el sindrome de Guillain-Barré como la principal
forma de afectacidon neurologica, si un paciente que vive o ha viajado a areas
donde circula el Zika desarrolla sintomas que afectan el sistema nervioso, se debe
considerar la infeccion por virus Zika como un posible diagnédstico diferencial. Lo
mismo aplica para las parejas sexuales de viajeros que hayan mantenido relaciones
sin proteccion.?

La neuroinvasion de Zika es un proceso que involucra multiples pasos, una de las
rutas, es la interrupcién de las uniones intercelulares herméticas (UIH) mediante
la modificacion de la claudina, facilitando el paso del virus que se encuentra libre
o dentro de los linfocitos o neutrofilos a través de la barrera hematoencefalica,
los plexos coroideos y las células de la glia. La otra via es resultado del transporte
axonal neuronal en direccion antero y retrograda desde la periferia, a través de la
médula espinal o el bulbo olfatorio, dando lugar a apoptosis de la neurona anterior
del cuerno espinal, siendo compatible con los datos de paralisis flacida aguda.?’

En la patogénesis del sindrome de Guillain-Barré asociado con el virus Zika se

consideran diversos mecanismos, como el mimetismo molecular, la inmunidad

humoral y celular, y el neurotropismo viral para las células neuronales y gliales.
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En el mimetismo molecular, las poliproteinas del virus Zika comparten péptidos
con proteinas humanas, lo que provoca una reactividad cruzada entre el
componente viral y los gangliésidos de la membrana neuronal, debido a los altos
titulos de anticuerpos contra el virus Zika.30:31,32

Esta bien establecido que el Zika puede infectar los nervios motores periféricos.
La fagocitosis por parte de las células presentadoras de antigenos de los
gangliosidos junto con los antigenos del virus, lo que daria lugar a una respuesta
de anticuerpos contra ambos. El aumento del reconocimiento inmunitario de los
antigenos de las células neuronales infectadas por el virus podria ser la base del
SGB inducido por el Zika. El notable aumento de los anticuerpos IgM/1gG contra los
ganglidsidos en pacientes con SGB infectados por el Zika, en comparacion con
aquellos no infectados por el virus, sugiere que estos anticuerpos podrian
desempenar un papel en la manifestacion de la enfermedad. Se encontro que en
pacientes brasilefos infectados por Zika se presentaban titulos altos de
anticuerpos antigangliosidos, principalmente anti-GD3. Sin embargo, se necesitan
estudios para dilucidar el papel que los anticuerpos antiganglidsidos podrian tener
en el SGB inducido por el Zika.3?

Se han encontrado fragmentos de ARN del virus del ZIKV con afinidad por el sistema
nervioso en estudios postmortem. La presencia de reservorios virales en tejidos
como el rindn puede potenciar la replicacion del virus y servir como fuente
antigénica para desencadenar una respuesta inflamatoria antiviral, lo que tiene
importancia patogénica en el desarrollo de sindromes neurologicos como el
Guillain-Barré, incluso después de que la viremia ha cesado.3’

En Colombia, durante el 2016 se registraron 68 pacientes con SGB, de los cuales el
97 % tuvieron sintomas clinicos compatibles con la infeccion por Zika. La mitad de
los pacientes presentd paralisis facial bilateral y el 67 % contaba con estudios de
conduccion nerviosa y electromiografia, los cuales en su mayoria eran compatibles
con el subtipo de polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda del SGB,
hallandose tanto ARN del virus como anticuerpos antiflavivirus en el 40 y 43 % de
los pacientes. Se sugirio incluso que se reconsidere al SGB como una complicacion
parainfecciosa, en lugar de postinfecciosa,'® lo que sugiere un efecto neuropatico
viral directo.?’

El dengue no es tan comin como desencadenante del SGB como el CMV o el Zika.?
El mecanismo de como el virus del dengue (DENV) desencadena el SGB aln no se
comprende bien. Pero el mimetismo molecular que desencadena la respuesta
inmunoldgica que involucra citoquinas proinflamatorias como el TNF-q,
interleucinas y complementos que se dirigen a la mielina y los axones se postulan
como posibles mecanismos.33:34

Existe una gran controversia acerca de si los signos neuroldgicos asociados a la

infeccion por DENV, son debidos a la infeccidon directa en el tejido nervioso, o si

estos son el resultado de la disfuncion nerviosa asociada a dafos o fallas en 6rganos

extraneurales, como en el caso de la encefalopatia hepatica, o a la presencia y
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circulacion constante de mediadores inflamatorios sistémicos o metabolitos
aumentados por la infeccion que modulan la actividad neuroldgica.?®

A finales del afo 2019 surgio la enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19)
ocasionada por el SARS-CoV-2 en Wuhan, China. Dos caracteristicas importantes
pudieron establecerse hasta ese punto: el origen de la transmision animal-humano
y la posterior diseminacion por el contacto humano-humano. Por tal motivo la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 al SARS-CoV-2 como una
emergencia internacional. El GBS constituye la primera enfermedad neuroldgica
autoinmune desencadenada por el reciente SARS-CoV-2.3 Las citoquinas,
quimiocinas y proteina acida fibrilar glial elevadas en el LCR en pacientes con SGB
y COVID-19 argumentan a favor de una correlacion causal.?

Ensayos in vitro han identificado analogias moleculares entre proteinas codificadas
por la COVID-19 y las células neuronales del huésped, por ejemplo, se identifico
similitudes entre secuencias peptidicas de COVID-19 con proteinas de choque
térmico -60 y -90 que se relacionan con el SGB, tambien se encontraron similitudes
entre secuencias peptidicas de COVID-19 y moléculas de adhesion expresadas por
las neuronas y células de Schwann, ambos casos sugieren el mimetismo molecular
entre COVID-19 y SGB. Otros estudios no han encontrado homologias entre péptidos
codificados por la COVID-19 y el tejido neural humano. Por tanto, aln no se ha
determinado con certeza si una proteina codificada por la COVID-19 desencadena
el SGB. Se han encontrado pocos autoanticuerpos positivos como anti-GM1, GM2,
GD1a, GD1b, GD3, GM1, GT1b o contactina; siendo el mas comdn 1gG anti-GD1b.3¢

Otra etiopatogenia propuesta sugiere que es factible que el neurotropismo del
virus para las células del bulbo olfatorio con la inflamacion y desmielinizacion
resultantes conduzca no solo a la anosmia y disgeusia descritas, sino también a la
expresion de epitopos hasta ahora no expuestos, incluido GD1b.3¢

El mecanismo patogénico por el cual se genera SGB se inicia con la endocitosis del
virus, lo que genera una respuesta inmune adaptativa, a su vez se estimulan las
células B y se producen anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2. Es probable
que, producto de un mimetismo molecular entre la secuencia de péptidos virales
y gangliosidos del sistema nervioso periférico (SNP) se pierda la autotolerancia;
entonces, los anticuerpos reaccionan de forma cruzada y al unirse a los
gangliosidos del SNP producen una respuesta inmune, que destruye la vaina mielina
y/0 axones.3740

La ausencia de SARS-CoV-2 en el LCR sugiere que el SGB no es provocado por un
ataque viral directo, la evidencia sugiere que puede estar mediada por una
respuesta autoinmune por mimetismo molecular. Se conoce que la proteina viral S
(Spike) no solo utiliza el receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2
(ACE-2) para la entrada, sino también a las glicoproteinas y gangliosidos que
contienen acido sialico en las superficies celulares3*. Como la proteina S de la
COVID-19 interactla con el residuo GalNAc de GM1 y los dimeros de ganglidsidos
para anclarse a los gangliosidos de la superficie celular, existe la probabilidad de
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reactividad cruzada entre los epitopos de los ganglidsidos que portan la Proteina S
y los glucolipidos en las membranas de neuronas motoras o sensoriales de los
nervios periféricos.4

ELl SGB post-infeccioso asociado a COVID-19 también esta relacionados marcadores
inflamatorios y citoquinas proinflamatorias como IL-6 elevadas. En este tipo de
SGB se producen las mismas manifestaciones clinicas: alteracion de los signos
motores, dafo axonal y disociacion citologica de la albumina en LCR para
diagnosticar el SGB.%0

CONCLUSIONES

El Sindrome de Guillain-Barré es una enfermedad autoinmune que afecta el
sistema nervioso periférico, causando debilidad muscular y en algunos casos
paralisis. Aunque la causa exacta del sindrome no se conoce completamente, se
cree que existe una relacion entre el sindrome y ciertas infecciones virales y
bacterianas. Aun no se ha esclarecido en algunos microorganismos como se
produce la fisiopatologia del SGB. A pesar de abundantes bibliografias en la
actualidad, numerosas etiologias permanecen no precisadas e idiopaticas, lo que
constituye sin dudas, un reto para la ciencia moderna.
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