REV COLOMB REUMATOL.2022;29(4):335-346

glios Revista Colombiana de REGMATCLCEA
/
REUMATOLOGIA
Se%e/g%ay www.elsevier.es/rcreuma

Articulo de revisidon

Sindrome de Guillain Barré en poblacion
pediatrica. ;Consecuencia de la infeccién activa o
de la covid prolongada?

Check for
updates

Erika Barroso®, Eduardo Tuta-Quintero®*, Juan Olivella®, Camila Aragén®,

Lorena Vdasquez®, Lina Acosta®, Oscar Pinzén®, Carlos A. Pantoja®, Estefania Collazos®,
Yesica P. Ascanio®, Violett del Carmen Del Rio Morales®, Juan C. Kuan?,

Liley A. Veldsquez®, Yeimy N. Diaz" y Juan Pimentel®

a Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana, Chia, Colombia

b Facultad de Medicina, Universidad de Militar Nueva Granada, Bogotd, Colombia
¢ Departamento de Medicina Familiar y Salud Ptiblica, Universidad de La Sabana, Chia, Colombia

INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculoneuropatia que se ha aso-
Recibido el 6 de mayo de 2022 ciado con enfermedades infecciosas como desencadenantes. En la actualidad es escasa la
Aceptado el 31 de mayo de 2022 evidencia médica que explore la relacién entre el desarrollo del sindrome de Guillain-Barré
On-line el 10 de agosto de 2022 causado por la infeccién por SARS-CoV-2 y la COVID prolongada.

Objetivo: Sintetizar la evidencia médica que describe la relacién entre el sindrome pos-
Palabras clave: COVID y el sindrome de Guillain-Barré en la poblacién pediatrica.
COVID-19 Metodologia: Se realiz6 una revisién exploratoria utilizando las bases de datos de Scopus y
SARS-CoV-2 PubMed, incluyendo estudios experimentales y observacionales analiticos o descriptivos.
Sindrome pos-COVID Resultados: Las principales manifestaciones clinicas presentadas por los pacientes fueron
Sindrome de Guillain-Barré debilidad distal y ascendente en miembros inferiores y mialgias. El enfoque diagnéstico

se apoy6 en los hallazgos clinicos, hallazgos imagenolégicos por resonancia magnética de
columna y electromiografia. La estrategia terapéutica se basé en el uso de inmunoglobulinas
humanas intravenosas.

Conclusién: El sindrome de Guillain-Barré es una enfermedad frecuente en la poblacién
pediatrica con infeccién activa por SARS-CoV-2 o en sobrevivientes, sin embargo, es nece-
sario incentivar el desarrollo de estudios clinicos que incrementen la literatura médica que

describe esta asociacién.
© 2022 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.

Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: Eduardotuqu@unisabana.edu.co (E. Tuta-Quintero).
https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2022.05.003
0121-8123/© 2022 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2022.05.003
http://www.elsevier.es/rcreuma
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rcreu.2022.05.003&domain=pdf
mailto:Eduardotuqu@unisabana.edu.co
https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2022.05.003

336

REV COLOMB REUMATOL.2022;29(4):335-346

Guillain Barré syndrome in the paediatric population. Consequence of
active infection or long Covid?

ABSTRACT

Keywords:

COVID-19

SARS-CoV-2

Post-acute COVID-19 syndrome
Guillain-Barre syndrome

Background: Guillain-Barré syndrome is a polyradiculoneuropathy that has been associated
with infectious diseases as triggers. There is currently little medical evidence exploring the
relationship between the development of Guillain-Barré syndrome caused by SARS-CoV-2
infection and long Covid.

Objective: To synthesize the medical evidence that describes the relationship between post
Covid syndrome and Guillain-Barré syndrome in the paediatric population.

Methodology: A scoping review was developed using Scopus and PubMed databases, inclu-
ding analytical and/or descriptive experimental and observational studies.

Results: The main clinical manifestations presented by paediatric patients were distal and
ascending weakness in the lower limbs and myalgia. The diagnostic approach was based
on clinical findings, imaging findings on spinal magnetic resonance and electromyography.
The therapeutic strategy is based on the use of intravenous human immunoglobulins.
Conclusion: Guillain-Barré syndrome is a frequent disease in the paediatric population with
active SARS-CoV-2 infection or in survivors, however, it is necessary to encourage further

clinical studies that increase the medical literature that describes this association.
© 2022 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

A finales del ano 2019 la infeccién por el sindrome respira-
torio agudo severo coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2) surgié en
la ciudad de Wuhan, China, responsable de la actual pande-
mia por la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)’. Los
principales signos y sintomas son fiebre, tos y dolor toracico,
y en menor porcentaje disnea, sindrome de dificultad respira-
toria aguda y falla multiorgénica?, mds severa en adultos con
multiples comorbilidades en comparacién con la poblacién
pediatrica’.

En los ninos, la COVID-19 se presenta frecuentemente
asintomatica o con sintomas leves, sin compromiso sisté-
mico o necesidad de manejo hospitalario en la fase aguda’*.
Pese a ello, ain son limitados los datos descritos sobre las
secuelas y las complicaciones de larga duracién de la COVID-
19 o sindrome pos-COVID (SPC)>*. El SPC es la presencia
de una variedad de signos y sintomas relacionados con la
COVID-19 que contintian por mds de 12 semanas luego de
haberse confirmado el diagnéstico de la infeccién’. Los sinto-
mas prolongados asociados con la infeccién por SARS-CoV-2
son altamente heterogéneos, con una prevalencia incierta en
pacientes menores de 21 afnos, y sin ninguna definicién exacta
en este grupo etario®. Sin embargo, como sus manifestaciones
mas frecuentes se describen la fatiga, la disnea, la cefalea y los
trastornos neurolégicos>%7.

En la actualidad, es escasa la evidencia médica que explore
los trastornos neurolégicos causados por la infeccién por
SARS-CoV-2 y el SPC2. El sindrome de Guillain-Barré (SGB)
es una polirradiculoneuropatia que se ha asociado con una
enfermedad infecciosa desencadenante de 2 a 4 semanas
antes del inicio de los sintomas, los cuales se manifiestan con

pardlisis ascendente y deterioro sensorial colateral’. Aljomah
et al.’% reportaron una serie de 5 pacientes con diagnéds-
tico confirmado de COVID-19. Las principales manifestaciones
neurolégicas, evidenciadas en un paciente de 9 anos, fueron
disminucién de reflejos en miembros superiores e inferiores,
con una alta sospecha diagnéstica de SGB. Datos similares
fueron reportados por Sdnchez-Morales et al.'!, al evaluar la
asociacién probable entre la infeccién por SARS-CoV-2 y sin-
tomas neurolégicos compatibles con SGB en 3 de 10 pacientes
pediatricos. Sibien, se reconoce que los sintomas neurolégicos
asociados con el SARS-CoV-2, como la debilidad muscular o la
hiporreflexia, se describen cada vez con mayor frecuencia en
nifios, es necesaria una descripcién sistematica de la literatura
cientifica disponible al respecto. El objetivo de esta revisién
sistematica exploratoria es sintetizar la evidencia médica que
describe la relacién entre el SPC y el SBG en poblacién pedia-
trica.

Metodologia

Se realiz6 una revisién sistemadtica exploratoria basada en
los pasos propuestos por Arksey y O’Malley'” y ajustados
por Levac et al.’®, a saber: 1) definir la pregunta de investi-
gacidn; 2) busqueda de los estudios relevantes; 3) seleccién
de los estudios; 4) extraccién de los datos y 5) resumen
e informe de los resultados. La revisién se adhirié a los
elementos sugeridos en las guias para comunicar revisio-
nes sistematicas adaptadas para las revisiones exploratorias
PRISMA-P'* (anexo 1, material suplementario). La pregunta
de investigacién fue: scudl es la evidencia médica disponible
acerca de la relacién existente entre SGB y SPC en poblacién
pediatrica?
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Figura 1 - Flujograma PRISMA.

Esta revisién exploratoria incluyé estudios empiricos
(experimentales u observacionales) publicados en inglés y
en espafiol con datos sobre el SGB en pacientes pediatricos
sobrevivientes de la infeccién por SARS-CoV-2. Es necesario
aclarar que se incluyeron cartas al editor que reportan casos
clinicos relacionados con la infeccién y la polirradiculoneuro-
patia. Se excluyeron, en cambio, publicaciones tedricas como
revisiones de la literatura, revisiones sistematicas, articulos
de posicién, guias de manejo clinicas, cartas al editor que no
reporten casos, asi como documentos sin acceso a resumen o
texto completo.

Se disenaron estrategias de biisqueda utilizando operado-
res booleanos y términos clave para PubMed y Scopus (anexo
2, material suplementario). Asimismo, se agregaron referen-
cias citadas en los documentos elegidos que cumplian con los
criterios de inclusién y que no habian sido identificados por
medio de las estrategias de busqueda.

La revisién de los titulos y los resimenes de las publicacio-
nes encontradas en las bases de datos fue llevada a cabo por
2 autores independientes (JO y EB), basados en los criterios
de elegibilidad. En las publicaciones en las que existia alguna
duda acerca de suinclusién, los autores restantes se reunieron
para decidir su inclusién o exclusién.

Los articulos incluidos fueron revisados a texto completo
por todos los autores, y se extrajo en una tabla la siguiente
informacién: autores, pais, afio de publicacién, tipo de docu-
mento, tipo de estudio, tamafnio de muestra, caracteristicas
de la poblacién estudiada, objetivo, revista y hallazgos prin-
cipales. Posteriormente, se llevé a cabo una sintesis narrativa
de las publicaciones mas representativas incluidas en nues-
tra revision. Las referencias de las publicaciones incluidas se
encuentran en el anexo 3, material suplementario.

Resultados

De 263 documentos identificados por la busqueda, se
incluyeron finalmente 24 articulos (fig. 1). Las principales
manifestaciones clinicas presentadas por los pacientes fueron
debilidad distal y ascendente en miembros inferiores y mial-
gias. El enfoque diagndstico se apoyé en los hallazgos clinicos,
hallazgos imagenoldgicos por resonancia magnética (RM) de
columna y la electromiografia (EM). En mas del 95% (1/24) de
los articulos incluidos no se evidencié material genético del
virus en liquido cefalorraquideo. La estrategia terapéutica se
basé en el uso de inmunoglobulinas humanas intravenosas
(IgIV), plasmaféresis y corticosteroides sistémicos.

Sintesis de la literatura que explora la relacion entre el
sindrome pos-COVID y el sindrome de Guillain-Barre

Los 24 documentos incluidos comprendieron reportes de caso
(n=15), series de caso (n=8) y estudios de cohorte prospectiva
(n=1), con una poblacién total de 1.849 pacientes. Los paises
de origen de los autores fueron: India (n=6), seguido de Bra-
sil (n=3), Estados Unidos (n=2), Turquia (n=2), Reino Unido
(n=2), Perd (n=2), Marruecos (n=1), Egipto (n=1), Tanzania
(n=1), Arabia Saudita (n=1), Colombia (n=1), Chile (n=1) y
México (n=1). Las caracteristicas generales de los documentos
se encuentran en la tabla 1.

Reportes de caso
Curtis et al.”> reportaron el caso de un paciente masculino de

7 afnos con cuadro clinico de hemiparesia ascendente simé-
trica, con posterior pardlisis distal y arreflexia. El paciente



Tabla 1 - Caracteristica de las publicaciones incluidas

Autores

Tipo de documento

Pais

Caracteristicas de la
poblacién

Objetivo

Revista

Hallazgo principal /
contribucién

Kanou et al.”®

Krueger et al.*®

Palabiyik et al.”/

Aljomah et al.’”

Ray et al.*®

Botre et al.”®

Akcay et al.?°

Reporte de caso

Serie de casos

Serie de casos

Serie de casos

Estudio de cohortes
prospectivo

Carta al editor:
reporte de caso

Reporte de caso

Reino Unido

Brasil

Turquia

Arabia Saudita

Reino Unido

India

Turquia

Paciente masculino de 9
anos

Cuatro pacientes
pediatricos entre 60 dias de
nacidos y 16 afios

Cuarenta y cinco pacientes
entre 52 dias de nacidos y
16 afios

Cinco pacientes entre 28
dias de nacidos y 10 afos

Cincuenta y dos casos entre
1y 17 anos

Paciente masculino de 3,5
anos

Paciente masculino de 6
anos

Determinar la asociacién
entre la infeccién por
SARS-CoV-2 y SGB

Reportar manifestaciones
neurolégicas de COVID-19
en ninos y adolescentes

Reportar los hallazgos
radiolégicos de los nifios
diagnosticados con
SIMS-TAC

Reportar los casos
pediatricos de COVID-19
con manifestaciones
neurolégicas e identificar
sus manifestaciones
Analizar las complicaciones
neurolégicas y psiquidtricas
asociadas con el
SARS-CoV-2 en nifnos y
adolescentes
hospitalizados

Reportar el caso de un
paciente con diagnéstico
clinico de SGB asociado con
SIMS-TAC

Reportar las caracteristicas
clinicas de un nifio con SGB
axonal asociado a
SARS-CoV-2

BM]J Publishing Group

Journal of NeuroVirology

Academic Radiology

eNeurologicalSci

The Lancet Child and
Adolescent Health

Annals of Indian Academy of
Neurology

Journal of Medical Virology

Se presenta un caso de SGB de
inicio distal que compromete
miembros inferiores, con
serologia y bioquimica
negativa, exceptuando RCP
para COVID-19 positiva

Nino de 15 afnos con SGB que
tuvo buena respuesta después
de usar IglV

Los hallazgos radiolégicos no
son herramientas de
diagnoéstico; asimismo, se
report6 un caso de imagenes
con lesiones consistentes con
SGB

Se encontré un amplio espectro
clinico de manifestaciones
neurolégicas en pacientes con
COVID-19, entre esos un caso
de SGB en un nino de 9 anos
Se identificé que las
manifestaciones neurolégicas
asociadas con SIMS-TAC
requieren con mayor
frecuencia cuidado intensivo.
Se reportaron 5 casos de SGB
El paciente desarrollé SGB una
semana después de dar
positivo para COVID-19. En los
ninos la enfermedad progresa
y se recuperan rapidamente si
son diagnosticados y tratados a
tiempo

El curso de la enfermedad fue
severo, con una progresion
rapida y duracién prolongada
en la debilidad, como se
esperaba en GBS axonal
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- Tabla 1 (continuacién)

Autores Tipo de documento Pais Caracteristicas de la Objetivo Revista Hallazgo principal /
poblacién contribucién
Sandoval et al.?! Serie de casos Chile Trece pacientes entre 2y 16 ~ Reportar los hallazgos de Journal of Child Neurology Encontraron manifestaciones
afos pacientes pediatricos con neurolégicas en ninos con
manifestaciones infeccién por SARS-CoV-2. Los
neurolégicas asociadas con sintomas se resolvieron a
infeccién confirmada por medida que disminuia la
SARS-CoV-2 inflamacién sistémica. Un caso
de SGB
Krishnakuma et al.?? Carta al editor: India Paciente masculino Presentar un caso de SGB Indian Journal of Pediatrics El paciente conservo los

Curtis et al.”®

Sanchez-Morales et al.?*

Frank et al.”

LaRovere et al.?®

reporte de caso

Reporte de caso

Serie de casos

Reporte de caso

Serie de casos
multicéntrica

Estados Unidos

México

Brasil

Estados Unidos

adolescente

Paciente masculino de 8
anos

Diez pacientes entre 2 y 16
anos

Paciente masculino de 15
anos

Mil seicientos noventa y
cinco pacientes, 365 con
compromiso neurolégico,
con edades entre 2,4 y 15,3
anos

pos-COVID-19 con reflejos
conservados

Presentar el primer caso de
SGB asociado con la
infeccién por COVID-19 en
un paciente pediatrico
reportado en el mundo

Investigar mas a fondo a los
pacientes pediatricos con
sintomas neurolégicos y
resultados positivos para
anticuerpos contra
SARS-CoV-2

Reportar un caso de
paralisis simétrica aguda
progresiva y ascendente
que fue relacionado con la
infeccién por SARS-CoV-2

Comprender el rango y la
gravedad de la afectacién
neurolégica entre nifnos y
adolescentes asociados con
COVID-19

Annals of Medicine and

Surgery

Child’s Nervous System

Journal of Tropical Pediatrics

JAMA Neurology

reflejos profundos de los
tendones, lo cual es
consistente con la variante
AMSAN del SGB

Se encontré debilidad
ascendente con pruebas de
electromiografia que
confirmaron el diagnéstico de
SGB. Test viral y hemocultivos
negativos RCP para COVID-19
positiva

Se reportaron 3 casos de SGB
con IgG positiva y un caso con
IgM positiva también.
Adicionalmente, se reporta un
aumento en la incidencia entre
el aflo 2019 y el 2020 por un
factor de 2,7

Nuestro paciente present6
sintomas leves, que se
limitaban a dolor de cabeza y
fiebre, sin sintomas
respiratorios y con una
tomografia computarizada de
térax normal

Los sintomas neurolégicos
reportados eran transitorios y
las condiciones que amenazan
la vida fueron escasas. No se
conocen las consecuencias a
largo plazo. Se reportaron 4
casos de SGB
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- Tabla 1 (continuacion)

Autores Tipo de documento Pais Caracteristicas de la Objetivo Revista Hallazgo principal /
poblacién contribucién
Aragjo et al.”’ Reporte de caso Brasil Paciente femenina de 17 Presentan el primer caso The Pediatric Infectious Este caso Gnico de COVID-19
anos pediatrico de SGB con Disease Journal asociado con SGB, junto con
deteccién de SARS-CoV-2 deteccién de ARN del
en el LCR SARS-CoV-2 en el LCR, indica
participacién viral que induce
la inflamacién de los nervios
periféricos
Schult-Montoya et al.? Serie de casos Pert Cinco pacientes entre 23 Se reportan 5 casos de Revista Peruana de Medicina Se reporta un caso de un varén
dias de nacidos y 14 afios pacientes pediatricos con Experimental y Salud Ptiblica de 9 afios con debilidad
diagnéstico de COVID-19 muscular ascendente y
para describir las arreflexia e IgG, IgM para
manifestaciones clinicas y COVID-19* que fue tratado con
neurolégicas con las cuales IgIV 2g/kg, con notable mejoria
comenzaron de sus sintomas a su egreso
Alvarez et al.?® Reporte de caso Colombia Paciente femenina de 8 Presentar un caso con Neurologia Argentina Se reporté cuadro clinico
anos sintomatologia atipica de consistente con SGB, asociado
SGB asociado con infecciéon también con ataxia cerebelosa.
confirmada por COVID-19 Se administré tratamiento con
IgIV 2 g/kg y la paciente fue
dada de alta con mejoria
Khera et al.*° Reporte de caso India Paciente femenina de 11 Reportar, probablemente, el Pediatric Infectious Disease La paciente desarroll¢ falla

anos

primer caso pediétrico de

SGB y MTLE concomitante
con infeccién confirmada

por COVID-19

Journal

ventilatoria por lo que se
administré tratamiento
inmunosupresor y
posteriormente IgIV 2 g/kg con
notable mejoria

ove
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- Tabla 1 (continuacién)

Autores Tipo de documento Pais Caracteristicas de la Objetivo Revista Hallazgo principal /
poblacién contribucién
Nufez-Paucar et al.*! Serie de casos Perti Cinco pacientes entre uno y Presentar las caracteristicas Revista Peruana de Medicina Los examenes revelaron
14 anos clinicas, radiolégicas y de Experimental y Salud Ptiblica elevacion de lactato
laboratorio en 5 pacientes deshidrogenasa, dimero-D,
con infeccién por COVID-19, ferritina y engrosamiento
entre ellos uno con SGB peribronquial. Un paciente de
13 anos con SGB asociado con
COVID-19 recibié plasmaféresis
y fue dado de alta
Manji et al.*? Reporte de caso Tanzania Paciente masculino de 12 Presentar el primer caso de The Pan African medical Se considera que el agente
anos SGB postinfecciosa en un journal agresor del caso que
paciente con infeccién desencadent este evento
confirmada por COVID-19 neurolégico fue el COVID-19, el
en el continente africano cual caus6 los sintomas
respiratorios; esto, basados en
el reporte de casos similares
alrededor del mundo
Khalifa et al.** Reporte de caso Egipto Paciente masculino de 11 Presentar una de las Journal of the Pediatric La conciencia sobre
anos primeras descripciones de Infectious Diseases Society presentaciones
una asociacién de neuromusculares puede tener
deteccién de SGB y importancia para la deteccién
SARS-CoV-2 en un nino temprana de la infeccién
combinada o precedente con
SARS-CoV-2
Das et al.** Carta al editor: India Paciente masculino de 7 Demostrar la asociacién del The Indian Journal of Reportan caso clinico de un

reporte de caso

anos

SARS-CoV-2 como posible
agente causal del SGB

Pediatrics

paciente que present6
manifestaciones clinicas de
SGB y luego de su manejo en la
UCI con ventilacién mecanica e
IgIV se le practicé una prueba
de anticuerpos contra
COVID-19 que resultaron
elevados significativamente
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- Tabla 1 (continuacion)

Autores Tipo de documento Pais

Caracteristicas de la
poblacién

Objetivo

Revista

Hallazgo principal /
contribucién

El Mezzeoui et al.* Reporte de caso Marruecos
Michael et al.*® Reporte de caso India
Qamar et al.*’ Carta al editor: India

Reporte de caso

Paciente femenino 3 afios

Paciente femenina de 4

anos

Paciente femenina de 4
anos

Reporte de un caso de SGB
posterior a la infeccién por
COVID-19 en paciente
pediatrico que aun resulta
un caso raro

Reportan un caso de
Guillain-Barré descendente
pos-COVID-19

Mostrar el primer caso de
Guillain-Barré
pos-COVID-19 que muestra
conduccién nerviosa
normal

Annals of Medicine and
Surgery

Pediatric Neurology

Indian Journal of Pediatrics

Demostrar la importancia de la
deteccién temprana del
COVID-19 en poblacién
pediatrica para asi evitar
complicaciones
extrapulmonares, en especial
las del SNC

Muestran un caso raro de SGB
descendente, la importancia de
su asociacién en el SPCy de la
solicitud de pruebas para la
deteccién del COVID-19

Este es el primer estudio de
SGB posterior a la COVID con
un estudio de conduccién
nerviosa normal, lo que
fortalece an mas la
heterogeneidad de la
enfermedad

ACV: accidente cerebrovascular; AMSAN: polineuropatia axonal motora y sensitiva aguda, sus siglas provienen del inglés acute motor and sensory axonal neuropathy; COVID-19: enfermedad por coronavirus
19, sus siglas provienen del inglés Coronavirus Disease 19; IgIV: inmunoglobulina humana intravenosa; IV: intravenosa; LCR: liquido cefalorraquideo; MTLE: mielitis transversa longitudinalmente extensa;
RCP: reaccién en cadena de la polimerasa; SGB: sindrome de Guillain-Barré; SIMS-TAC: sindrome inflamatorio multisistémico pediétrico temporalmente asociado con la infeccién por SARS-CoV-2;

SNC: sistema nervioso central; SPC: sindrome pos-COVID-19.

(44
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presenté dificultad respiratoria con requerimiento de venti-
lacién mecénica invasiva (VMI) y manejo en la unidad de
cuidado intensivo pedidtrica (UCIP). La RM de columna con-
trastada mostrd un realce de las raices nerviosas posteriores
de la cauda equina, en tanto que la puncién lumbar mostrd
disociacién de albimina sin pleocitosis. Asimismo, la EM mos-
tré hallazgos compatibles con polineuropatia desmielinizante
sensoriomotora. El diagndstico fue SGB variante polirradicu-
loneuropatia inflamatoria desmielinizante aguda (AIDP), por
lo que se inici6 el manejo con IgIV 2 g/kg/48h. La reaccién en
cadena de la polimerasa con reverso transcripcién (RT-PCR,
por sus siglas en inglés) fue negativa para SARS-CoV-2, sin
embargo, los antigenos contra la inmunoglobulina G fueron
positivos. Los autores sugirieron como posible etiologia la pre-
via infeccién viral, siendo este el primer caso reportado de SGB
posterior a la COVID-19 en un paciente pediatrico.

Araujo et al.?’ describieron el cuadro clinico de una
paciente de 17 anos que present6 48h de debilidad muscu-
lar, lumbalgia y sintomas gastrointestinales. Al examen fisico
se evidencié hipoestesia en las extremidades, tetraparesia
simétrica (3/5 en las 4 extremidades) y arreflexia patelar y
aquiliana. La EM report6 polirradiculoneuropatia desmielini-
zante, mientras que la puncién lumbar mostré disociacién
albumino-citolégica (ausencia de células y proteinas totales
2,36¢g/1) y la PCR de LCR para SARS-CoV-2 fue positiva. Las
pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 por hisopado nasal y en
liquido cefalorraquideo fueron positivas para la infeccién. La
RM de columna contrastada puso en evidencia un realce de
las raices nerviosas a nivel cervical y en cauda equina. Se ini-
cié manejo con 2g de IgIV por la alta sospecha de SGB, tras
lo cual se observ6 mejoria clinica por medio de la escala de
discapacidad de Huges para el SGB.

Michael et al.® reportaron el caso de una nifia de 4 afios
que curs6 con cuadro clinico de 2 dias de evolucién consistente
en cervicalgia, cambios en la voz y hemiparesia de extremida-
des superiores simétrica. Los familiares refirieron episodios de
fiebre 2 semanas antes del inicio de los sintomas. Al examen
fisico se evidencié diplejia facial, debilidad en los movimien-
tos cervicales y cuadriparesia flacida de predominio proximal
simétrica. La paciente present6 signos de dificultad respirato-
ria con necesidad de VMI. La EM presenté conduccién nerviosa
de amplitudes reducidas consistente en polirradiculoneuro-
patia desmielinizante, y la RM de columna contrastada mostrd
realce de raices nerviosas lumbosacras. En los exdmenes de
laboratorios se encontraron antigenos contra la inmunoglobu-
lina G positivos para SARS-CoV-2, LCR e hiperproteinorraquia
con panel viral negativo en LCR. La paciente recibié manejo
con 2 g de IglV, y tras ello tuvo una adecuada evolucién clinica
y mejoria de los sintomas.

Botre et al.'? reportan el caso de un paciente masculino de
3 anos, con cuadro clinico de 4 dias de evolucién consistente
en fiebre no cuantificada y rash mdéculo-papular generali-
zado autolimitado. Sin embargo, durante su hospitalizacién
el paciente presentd una evolucién térpida, que se expresd
mediante signos de dificultad respiratoria y elevacién de
marcadores inflamatorios, cuadro compatible con sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios temporalmente aso-
ciado con la infeccién por SARS-CoV-2 (MIS-C). Al séptimo dia
de hospitalizacién, el paciente presenté hemiparesia ascen-
dente simétrica rapidamente progresiva (fuerza de miembros

superiores 0/5 y miembros superiores 1/5 sumado a arrefle-
xia), debilidad facial, ptosis palpebral derecha y oftalmoplejia.
Una RM de columna contrastada mostré realce de raices ner-
viosas lumbares, mientras que la EM revelé manifestaciones
tempranas del SGB, determinadas por la ausencia de ondas F
con conduccién nerviosa de amplitudes reducidas, en tanto
que el LCR mostré hiperproteinorraquia. Se inicié manejo con
IglV, metilprednisolona y requerimiento de VMI por 7 dias. A
las 4 semanas de evolucién desde su hospitalizacién presenté
recuperacién de los sintomas clinicos.

Series de caso

Sanchez-Morales et al.”> analizaron un total de 23 pacientes
pediatricos, de los cuales 10 (43%) presentaban diagnoéstico de
infeccién activa por SARS-CoV-2 y sintomas neurolégicos. La
mediana de edad fue de 11,8 (RIC: 2-16 afios), la distribucién
de género fue 1:1. Unicamente se realizé diagnéstico clinico e
imagenoldgico de SGB en 3 pacientes. Los autores concluyeron
que los sintomas neurolégicos asociados con la COVID-19 eran
mas frecuentes en adolescentes y que el SGB era la enferme-
dad neurolégica mas frecuente posteriormente a la infeccién;
sus estudios de conduccién mostraron un patrén desmielini-
zante e hiperproteinorraquia.

LaRovere et al.?® realizaron un estudio que describe las
manifestaciones clinicas de 1.695 pacientes pediatricos con
mediana de edad de 9,1 (RIC: 2,4-15,3), y el 54% de género
masculino hospitalizados por COVID-19. Los pacientes se cla-
sificaron segun el tiempo de aparicién de los sintomas y de
acuerdo con los siguientes diagnésticos: neuroinfeccién en
8 pacientes, desorden central desmielinizante en 4 pacien-
tes, accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico en
12 pacientes, SGB y sus variantes en 4 pacientes y encefa-
lopatia severa asociada o no con hallazgos anormales en las
neuroimagenes en 15 pacientes. En pacientes con anteceden-
tes de enfermedad neuroldgica y trastornos neuromusculares
se presentaron en mayor frecuencia los sintomas neurolégi-
cos. Cuatro pacientes cursaron con SGB en menos de un mes
de exposicién al SARS-CoV-2, con manifestaciones clinicas y
estudios de conduccién tipicos.

Estudio de cohorte

En un estudio de cohorte prospectiva, Ray et al.'® describie-
ron manifestaciones clinicas y enfermedades neurolégicas
en 54 pacientes pediatricos hospitalizados en el Reino Unido
con infeccién por SARS-CoV-2. La mediana de edad fue de 9
anos (RIC: 1-17 afios) y el 58% eran de género masculino. Los
pacientes se clasificaron en 2 grupos; el primero (52%, 28/54),
conformado por pacientes diagnosticados con un trastorno
neurolégico o psiquidtrico primario asociado con la infeccién
activa o un estado postinfeccioso, y el segundo, integrado por
pacientes con manifestaciones neurolégicas y diagnéstico de
MIS-C. La prevalencia de las complicaciones neurolégicas aso-
ciadas fue de 3,8 (IC 95%: 2,9-5,0) casos por cada 100 pacientes
hospitalizados.

En el grupo de pacientes con manifestaciones neurolégi-
cas o psiquidtricas asociadas con la COVID-19, 5 tenian SGB,
4 tenian encefalomielitis diseminada aguda, 3 tenian otros
sindromes desmielinizantes agudos y uno tenia encefalitis
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autoinmune limbica. En estudios de conduccién nerviosa o
EM, 4 de los 5 pacientes con SGB tenian evidencia de una
polineuropatia desmielinizante primaria. El compromiso neu-
rolégico periférico en pacientes con MIS-C se relacioné con
la respuesta inflamatoria sistémica y lesién tisular asociada,
en contraste con el grupo de neurologia COVID-19, cuyo com-
promiso periférico fue de presentacién clinica, independiente
de la infeccién viral. Imdgenes por RMN en T1 con y sin con-
traste evidenciaron realce de las raices nerviosas lumbosacras
compatibles con polirradiculoneuropatia. El manejo en ambos
grupos se basé en IglV, metilprednisolona, corticosteroides
orales en dosis altas y anticuerpos monoclonales. Los auto-
res mencionaron que las manifestaciones neurolégicas son
comunes en la poblacién menor de 18 afios sobreviviente a la
infeccién por SARS-CoV-2.

Discusién

La presente revisién sistemdtica exploratoria describe los
estudios en poblacién pedidtrica con SGB secundario a la
infeccién por SARS-CoV-2 o SPC. El SGB se presentd con una
alta frecuencia dentro de las enfermedades neuroldgicas en
pacientes menores de 18 anos, cuyas principales manifes-
taciones clinicas fueron la debilidad distal y ascendente en
miembros inferiores y mialgias™ 820, El diagnéstico fue rea-
lizado a través de los signos y los sintomas, junto con los
hallazgos imagenolégicos?’?’. La variante més comun fue la
AIDP, en tanto que el manejo médico por medio de IgIV permi-
tié una adecuada evolucién clinica en todos los casos'®?82°.

La COVID-19 afecta principalmente el sistema respiratorio
de los pacientes, no obstante, con el paso del tiempo se han
visto afectados otros sistemas de manera aguda o en el SPC,
entre los cuales se encuentra el sistema nervioso central y
periférico’>30-33, Si bien, se reconoce una mayor tasa de com-
promiso nervioso en poblacién adulta, los casos en pacientes
pediatricos vienen en aumento debido a multiples factores,
entre ellos el inicio tardio de la vacunacién y la asociacién con
el MIS-TAC'8:33-%,

El tropismo sobre el sistema nervioso es comun en los
coronavirus que afectan al ser humano, reportdndose casos
en pacientes pediatricos de SGB posterior a la infeccién por
coronavirus HCoV 229E y OC43°%. La literatura encontrada en
esta busqueda respalda la relacién entre la infeccién por el
SARS-CoV-2 y el compromiso del sistema nervioso central,
cuyos mecanismos fisiopatolégicos estaban dados principal-
mente por el mimetismo molecular y la neuroinvasién directa
por las caracteristicas neurotrépicas del virus®®. Asimismo, la
tormenta de citocinas en la COVID-19 grave y severa genera
una respuesta inmune desproporcionada y una lesién tisu-
lar nerviosa en el huésped. La suma de estos mecanismos
fisiopatolégicos es la responsable de la activacién de autoan-
ticuerpos que se originan a partir de una reaccién cruzada de
los componentes gangliésidos de los nervios periféricos, lle-
vando a la posterior destruccién de las conexiones nerviosas
y probablemente responsable del progreso al SGB3,

Dentro de los sintomas mas comunes del SGB asociado
con la COVID-19 se describe la debilidad muscular ascen-
dente y simétrica, cuadriplejia, lumbalgia, paresia, paralisis
facial y arreflexia de tendones profundos, signos y sintomas

explicados por la lesién de los nervios periféricos consecuente
al tropismo viral'>-20:26.27.29 1,05 principales elementos para el
diagnéstico de SGB fueron manifestaciones clinicas, estudios
de conduccién, neuroimagenes como la RM de columna con-
trastada con realce de raices nerviosas de predominio en la
regién lumbar y estudio citoquimico del LCR. En este Ultimo,
la mayoria de estos pacientes presentaba hiperproteinorra-
quia y disociacién albumino-citolédgica, sin el aislamiento del
SARS-CoV-2 por RT-PCR?%29:3233 El reconocimiento clinico e
imagenolégico de las principales caracteristicas del SGB debe
ser fundamental dentro de la estrategia diagndstica y tera-
péutica oportuna en el personal médico de atencién primaria
y especializada, de modo que impacte favorablemente en las
tasas de secuelas neurolégicas y carga asistencial en la nueva
era del SPC*%°.

En los estudios revisados se encontrd que los tratamien-
tos podrian variar entre IglV, plasmaféresis y corticosteroides
sistémicos, esquemas terapéuticos empleados de manera ais-
lada o en conjunto®®. Las dosis utilizadas fueron de 2g de
IglV en su estancia hospitalaria, con duracién variable de 2
a 7 dias, con tasas de recuperacién de hasta un 70%*. Kesici
et al.* describieron el método Zipper para el manejo de SGB
grave en pacientes, el cual consta de una terapia inmunomo-
duladora de plasmaféresis seguida por la IglV, buscando que
la plasmaféresis elimine los autoanticuerpos y las citocinas
proinflamatorias. Este método empleado por Kesici mostrd
una disminucién en la mortalidad, necesidad de VMI y estan-
cia hospitalaria, sin embargo, se requiere evaluar su impacto
en pacientes con SGB e infeccién activa por SARS-CoV-2 o
SPC46’47.

En la actualidad, son limitados los hallazgos que respal-
dan un posible efecto causal y lesiones tisulares directas de
la infeccién viral al nivel del sistema nervioso?’. Son nece-
sarios estudios con un mayor tamafo de muestra pediatrica
durante un tiempo prolongado para diferenciar silos sintomas
neurolégicos son manifestaciones clinicas propias del SGB,
secundarias a la infeccién activa o consecuencia del SPC. Ade-
mas, resulta necesario describir de forma precisa el impacto
de la pandemia por COVID-19 sobre la prevalencia del SGB. Por
ejemplo, Finsterer et al. resaltaron un aumento proporcional
de la frecuencia de esta polirradiculoneuropatia secundaria a
la infeccién por el virus del Zika**.

Limitaciones

La evidencia médica encontrada en su mayoria son estu-
dios observacionales descriptivos de tipo reportes de casos,
lo cual representa un reducido nimero de pacientes, sin gru-
pos control y andlisis de naturaleza retrospectiva que impiden
establecer de manera precisa un efecto estadistico. Por tanto,
se necesitan estudios observacionales analiticos y estudios
experimentales con amplios tamanos de muestra y periodos
de seguimiento clinico amplios que permitan ampliar nuestro
conocimiento sobre las manifestaciones clinicas, las image-
nes diagndsticas y los exdmenes de laboratorio de pacientes
con SGB relacionados con la COVID-19 y el SPC.

Esta revisién exploratoria incluyé solo 2 bases de datos con
publicaciones en inglés y espafol, la estrategia de busqueda
fue disefiada con la ayuda de un bibliotecélogo experto de la
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Universidad de La Sabana. No se realiz6 una evaluacién de la
calidad de los estudios incluidos en esta revisién, debido a que
no es un objetivo descrito en la guia PRISMA-ScR'%14,

Conclusiones

El SGB es una enfermedad importante en la poblacién pedia-
trica con infeccién activa por SARS-CoV-2 o en sobrevivientes.
Las manifestaciones clinicas y las pruebas diagnésticas e ima-
genoldgicas resultan de gran importancia en el diagndstico
oportuno y el enfoque terapéutico, evitando secuelas neurolé-
gicas permanentes en este grupo poblacional. Alin son escasos
los reportes de caso, por lo que es necesario incentivar el des-
arrollo de nuevos estudios clinicos que mejoren la evidencia
médica disponible en la poblacién pediatrica.
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