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Relation between COVID-19
and Guillain-Barre syndrome in
adults. Systematic review

Relacién entre COVID-10 y sindrome
Guillain-Barre en adultos. Revision sistematica

Dear Editor:

We read with interest the recent systematic review entitled
*Relation between COVID-19 and Guillain-Barré syndrome
in adults. Systematic review’’ by Trujillo-Gittermann et al.’
However, although the authors reported that they con-
ducted the review following recommendations of PRISMA
guidelines,’? there are some important departures, which
have likely introduced biases and inconsistencies we would
like to draw attention.

Our first concern is the questionable way to developed
the Systematic Review (SR), the authors mention in the
objective: ‘‘to analyze the evidence on the associations bet-
ween COVID-19 and Guillan-Barré Syndrome (GBS)’’ and in
your selection studies only included case reports, design
with a lower level of evidence and that does not allow to
establish associations between outcomes measures.® Furt-
hermore, they do not register the protocol in PROSPERO and
do not take as reference the Cochrane Handbook to avoid
selective reporting bias.*>

Secondly, the authors not reported the risk of bias or met-
hodological quality of studies included, introducing another
bias in the quality of the SR, since it is suggested, evalua-
ting and reporting these aspects in a complete way to see
the quality of the studies in a SR.*¢

Regarding to the search strategy, draws attention to the
flow chart diagram shown, is too general, the number of stu-
dies found by each database and the reasons for excluding
studies are not reported, which makes a confusing interpre-
tation. Furthermore, it does not report a sensitive search
strategy that is required in a SR, not does it report how the
[MesH] terms or ‘‘free text terms’’ were combined in all the
databases.” Elements required by the PRISMA guidelines and
Cochrane Handbook to prevent publication bias.?*8°

On close inspection of the raw data used, it can be
seen that there is only a descriptive analysis of the studies,
which does not allow to demonstrate categorical conclu-
sions such as ‘*We found a strong association between both
conditions. ..”’ like in the SR." Moreover, if you want to show
an association in a SR, you most select observational stu-
dies with effect estimators for these designs and should be
performed a meta-regression analysis. %"

Due to this, error may be observed in the selection,
results and reports. Therefore, the results in this SR can
influence the conclusion and findings of the study, Finally,
the decisions or associations on its use need to be based upon
unbiased summaries of the available evidence, therefore,
your results should be interpreted with caution
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La COVID-19 se caracteriza principalmente por sintomas
respiratorios con diversos grados de severidad, desde enfer-
medad leve de las vias respiratorias superiores hasta
neumonia intersticial grave y sindrome de dificultad respira-
toria aguda, agravado por trombosis en la microcirculacion
pulmonar’. Sin embargo, cada vez es mas evidente que la
enfermedad producida por el SARS-CoV-2 es multisistémica;
asi, dicho virus ingresaria al sistema nervioso central (SNC)
por diseminacion retrograda neuronal a través de los ner-
vios olfativos y/o del sistema nervioso entérico; ademas,
se propone que leucocitos infectados cruzarian la barrera
hematoencefalica ingresando el virus al cerebro donde alte-
rarian la funcion de las células endoteliales microvasculares
cerebrales que, como se sabe, expresan el receptor de la
enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2)%3. La signos
y sintomas neuroldgicos en los pacientes con SARS-CoV-2,
asociada al receptor ACE2 en el cerebro, se produciria por
una respuesta proinflamatoria en el SNC que promoveria: la
activacion microglial, la tormenta de citocinas proinflama-
torias, la disminucion de células T CD4 y T reguladoras vy,
en consecuencia, la propagacion de la neuroinflamacion®>.
Aunque ciertamente, el mecanismo exacto de los efectos
directos del SARS-CoV-2 y la posterior respuesta inmunolo-
gica de los pacientes sobre el sistema nervioso central aln
es desconocido®.

La via neuroinmune funciona bidireccionalmente; asi, las
neuronas aferentes responden a las sefales inmunes en la
periferia, y las neuronas eferentes promueven la interaccion
entre el cerebro y las estructuras periféricas’. El recep-
tor de potencial transitorio vaniloide 1 (TRPV1) es un canal
cationico no selectivo, dependiente de ligando y ubicado
en células neuronales, células inmunitarias, fibras nerviosas
sensoriales respiratorias tipo C (tracto respiratorio superior
e inferior y parénquima pulmonar) entre otras células, con
alta permeabilidad al Ca*? y que se ha visto aumentado

en pacientes con tos cronica; ademas, la hipersecrecion de
moco y la inflamacion estan asociadas con la sensibilizacion
a TRPV18?,

En la interrelacion entre los sistemas inmune, endocrino
y nervioso intervienen los neuropéptidos, que son pequeiias
moléculas de aminoacidos capaces de afectar las respues-
tas inflamatorias y la sensibilidad al dolor al modular la
actividad de las células gliales'®. Se ha observado que los
eventos fisiopatologicos en la gravedad de la COVID-19 esta-
rian relacionados con altos niveles de expresion del TRPV1
en el sistema neuronal, el cual interviene en el incremento
de moléculas proinflamatorias como la sustancia P y la inter-
leucina 6 (IL-6)"".

La SP, y su receptor selectivo de neuroquinina 1, se
expresa abundantemente en las fibras nerviosas sensoria-
les que inervan las vias aéreas y los drganos linfoides,
células gliales como microglias y astrocitos, y células del sis-
tema inmunitario como linfocitos T, monocitos/macrofagos,
células dendriticas y eosindfilos, actuando como un neuro-
transmisor y mediador en la comunicacion entre los sistemas
nervioso e inmunitario'?; exacerbando la inflamacion en
sitios periféricos como los pulmones. Estos mecanismos en
conjunto ocasionan la alteracion de la funcionalidad inmune
de la microglia y los astrocitos, los cuales se ven activados
en procesos inflamatorios en el SNC'3™4,

La estimulacion de los TRPV1, provocada por patégenos
de vias aéreas como el virus sincitial respiratorio, promueve
la liberacion de diversas moléculas como la SP y la IL-6%".
Se ha encontrado que dichas moléculas estan incrementa-
das en pacientes con COVID-19, y estarian relacionadas con
estados severos de la enfermedad''. Todo ello sugiere que se
activa un mecanismo patologico de retroalimentacion posi-
tiva donde el aumento del estimulo nocivo activaria a los
TRPV1 produciéndose un incremento en la liberacion de SP
y citocinas proinflamatorias, agravando la condicion de los
pacientes infectados con SARS-CoV-2.

A pesar del incremento explosivo de informacion cien-
tifica respecto a la COVID-19, no existen estudios que
relacionen la funciéon neuroinmune entre citocinas inflama-
torias, neuropéptidos y el papel que juega el TRPV1 en
esta reciente enfermedad; por lo que cabe plantear esta
pregunta: ;Esta directamente relacionada la tormenta de
citocinas con el incremento de la sustancia P en proce-
sos inflamatorios producidos en pacientes infectados con el
SARS-CoV-2?

Resaltando que en la secrecion de las citocinas implica-
das en la tormenta como de la SP intervienen los canales
ionicos TRPV1, los cuales pueden ser activados por agre-
sores externos como una infeccion viral, es de esperar
que se establezca una comunicacion neuroinmune con la
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