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Resumen

Introduccion: la enfermedad por coronavirus del 2019
(COVID-19), causada por el nuevo coronavirus SARS-
CoV-2, se ha asociado con el desarrollo de enfermedades
neuroldgicas como el sindrome de Guillain-Barré (SGB) y
sus variantes. En el presente trabajo se reportan dos casos
de sindromes desmielizantes asociados con la COVID-19.
Casos clinicos: hombre de 53 afios con SGB y mujer de
29 afos con la variante del sindrome de Miller-Fisher
(SMF), respectivamente. Ambos presentaron los signos y
sintomas neuroldgicos clasicos de polineuropatia desmie-
linizante que caracterizan a estos sindromes. De las prue-
bas bioquimicas paraclinicas, el aumento de proteinas en
liquido cefalorraquideo fue distintiva. La positividad de la
RT-gPCR para el SARS-CoV-2 indicé la asociacion de los
SGB y SMF con la COVID-19. Ambos pacientes se trata-
ron con inmunoglobulina intravenosa y mostraron mejoria.
La electromiografia realizada en semanas posteriores aun
mostraba afectacién desmielinizante cronica.

Conclusion: los casos de los SGB y SMF, junto con otros
casos similares reportados en todo el mundo, proporcionan
mas evidencia para el SARS-CoV-2 como nueva posible
etiologia de estas raras enfermedades neuroldgicas.

Abstract

Background: coronavirus disease 2019 (COVID-19), cau-
sed by the new coronavirus SARS-CoV-2, has been asso-
ciated with the development of neurological diseases such
as Guillain-Barré syndrome (GBS) and its variants. In the
present work, two cases of demyelinating syndromes asso-
ciated with COVID-19 are reported.

Clinical cases: 53-year-old male with GBS and and 29-year-
old female with Miller-Fisher syndrome (MFS) variant, res-
pectively. Both patients presented the classic neurological
signs and symptoms of demyelinating polyneuropathy that
characterizes the syndromes. From the paraclinical bioche-
mical tests, the increase of proteins in cerebrospinal fluid
was distinctive. The positivity of the RT-gPCR for SARS-
CoV-2 suggested the association of GBS and MFS with
COVID-19. Both patients were treated with intravenous
immunoglobulin showing improvement. Electromyography
performed weeks ahead still showed chronic demyelinating
involvement.

Conclusion: The cases of GBS and MFS, along with other
similar cases reported around the world, provide further evi-
dence for SARS-CoV-2 as a new possible etiology of these
rare neurological diseases.
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Introduccioén

El primer caso de sindrome de Guillain-Barré (SGB) aso-
ciado a COVID-19 se informo a fines de enero de 2020." El
vinculo se establecié debido a que los sintomas del SGB
coincidieron con el periodo de infecciéon del SARS-CoV-2
en una mujer que regres6 de Wuhan, China, la ciudad
donde inicié la pandemia. Después de la notificacién de
este caso, se han notificado otros casos en el mundo.? La
variante del sindrome de Miller-Fisher (SMF) es mas rara
y solo siete casos clinicos asociados a la COVID-19 se
han informado en una compilacion reciente.® En México
recientemente se han reportado cuatro casos de SGB*
desde que el primer caso de la COVID-19 se reporto el
27 de febrero de 2020.5 En el presente trabajo se reportan
dos casos de SGB y SMF en un paciente masculino y uno
femenino, respectivamente.

Casos clinicos

Hombre de 53 afios, residente de la entidad de Zacate-
cas, llego al Servicio de Urgencias el 29 de julio de 2020
quejandose de debilidad muscular y sensaciones anormales
en la piel, las cuales comenzaban en sus pies e iban hasta
sus extremidades y manos. Durante el interrogatorio cli-
nico, el paciente describié que tuvo sintomas de gripe ocho
dias antes y contacto con un individuo diagnosticado con la
COVID-19. También refirié6 antecedentes médicos de hiper-
tension arterial sistémica y diabetes mellitus tipo 2. En el
examen clinico, la presion arterial estaba alterada (150/103
mmHg), pero los demas signos vitales eran normales. En la
exploracién neuroldgica, el paciente refirié disestesia facial.
La calificacién general de la fuerza muscular fue de 5/5,
proximal inferior 3/5 y distal inferior 5/5. Los reflejos ten-
dinosos profundos estaban ausentes. El examen sensorial
indicd una disminucion en todas las modalidades de sensi-
bilidad en las extremidades inferiores y las manos; el signo
de Babinsky fue negativo. Los nervios craneales no se vie-
ron afectados. Los analisis bioquimicos paraclinicos fueron
normales. El analisis bioquimico del liquido cefalorraquideo
(LCR) revel6 glucosa normal y un recuento celular normal,
pero la presencia anormal de 135.9 mg/dL de proteinas
con disociacion albuminocitolégica fue distintiva. Ademas,
los andlisis de LCR para tincion de Gram, RT-gPCR para
el SARS-CoV-2 y las pruebas de BAAR resultaron nega-
tivos. La prueba de RT-gPCR en muestra obtenida por
hisopo nasofaringeo fue positiva para SARS-CoV-2. Con
estos hallazgos se realizé el diagndstico de SGB vinculado
a COVID-19. Se inici6 tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa (0.4 g/kg/dia por cinco dias) manteniendo los
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tratamientos antihipertensivos y antidiabéticos del paciente,
el cual fue dado de alta del hospital a los cinco dias. A los
tres meses, el paciente aun presentaba afectacion desmie-
linizante cronica en sus extremidades, evidenciada en el
estudio de electromiografia (EMG) (cuadro ).

Mujer de 29 afos, habitante del estado de Zacatecas,
evaluada en el Servicio de Urgencias el 16 de diciembre de
2020 porque se quejaba de debilidad muscular generali-
zada y alteraciones agudas de la vision. La paciente indico
que cinco dias antes comenzd con sintomas de entume-
cimiento y hormigueo en el miembro superior derecho
que progreso a los sintomas que presentoé a su ingreso a
Urgencias. Previamente consultd a un neurélogo particular
que la remitié al hospital, debido al probable diagndstico
de SGB. En el examen clinico, la paciente presenté obesi-
dad mérbida (indice de masa corporal > 35) e hipertension
arterial (151/85 mmHg), esta ultima desconocida previa-
mente. En la exploracion neuroldgica se encontré debili-
dad muscular generalizada (graduacién de 2/5), ausencia
de reflejos y la afectacion nerviosa fue notable para el par
craneal VI (nervio motor ocular externo), responsable de
su oftalmoplejia. Se sospechd la variante del sindrome de
Miller-Fisher (SMF) y se realizé una evaluacion del LCR;
los resultados mostraron alteracion proteica (179 mg/dL).
Debido a nuestro caso anterior de SGB y a la situacion
pandémica, se realizé una prueba RT-qPCR a partir de
frotis nasofaringeo para el SARS-CoV-2, la cual resultd
positiva. El tratamiento antihipertensivo se inicié con 10
mg de enalapril al dia y un ciclo de inmunoglobulina intra-
venosa 0.4 g/kg/dia durante cinco dias, a partir de lo cual
la paciente mostré una mejoria significativa de la debili-
dad de los miembros superiores. La hipertension persistio
durante la estancia hospitalaria; este signo clinico podria
sugerir un efecto disautonémico causado por el SMF. La
EMG realizada a las ocho semanas aun mostraba altera-
ciones nerviosas relacionadas con polineuropatia axonal
motora (cuadro I).

En el cuadro | se exponen los resultados de la electro-
miografia que muestran la comparacién sensorial-motora de
ambos pacientes. Las medidas de valor se muestran para
cada nervio evaluado. Se identifican para el caso de SGB
disminucion de las amplitudes motoras en los nervios tibial
y peroneo bilateral, aumento de la conduccién del complejo
motor en tibial y cubital bilateral, ademas de las latencias
sensoriales largas (onda F). La conduccidon motora del ner-
vio derecho se vio mas afectada en el caso de SMF, el cual
mostré una disminucion de las amplitudes en los nervios
mediano, cubital y peroneo, mientras que la funcién sensorial
fue casi normal.
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Cuadro | Comparacién sensorial-motora de ambos pacientes a partir de los resultados de la electromiografia

Dist (mm) LatOn (ms) CV (m/s) Amp (mV) Onda F
e | e e T [ o [ [ o | 1 [ o [ 1 [ o
_ 5.5 5.4 5.06 5.04
Muneca 2.4 [3.1* nd nd [3.59*  |2.60* 37 3425
Cubital ADM ) .
Sl 240 240 11.43 11.7 40.4 38.1 4.34 435  [27.08* ]26.33
|200* [200* |5.8* 6.6* |58.8*  |57.1*  |2.85*  |1.87*
7.1 7.6 7.27 8.08
Mufeca nd nd
_ 3.4* [3.17* 3.74* [2.6 36.67  39.75
Mediano APB - =
. 200 210 12.33  13.83 38.2 33.7 5.18 4.02 |26 [28.42
[180* [190*  [7.73* |6.83*  |54.0*  |51.8*  [2.84*  |1.87*
. 8.17 9.3 0.67 0.94
Talon 293 (3200 M nd 13.83*  |5.80*
Peroneo  Cab EDB 62.5 6117
adjza n/d 320 156 175 o 39 1.75 1.8 443 |46.5*
. |250* [300*  |8.37*  |[8.63* |55.2*  |4.13*  |5.57*
peroné
7.2 7.7 1.61 1.25
Tald
i aon " l4.27*  |3.70* nd nd 1968 [11.90° 695 69
1DIa
Hueco 450 440 19 20.42 38.1 34.6 1.73 1.33  [41.33* |41.67*
popliteo [360* [370*  |10.03* |9.53*  |62.4*  |63.4*  |16.6*  [6.32*

*Caso de SMF

Dist: distancia; LatOn: latencia; CV: velocidad de conduccién; Amp: amplitud; ADM: abductor digiti minimi; APB: abductor pollicis brevis;
EDB: extensor digitorum brevis; AH: abductor hall brevis; nd: no disponible; I: izquierda; D: derecha

Discusion

Los coronavirus (CoV) tienen la capacidad de desarrollar
enfermedades neuroldgicas. Por ejemplo, en la epidemia
causada por el SARS-CoV, ocurrida en paises asiaticos en
2003, algunos de los infectados sufrieron variadas alteracio-
nes neurolégicas.2® Estas alteraciones también se obser-
varon en la epidemia de 2012 en Medio Oriente causada
por el MERS-CoV.78 En particular, los patégenos SARS-
CoV y MERS-CoV se han asociado con el desarrollo de
polineuropatia aguda, una forma comun del SGB.2910.11
Como habria de esperarse, este sindrome se ha asociado
al nuevo SARS-CoV-2, el agente causal de la COVID-19.12

En el presente trabajo se informa la conocida presen-
tacion clinica de casos de SGB y SMF asociados con la
COVID-19. Los hallazgos paraclinicos de aumento de pro-
teinas en LCR, el recuento celular normal y la sintomato-
logia neurolégica claramente sugirieron el diagnéstico de
estos sindromes,’® y aunado la positividad para SARS-
CoV-2 apuntan a su asociacion y prevalecen sobre otras
causas infecciosas ligadas a estas enfermedades. Llama
la atencion la ausencia de sintomas de la COVID-19 para
el caso de SMF. Esta observacion clinica sugiere que los
pacientes con la COVID-19 podrian desarrollar alteraciones
neuroldgicas puras. Por otra parte, aunque nuestros casos
carecen de las pruebas de laboratorio especializadas de
anticuerpos antigangliésidos y anti-GD1b, la literatura dis-
ponible muestra que las mencionadas pruebas diagnésticas
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pueden ser negativas en pacientes con la asociacion SGB-
COVID-19,3" pero el diagnostico aun esta respaldado por
los hallazgos clinicos. Asi, como sucedi6é en otras partes
del mundo, la positividad de la prueba para SARS-CoV-2 y
el contexto epidemioldgico nos llevo a establecer la asocia-
cién con la COVID-19 para ambos sindromes. Sin embargo,
en un estudio de cohorte, llevado a cabo en el Reino Unido,
de 47 casos de SGB (13 de los cuales estaban asociados
con COVID-19) que ocurrieron en el afio 2020 en compara-
cién con la incidencia de SGB de 2016 a 2019, la conexion
SGB-COVID-19 no pudo demostrarse.’ La incidencia para
el SGB (1.6 por 100,000 infecciones por COVID-19) fue
similar a lo reportado antes de la pandemia, lo cual eviden-
cia la escasez de relaciéon con la COVID-19. No obstante,
los casos de SGB-COVID-19 notificados en todo el mundo
y la incidencia global del SGB estimada en alrededor de
100,000 no permiten descartar dicho vinculo.'®

En la inmunopatogénesis del SGB y sus variantes, a
menudo se involucra un proceso infeccioso bacteriano
(Campylobacter jejuni, Haemophilus influenzae, Myco-
plasma pneumoniae) o viral (influenza, virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus, Zika).'® Esos patdgenos podrian producir
mecanismos de mimetismo molecular. Esto se demostro
para las infecciones por C. jejuni asociadas con el SGB, en
las que los epitopos bacterianos con similitud con los glico-
lipidos nerviosos humanos reaccionan de forma cruzada,
lo cual provoca un autorreconocimiento erréneo del tejido
nervioso y, como resultado, dafio nervioso a la mielina.!”18
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Algunas predicciones bioinformaticas se han probado con
esta hipotesis y se encontraron proteinas humanas aso-
ciadas con el SGB con similitud a las proteinas del SARS-
CoV-2."419 Estudios en modelos murinos han demostrado
la participacion de la glicoproteina spike con la infeccion
del sistema neurologico.2%-2! Afortunadamente, las vacunas
para prevenir la COVID-19 basadas en la proteina spike
del SARS-CoV-2 no contienen materiales inmunogénicos
relacionados con el SGB, con lo cual se descarta como un
posible efecto secundario.’® Asi, la falta de similitud de las
proteinas del SARS-CoV-2 con las secuencias de proteinas
axonales o de mielina humanas hacen que no sea posible
sustentar el enlace de mimetismo molecular.'

Conclusiones

Estos casos de SGB y SMF, en conjunto con los casos
reportados alrededor del mundo, proporcionan mas eviden-

cia del SARS-CoV-2 como nueva etiologia para estas raras
enfermedades neuroldgicas. En el contexto de la pandemia
actual, los médicos deben ser conscientes del posible desa-
rrollo de SGB y variantes como el SMF, por lo que deben
ser considerados en los esfuerzos actuales de vacunacion
y en la atencién de pacientes con COVID-19.
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