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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de Guillain-Barré y sus variantes se cuentan entre las complicaciones
COVID-19; neurolodgicas inducidas por SARS-CoV-2. Mujer de 49 anos con COVID-19. Tras 14dias de pre-
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disfagia, ataxia e insuficiencia respiratoria. Se diagnosticé un cuadro inusual de solapamiento
de los sindromes de Guillain-Barré y Miller Fisher. El estudio de conduccion nerviosa mostro
dafio mielinico. Se empled IgEV, y la recuperacion comenzo luego de una semana de iniciar el
tratamiento. El sindrome de Guillain-Barré y sus variantes son una complicacion de la COVID-19
cuyo diagnostico puede complejizarse en casos de presentaciones atipicas donde se solapan
diferentes subtipos clinicos.
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Overlapping Guillain-Barré and Miller Fisher syndromes as an unusual complication of
COVID-19. Case report

Abstract Guillain-Barré syndrome and its variants are among the neurological complications
induced by SARS-CoV-2. A 49-year-old woman with COVID-19. After 14 days of presenting respira-
tory symptoms, she started with paresthesias, facial and limb weakness, dysphagia, ataxia, and
respiratory failure. An unusual picture of overlapping Guillain-Barré and Miller Fisher syndromes
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was diagnosed. Nerve conduction study showed myelin damage. IgEV was used, recovery started

Miller Fisher

one week after starting treatment. Guillain-Barré syndrome and its variants are a complication
of COVID-19 whose diagnosis can become more complex in cases of unusual presentation where
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syndrome;
Guillain-Barré different clinical subtypes overlap.
syndrome
Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) producida
por el agente infeccioso sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha tenido un impacto notable en
la vida de la humanidad y ha representado un desafio inusual
para los sistemas de salud y para los profesionales sanitarios
en todo el mundo. El efecto de la COVID-19 sobre el sistema
nervioso se ha expresado en cuadros de cefalea, mareos,
mialgia, fatiga, disgeusia/ageusia, hiposmia/anosmia, ence-
falitis, mielitis, ictus, convulsiones, asi como sindrome de
Guillain-Barré (SGB) y sus variantes.'

El SGB y sus formas asociadas son un proceso de base
autoinmune que cursa con disfuncion del sistema nervioso
periférico y menos cominmente del sistema nervioso cen-
tral que suele estar desencadenado por una infeccion.
Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae, Haemop-
hilus influenzae, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
influenza A, varicela-zoster, hepatitis (A, By E), virus Zika y
Chikungunya son los principales patogenos responsables de
su aparicion?.

La asociacion entre cuadros polineuropaticos y feno-
menos epidémicos es un hecho establecido que sirve de
referente obligado en el contexto actual; de hecho, la cro-
nologia de publicacién de los casos de SGB relacionados con
COVID-19 sigui6 el mismo patron de propagacion global del
SARS-CoV-23.

Presentacion del caso

Mujer de 49 anos sin habitos toxicos, con antecedentes
personales de hipotiroidismo y familiares de diabetes melli-
tus (madre) que ingresd con cuadro de 5dias de fiebre,
tos seca, inapetencia y decaimiento. Al examen fisico: FR
20resp/min, crepitantes en bases pulmonares y SO, 96%.
Radiografia de torax compatible con COVID-19 (Rale Score:
6/8 puntos), test de antigeno y PCR-TR positivos para SARS-
CoV-2. Se constato elevacion de marcadores inflamatorios:
ferritina 548 (VN: 30 a 400), proteina C reactiva 10 (VN: 0-
8) e indice neutrofilos/linfocitos en 6. Recibio tratamiento
con dexametasona 6 mg/dia, ASA 81 mg/dia, fraxiheparina
0,6 ml/dia, ceftriaxona 2g/dia y 3 dosis del anticuerpo
monoclonal nimotuzumab, con mejoria clinica y radiologica
de la neumonia intersticial.

A 14 dias del inicio de los sintomas comenzé con pares-
tesias en manos, pies y alrededor de la boca. A ello sumé,

4 dias después, inestabilidad de la marcha y dificultad para
el cierre palpebral bilateral. Durante la exploracion neu-
rologica se identificaron: disartria, paresia facial bilateral,
fuerza muscular segin Medical Reserch Council (MRC) en
52/60 (abduccion de hombros, flexion de codos y caderas y
extension de rodillas 4/5, extension de muiecas y dorsifle-
xion de tobillos 5/5), reflejos de estiramiento muscular con
bicipital izquierdo (2), bicipital derecho, rotuliano y aqui-
lianos bilaterales (0), hipoestesia e hipopalestesia en patrén
de guantes y calcetines cortos en las cuatro extremidades,
marcha ataxica y dismetria de ambos miembros superiores.

No transcurridas 24 horas comenzé con dificultad para
deglutir y empeoramiento de la debilidad muscular. Se cons-
tato diplejia facial y fuerza muscular segin MRC en 24/60
(flexion de caderas 2/5, abduccién de hombros, flexion de
codos, extension de rodillas y dorsiflexion de tobillos 2/5,
extension de munecas 3/5). El cuadro progreso hasta la insu-
ficiencia respiratoria aguda con cianosis facial y SO, del 75%,
motivo por el que se intubd y se inici6 ventilacion mecanica.
El Modified Erasmus GBS Outcome Score (mEGOS) indic6 un
puntaje de 10.

En las pruebas complementarias, la analitica sangui-
nea y la tomografia craneal no mostraron alteraciones; sin
embargo, el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) revel
disociacion albimino-citologica. El estudio de conduccion
nerviosa periférica mostro prolongacion de la latencia en
nervios motores y sensitivos de las cuatro extremidades,
sugiriendo dafio de predominio mielinico. Se excluyo infec-
cion por Campylobacter jejuni, Citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr, varicela-zoster y los virus del Zika, Dengue y
Chikungunya.

Con los elementos necesarios para establecer un diag-
nostico de SGB segln criterios del NINDS y Brighton, se
comenzo tratamiento con inmunoglobulinas (Ig) a dosis de
0,4mg/kg/dia durante 5dias. Una semana después de ini-
ciado el tratamiento el puntaje de la fuerza muscular
seglin MRC era el mismo y persistia la necesidad del uso
de ventilacion invasiva. A partir de este punto se aprecio
una recuperacion gradual de la fuerza muscular: mejoro la
expresion facial, se logré el destete luego de una ventilacion
por 10dias y se recobrd la movilidad de las extremidades y
la deglucion. Al egreso (a 24 dias de empezar con Ig) toda-
via requeria de la silla de ruedas pero el puntaje MRC se
situaba en 46/60 (abduccion de hombros, flexion de codos,
extension de muiecas y rodillas y dorsiflexion de tobillos
4/5, flexion de caderas 3/5), mientras que el mEGOS, en 4.

151



A. Batista Izquierdo, G. Ramirez Ramirez, A.M. Manso Lopez et al.

Discusion

Presentamos un caso de SGB con caracteristicas clinicas ati-
picas secundario a COVID-19.

La aparicion de cuadros de polineuropatia aguda relacio-
nados con infeccion por coronavirus ya habia sido descrita
antes de la aparicion del SARS-CoV-2, y existen reportes que
documentan casos de SGB asociados a SARS-CoV, MERS-CoV
y HCV-0C43. El espectro de dichos casos abarcé cuadros de
polineuropatia inflamatoria aguda desmielinizante (AIDP),
neuropatia axonal aguda motora (AMAN) y encefalitis de
Bickerstaff*.

Si bien estos antecedentes sefialan el potencial de los
coronavirus para producir SGB, un metaanalisis que incluyd
un total de 136.746 pacientes con COVID-19 obtuvo resul-
tados que indican una asociacion mas débil del SGB con
el SARS-CoV-2 en comparacion con los principales agentes
causales reconocidos desde la etapa prepandémica. No obs-
tante, el propio estudio si encontré un mayor riesgo de SGB
en los pacientes positivos a SARS-CoV-2 respecto a los con-
troles contemporaneos o historicos y estimé su prevalencia
en 15 casos por cada 100.000 infectados frente a 2 por cada
100.000 correspondientes a la poblacion general®.

Con base en lo anterior y tal como se considerd en el caso
descrito, puede razonarse que la identificacion del SARS-
CoV-2 como agente causal del SGB en pacientes con COVID-
19 debe tomar en cuenta, ademas del antecedente de la
enfermedad, la exclusion de por lo menos los patdgenos mas
comunmente vinculados al sindrome.

La aparicion de SGB asociado a COVID-19 ha sido repor-
tada principalmente en adultos, siendo mas frecuente en
el sexo masculino en una proporcion de 2,5:1, lo cual es
significativamente mas alto que en la forma tradicional. El
periodo de latencia entre la aparicion de las manifestacio-
nes de infeccion por SARS-CoV-2 y los sintomas de SGB puede
variar desde menos de 1semana hasta mas de 20djias; en el
caso que presentamos fue de 14dias, cercano al promedio
reportado®.

En el SGB el mimetismo molecular es el responsable de
la aparicion de autoanticuerpos lesivos al sistema nervioso.
La probable induccion de anticuerpos por el SARS-CoV-2 ha
sido respaldada por el hallazgo de que este comparte dos
hexaepitopos con las proteinas de choque térmico HSP90B,
HSP90B2 y HSP60, que se conoce que tienen relacién con
neuropatias inmunomediadas®.

No obstante, la presencia de anticuerpos antigangliosi-
dos ha estado pobremente representada en los reportes de
casos. Estos anticuerpos se consideran marcadores de dano
axonal, por lo que este dato es congruente con las referen-
cias al predominio de dafno mielinico presente en la mayoria
de los informes®.

La tan baja presencia de autoanticuerpos en el SGB
asociado a SARS-CoV-2 obliga a considerar mecanismos pato-
génicos adicionales al mimetismo molecular. Se ha sugerido
la posible participacion de la inmunidad celular basada en la
breve latencia que media entre los diagnosticos de COVID-
19 y SGB, asi como en la habitual elevacion de marcadores
séricos de inflamacion al momento de la aparicion de las
manifestaciones neuroldgicas’.

La polirradiculoneuropatia aguda asociada a SARS-CoV-
2 no se diferencia en su expresion clinica del SGB

tradicional. Las manifestaciones mas frecuentemente repor-
tadas han sido debilidad motora ascendente, disminucion
de los reflejos, parestesia y paralisis facial. La variante cli-
nica mas comun ha sido la sensoriomotora clasica, y se han
reportado también casos con SGB paraparético, SMF, diple-
jia facial con parestesias, SGB faringeo-cervical-braquial y
SGB sensitivo puro®2.

En nuestra paciente los datos neurofisiologicos sefialaron
una AIDP. Por su parte, la clinica indicé el solapamiento de
tres variantes del SGB del tipo sensoriomotor con neuropatia
craneal y una forma incompleta de SMF. Al primero corres-
ponden las parestesias y la debilidad en las extremidades, la
caray la faringe, mientras que al SMF la ataxia de la marcha
y la dismetria. La arreflexia osteotendinosa es un elemento
en comin. Concretamente los 4 subtipos identificados de
entre los 12 propuestos por el GBS Classification Group fue-
ron: SGB clasico, debilidad faringea aguda, diplejia facial
con parestesias y neuropatia ataxica aguda’.

Si bien se presentd un cuadro severo y los indicios de
mejoria aparecieron después de una semana de iniciado
el tratamiento, luego de este punto la recuperacion fue
evidente y sostenida. Un metaanalisis ha sehalado que
los pacientes con SGB asociado a COVID-19 tienen pro-
babilidades de recuperacion, ingreso en terapia intensiva,
ventilacion y mortalidad comparables a sus homdlogos his-
toricos o contemporaneos no COVID-19°.

Como fortalezas en el abordaje del caso pueden citarse:
1)La identificacion oportuna de los signos clinicos, la
disociacién albumino-citologica en el LCR y los hallazgos
electrofisiologicos, que al aplicar los criterios diagnosticos
permitieron un nivel de certeza suficiente. 2) La exclusion
de los agentes mas cominmente asociados al SGB, lo que
ofrecid robustez a la hipotesis de una relacion causal con la
infeccion por SARS-CoV-2.

Una limitacion esencial a sefalar guarda relacién con la
coexistencia de multiples variantes y la consideracion aco-
tada de elementos clinicos que hacen los criterios de NINDS
y Brighton en los que no es posible enmarcar la totalidad de
manifestaciones y variantes descritas en el SGB. Ello supone
un factor de incertidumbre ante formas atipicas o cuando
se superponen diferentes variantes, como en nuestro caso;
esta situacion debe ser compensada por los estudios neu-
rofisiologicos y de LCR, ademas de la exclusion de otros
diagnésticos.

El caso ilustra que el SGB, el SMF y el resto de subti-
pos asociados son una complicacion neurologica a considerar
durante la atencién a pacientes aquejados por COVID-19, asi
como que la aplicacion de criterios diagnosticos especificos
debe hacerse tomando en cuenta su amplio repertorio cli-
nico y la posibilidad de presentaciones inusuales donde se
solapan diferentes variantes.

Aspectos éticos

Previamente a la redaccion del reporte se solicité el consen-
timiento informado de la paciente.
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