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Sindrome de Guillain-Barré R
como forma de presentacion
de la infeccién por SARS-CoV-2

Guillain-Barré syndrome as the first
manifestation of SARS-CoV-2 infection

Sr. Editor:

En el contexto actual de pandemia por SARS-CoV-2 se estan
delimitando las complicaciones neuroldgicas de la infeccion,
asi como su fisiopatologia'*. Presentamos un caso de sin-
drome de Guillain-Barré (SGB) como forma de presentacion
de la COVID-19.

Paciente de 54 afos con antecedentes de hipertension
arterial, dislipemia, obesidad, sindrome de apnea obstruc-
tiva del sueno, poliquistosis hepatorrenal con insuficiencia
renal cronica estadio3b y artrodesis cervical anterior por
hernia discal. Consulta a urgencias por clinica de 4dias de
evolucion de parestesias inicialmente en las puntas de los
dedos de las manos y posteriormente de los pies, asociadas
a debilidad distal de forma progresiva. Refiere también cua-
dro de febricula y vémitos iniciados simultaneamente, sin
diarrea ni clinica respiratoria.

En la exploracion neuroldgica destaca debilidad distal
severa en mano izquierda (extensores dedos y carpo 0/5,
flexores dedos y carpo 2/5, interéseos 2/5) y leve en mano
derecha (extensores dedos y carpo 4/5 e interdseos 4/5);
debilidad leve también en pie izquierdo (tibial anterior,
peroneo lateral y tibial posterior 4/5), asi como disestesias
en puntas de dedos y arreflexia aquilea.

La punciéon lumbar muestra disociacion albimino-
citologica, y ante el diagnostico clinico de SGB con
afectacion sensitivo-motora se inicia tratamiento con inmu-
noglobulinas (IVIG). La debilidad en pies empeora durante
las primeras 24h (tibial anterior, peroneo lateral y tibial
posterior 3/5 bilateral), pero posteriormente mejora pro-
gresivamente hasta la resolucion completa de la debilidad
a los 10dias, persistiendo Unicamente disestesias residuales
en puntas de dedos.

Debido al contexto epidemioldgico, se considera el SARS-
CoV-2 como posible desencadenante del SGB, realizandose
una reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en frotis
nasofaringeo que resulta negativa. Durante su evolucion pre-
senta aparicion de fiebre y persistencia de los vomitos, asi
como evidencia de un infiltrado alveolar en campo medio-
basal derecho en la radiografia de térax, con antigenuria de
neumococo Y Legionella negativa, y analitica en la que des-
taca linfopenia, asi como elevacion de dimero-D, ferritinay

lactato-deshidrogenasa. En este contexto, se decide repetir
la PCR para SARS-CoV-2 a las 24 h, siendo positiva, por lo que
se inicia cobertura empirica con ceftriaxona y azitromicina,
hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir.

Al sexto dia de ingreso presenta insuficiencia respirato-
ria severa rapidamente progresiva por sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) que precisa soporte ventilato-
rio no invasivo con presion continua en via aérea (CPAP),
y una nueva radiografia de toérax evidencia la aparicion
de opacidades alveolares bilaterales. Dada la progresion
clinico-radioldgica, se decide administrar tratamiento con
metilprednisolona y tocilizumab.

Finalmente, la paciente presenta mejoria respiratoria
progresiva, pudiendo retirar la ventilacion mecanica y pos-
teriormente la oxigenoterapia, siendo dada de alta tras
15dias de ingreso, sin vomitos, ni clinica deficitaria neu-
rologica.

Respecto al estudio etiologico realizado, destaca la nega-
tividad del estudio de autoinmunidad (ANA, ANCA, FR,
dsDNA y antigangliosidos; excepto anti-Ro positivo) y de las
serologias de CMV, Borrelia, Campylobacter, Mycoplasma,
VIH y lues. La PCR de SARS-CoV-2 en liquido cefalorraqui-
deo resulta negativa. El estudio electrofisiologico realizado
2 meses después muestra disminucion de la amplitud de los
potenciales evocados sensitivos en las cuatro extremidades y
en menor medida de los potenciales evocados motores; elec-
tromiograma coaxial sin signos de denervacion y con patrén
de reclutamiento discretamente neurdgeno a nivel distal de
extremidades inferiores. Estudio compatible con un SGB del
tipo neuropatia axonal sensitivo-motora aguda (AMSAN) en
fase de recuperacion.

El SGB es la enfermedad inflamatoria postinfecciosa
paradigmatica, siendo conocida la relacion con infecciones
virales como influenza, citomegalovirus o Epstein Barr, y
recientemente con nuevos virus emergentes, como el Zika,
el Dengue o el Chikungunya. También se han reportado casos
en relacion con otros coronavirus, como el Sindrome Respi-
ratorio de Oriente Medio (MERS)*>.

En conjunto, el cronograma de este caso (fig. 1)
sugiere que la paciente presentd una primera fase de
replicacion viral, con afectacion respiratoria en forma de
neumonia, afectacion digestiva en forma de vomitos per-
sistentes y afectacion neurologica en forma de neuropatia
sensitivo-motora axonal, y posteriormente una segunda fase
inflamatoria con SDRA.

Desde el inicio de la pandemia se han descrito varios
casos de SGB asociados a la COVID-19*¢, pero se desconoce
todavia el mecanismo patogénico. En la mayoria de los casos
el cuadro virico se presenta previamente al cuadro neuro-
logico siguiendo el paradigma postinfeccioso®®. En algunos
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casos'"3, asi como el que se describe en este articulo, se
presenta de forma solapada, sugiriendo la posibilidad de un
mecanismo parainfeccioso.

En el contexto epidemioldgico actual es necesario mante-

ner una alta sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 en todos
los casos de SGB, pues la clinica sistémica puede ser incluso
mas determinante que la neuroldgica en el pronodstico de
estos pacientes.
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Status epiléptico refractario en R
enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob genética por

mutacion E200K

Refractory status epilepticus in genetic
Creutzfeldt-Jakob disease with E200K
mutation

Sr. Editor:

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es la enfermedad
pridnica mas frecuente en humanos. Se produce por acimulo
de proteina prionica anormalmente plegada en el Sistema
Nervioso Central. Etiolégicamente se clasifica en espora-
dica, adquirida o genética'. Un 10-15% de los casos de ECJ se
deben a mutaciones del gen de la proteina prionica (PRNP),
siendo la E200K la mas frecuente. Se presenta como dete-
rioro cognitivo rapidamente progresivo, signos cerebelosos
y mioclonias con un curso progresivo fatal. Las crisis epi-
lépticas aparecen en menos del 15% de los casos de formas
esporadicas de ECJ%3.

Presentamos el caso de un varon de 48 aios de raza cau-
casica con antecedentes personales de hipertension arterial,
dislipemia y consumo crénico de tabaco y cannabis. Sin
antecedentes familiares de interés ni tratamientos pre-
vios. Ingresé por alteracion de la emision del lenguaje y
de la marcha de dos meses de evolucion. A su llegada el
paciente presentaba afasia de predominio motor y ataxia
de la marcha. En la exploracion fisica destacaba disfa-
sia, conducta desinhibida con agitacion psicomotriz y risa
inmotivada, grasping bilateral, distonia en mano izquierda,
dismetria en miembros superiores, mioclonias multifocales
estimulo-inducidas y ataxia cerebelosa de la marcha. Se rea-
lizé analitica sanguinea completa incluyendo serologias y
autoinmunidad sin alteraciones. El liquido cefalorraquideo
(LCR) fue acelular con leve hiperproteinorraquia, estudio
microbiologico negativo y positivo para proteina 14-3-3.
En la resonancia magnética cerebral (RM) se observo en
secuencia FLAIR, una hiperintensidad de sefal en ambos
nucleos caudados y una restriccion a la difusion en puta-
men, caudado bilateral asi como areas parasagitales frontal
y temporal y giro cingular bilateral con predominio izquierdo
(fig. 1). Al tercer dia de ingreso presento episodio de dos
a tres minutos de duracion de desviacion ocular tonica a
la derecha y alteracion del nivel de conciencia sugestivo
de crisis focal secundariamente generalizada. En las dos
primeras semanas del ingreso se realizaron hasta seis elec-

troencefalogramas (EEG) donde destacan ondas bi/trifasicas
de puntas-polipuntas de forma generalizada con predominio
izquierdo que se repiten de forma pseudoperiddica (fig. 2).
Pese a tratamiento antiepiléptico con levetiracetam 2.000
mg cada 24 horas, el dia 11 de ingreso presentd status epi-
léptico focal con generalizacion secundaria con correlato
en EEG y respuesta a clonazepam. Precisd ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCl), con mala evolucién
pese a multiple tratamiento antiepiléptico (levetiracetam,
lacosamida, fenitoina, clonazepam, midazolam y propofol)
e inmunomodulador con corticoides e inmunoglobulinas.
Finalmente, se confirmé mediante test genético ECJ por
mutacion E200K del gen PRNP en homocigosis para metionina
(MM) en codon 129. El paciente fallecio tres semanas des-
pués del ingreso. En el estudio neuropatologico se observo
vacuolizacion y astrocitosis transcortical generalizada y par-
ticularmente intensa en regiones limbicas y neocorteza
temporal compatible con ECJ.

El cuadro clinico de deterioro cognitivo y ataxia rapi-
damente progresivo asociando mioclonias multifocales y
distonia focal hizo pensar en una encefalopatia prio-
nica como primera posibilidad. El diagnostico diferencial
incluyé encefalitis autoinmunes, encefalitis infecciosas,
encefalopatias toxico-carenciales y metabolicas, vasculitis
y carcinomatosis leptomeningea. La aparicion de status epi-
léptico nos hizo considerar, una vez descartada la encefalitis
herpética, la posibilidad de una encefalitis autoinmune e
iniciar tratamiento empirico con corticoides e inmunoglobu-
linas. Ademas del cuadro clinico caracteristico y de su rapida
progresion, una de las claves para sospechar el diagnostico
de ECJ fue la presencia de mioclonias.

La ECJ es una rara enfermedad neurodegenerativa cuyo
diagnostico probable se basa en hallazgos clinicos, elec-
troencefalograficos, neuroimagen y laboratorio. La forma
genética tiene una herencia autosdmica dominante, pero
como ocurre en el caso del paciente, mas del 60% no tie-
nen historia familiar previa conocida*®. Por este motivo, el
diagndstico de un caso genético puede ser dificil.

En fases iniciales de la enfermedad, el EEG puede ser
normal, presentar ritmo theta o delta difuso inespecifico,
actividades delta ritmicas frontales (FIRDAs), o descargas
epileptiformes lateralizadas periddicas (PLEDs). El trazado
tipico de complejos agudos periddicos (PSWC), suele apa-
recer en fases avanzadas, en 2/3 de los pacientes con
ECJ esporadico y aproximadamente en el 10% de formas
genéticas®. Los PSWC se correlacionan con afectacion cor-
tical en la RM, mas frecuente en formas esporadicas’. El
status epiléptico se ha descrito de forma excepcional en la
ECJ esporadica® y sélo dos casos en ECJ familiar®°.
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