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Reporte de caso: primer caso de Sindrome de Guillain Barré

pos-infeccion por SARS-COV-2 en Venezuela
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RESUMEN

El SARS-CoV-2, responsable de la pandemia actual,
es un f3-coronavirus que se une al receptor de ECA-
2 para infectar a la célula diana. Fiebre, tos y
disnea son los sintomas mds comunes. Los sintomas
neurologicos estdn cobrando gran interés por su
asociacion con infeccion pulmonar, invasion directa
del virus al Sistema Nervioso Central o de aparicion
pos-infeccion. En este reporte, se describe el caso de
un paciente masculino de 52 aiios de edad, hipertenso
y diabético tipo 2, con clinica cldsica de Sindrome
de Guillain Barré al ingreso y clinica respiratoria
15 dias previos a la instalacion de los sintomas
neurologicos. Igualmente, con pruebas serologicas
para SARS-CoV-2 positivas en dos oportunidades,
ademds del antecedente epidemiologico de contacto
directo con personas infectadas por SARS-CoV-2
confirmadas. Lenguaje disdrtrico, disfonia, diplejia
facial, cuadriparesia y arreflexia destacaron como
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hallazgos al examen fisico. Fue trasladado a UCI
por disnea, mas no requirio ventilacion mecdnica y
se le administro inmunoglobulina humana resultando
mejoria significativa. Se tomo muestra de hisopado
nasofaringeo a los 23 dias del inicio de la enfermedad
actual para RT-PCR que resulto negativa. Se discute
el tipo y calidad de la muestra, fase de la enfermedad
en la que se toma el espécimen y la experticia del
operador como determinantes de la sensibilidad
de la prueba. Aunque el resultado fue negativo, es
claro el diagndostico clinico y epidemiologico para
SARS-CoV-2. Segiin la revision de la literatura, este
es el primer caso de Guillain Barré pos-infeccion de
SARS-CoV-2reportado en Venezuela hasta el presente.

Palabras clave: Sindrome de Guillain-Barré,
SARS-CoV-2, enzima ECA-2, polirradiculopatia
desmielinizante aguda inflamatoria, diplejia facial.
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SUMMARY

SARS-CoV-2, responsible for the current pandemic,
is a 3-coronavirus that binds to ECA-2 receptors to
infect the target cell. Fever, cough, and shortness of
breath are the most common symptoms. Neurologic
symptoms are gaining interest because of its association
with pulmonarydisease, direct Central Nervous System
invasion by the virus, or post-infection onset. In this
report, we describe a 52 years old male patient, with
hypertension and diabetes mellitus type 2, presenting
classic clinic of Guillain Barre Syndrome at the
admission and respiratory symptoms 15 days before
the appearance of neurologic symptoms. Antibody
tests for SARS-CoV-2 were positives on two occasions
and he reported the epidemiological continuous and
direct nexus with people confirmed to be infected by
SARS-CoV-2. Dysarthric language, dysphonia, facial
diplegia, quadriparesis, and areflexia were finding at
physical examination. The patient was transferred to
ICU because of dyspnea but mechanical ventilation
was not required and human immunoglobulin was
administrated with significant improvement. A
nasopharyngeal swabwas taken at day 23 of the disease
onsetfor RT-PCR,whichresultednegative. We discuss
the type and quality of specimen collection, phase of
thedisease whenit is taken andthe operator’s expertise
as determinants of the sensibility of this test. Despite
this negative result, the clinical and epidemiological
diagnosis of SARS-CoV-2 is clear. According to
the literature review, this is the first Guillain Barre
Syndrome post-infection by SARS-CoV-2 reported in
Venezuela to the date.

Key words: Guillain Barre Syndrome, SARS-CoV-2,
ACE-2 enzyme, acute inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy, facial diplegia.

INTRODUCCION

Unnuevo coronavirus fue descrito por primera
vez por la Comisién Municipal de Wuhan
(provincia de Hubei, China) como agente causal
de numerosos casos de neumonia en esta ciudad
el 31 de diciembre de 2019 (1). La propagacién
de esta nueva cepa de coronavirus, causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2), fue in crescendo vertiginosamente y
extendiéndose a otras regiones del pais asiatico
y fuera del mismo, por lo que, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declara un estado
de “pandemia” el 11 de marzo de 2020 (2).
Durante este mes, es detectado el primer caso
sospechoso de SARS-CoV-2 en Venezuela, en
el Estado Miranda y dias después, se anuncia el
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primer caso en Maracaibo,Estado Zulia (3). Para
septiembre,la Organizacién Mundial de la Salud
hareportado 32 110 656 casos 'y 980 031 muertes
confirmadas (2). En Venezuela, el Ministerio del
Poder Popular para la Salud establece 70 406
casos y 581 muertes confirmadas (3).

Previo al aislamiento del SARS-CoV-2, se
habian identificado 6 cepas de coronavirus que
han infectado a humanos a lo largo del tiempo:
4 de estos responsables del 15 %-30 % de las
infecciones respiratorias altas,cuya presentacion
es predominantemente leve y estacional (4).
Los ultimos 2 fueron promotores de grandes
epidemias: SARS-CoVy MERS-CoV (Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente), que ocurrieron
en China y Arabia Saudi, respectivamente.
La secuencia gendémica del SARS-CoV-2
(GenBank: MIN908947.3) (5), revela que el
material genético de este [3-coronavirus consiste
en una cadena de ARN de aproximadamente
2,9 Kb y comparte homologia de 80 % a 96 %
con otros SARS-CoV que infecta a murciélagos
y pangolines, sugiriendo la transmisién
zoonoética (6). No obstante, posee secuencias
Unicas determinantes de su elevado potencial de
transmisibilidad. Entre ellos, un sitio de clivaje
polibasico enlaproteina S y multiples mutaciones
en el dominio de unién al receptor (RBD) de la
Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA-
2) (6). Esta glicoproteina viral juega un papel
esencial en su fisiopatogenia, debido a que al
unirse al receptor de ECA-2 ocurre la ruptura
proteolitica porlaserina proteasatransmembrana
TMPPSS2 y entra a la célula diana (6). La
ECA-2 se encuentra en abundancia en las células
alveolares pulmonares,asi como en otros rganos:
tractodigestivo,rifién, testiculo, glandula adrenal
y corteza cerebral (7).

Diversos autores han reportado mayor
incidencia de esta infeccidén en pacientes con
comorbilidades como hipertensién arterial,
enfermedades cardiovasculares, obesidad y
diabetes mellitus que comprometen la respuesta
del sistema inmune (8). Luego de un periodo
de incubacién de aproximadamente 5,2 dias,
los sintomas tipicamente descritos son fiebre,
tos, disnea, mialgias, cefalea y diarrea (9).
Complicaciones gastrointestinales, cardiacas
y falla renal aguda han sido informados. Han
cobrado notable interés sintomas neurolégicos
que cada vez mas se describen como presentacion
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clinica de la enfermedad, entre ellos: cefalea,
anosmia, hipogeusia, convulsiones y como
entidades clinicas propiamente dichas como
encefalitis, encefalopatias, ictus y sindrome de
Guillain Barré (SGB) (10). A continuacion,
presentamos un caso clinico donde se describe
una de estas complicaciones neurolégicas.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de paciente masculino 52 afos,
procedente de San Felipe, Municipio San
Francisco, Estado Zulia, quien es llevado a la
Emergencia del Servicio Auténomo Hospital
Universitario de Maracaibo, cuyos motivos
de consulta fueron aumento de la temperatura
corporal, tos, cefalea, dificultad para respirar y
disminucion de la fuerza muscular en miembros
inferiores. Paciente con diagndstico previo
establecido de hipertensién arterial desde hace
8 afos tratado con losartan potasico 50 mg VO
BID y diabetes mellitus tipo 2 desde hace 7 afios,
tratado irregularmente con insulinoterapia NPH
16 UI SC pre-desayuno y 8 UI SC pre-cena,
quien inicia enfermedad actual 20 dias previos a
su ingreso, caracterizado por presentar aumento
de la temperatura corporal, no cuantificada, sin
predominio de horario,de presentaciéndiaria,que
cedia posterior a la ingesta de acetaminofén 500
mg VO SOS hipertermia. Asimismo, tos seca,
no cianozante, ni emetizante, sin predominio
de horario, de presentacion diaria y cefalea
holocraneana, de caracter opresiva, continuo, de
leveintensidad,de inicio insidioso,que disminuia
conlaingestade antiinflamatorios no esteroideos
(AINES). Dos dias posteriores, se afiade a cuadro
clinico,disnea,no asociada a esfuerzos, de inicio
insidioso. Por dicha sintomatologia acude a
facultativo donde le realizan prueba rapida para
SARS-CoV-2,lacual, resulta IgM positiva, se le
indica tratamiento ambulatorio basado en AINES
y aislamiento social domiciliario presentando
mejoria significativa al 5to dia de tratamiento
y remision total de los sintomas. Cinco dias
previos a su ingreso, presenta disminucién de
la fuerza muscular en miembros inferiores, de
predominio proximal,con progresion ascendente
por lo que acude a nuestro centro, es valorado
por el Servicio de Medicina Interna.

Dentro de los antecedentes patolégicos de
importancia, niega alergia a medicamentos.
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Refiere hospitalizacién hace 7 afios por
cetoacidosis diabética, debut de la enfermedad.
Refiere habito alcohdlico ocasional ,niega habito
tabaquico o consumo de drogas. Refiere contacto
directoy sostenido con familiares con diagnéstico
confirmado de infeccién por SARS-CoV-2. Niega
sintomatologia neurolégica previa.

Examen fisico: PA: 150/80 mmHg, FC:
85 latidos/min, FR 24/min, temperatura:
37 °C, SatO2: 98 % en oxigeno ambiente.
Afebril, deshidratado, taquipneico con buena
coloracién cutdneo-mucosa. Torax simétrico,
hipoexpansible, murmullo vesicular audible en
ambos campos pulmonares, sin agregados. Punto
de maximo impulso en 5to espacio intercostal,
lineamediaclavicularizquierda,ruidos cardiacos
ritmicos, sin soplos. Abdomen con escaso tejido
adiposo,ruidos hidroaéreos presentes en nimero
de 6 por minuto, depresible, no doloroso a la
palpacién superficial ni profunda, no se palpan
visceromegalias. Extremidades eutréficas, sin
edema. Neurolégico: Glasgow 15/15 puntos,
consciente, orientado en persona, tiempo
y espacio, lenguaje disartrico, se evidencia
hipoestesiaen patron de guante y calcetin. Pupilas
isocoricas, normorreactivasa la luz. Disfonia y
diplejia facial (House-Brackmann 4). Resto de
nervios craneales indemnes. Se valora la fuerza
muscular utilizando la escala Medical Research
Council (MRC) mostrando cuadriparesia flacida:
braquial bilateral 2/5, crural proximal 2/5 y distal
3/5. Reflejos osteotendiosos: bicipital y tricipital
+/++++ rotuliano y aquiliano O/++++. Trommer
negativo. Cutdneo plantar flexor bilateral. Sin
signos de irritacion meningea. Marchay pruebas
cerebelosas no explorables.

Losexamenes de laboratorio de ingreso fueron:
hematologia: leucocitos: 8 500, neutréfilos: 61
% , linfocitos: 39 %, hemoglobina: 13,7 g/dL,
hematocrito: 39 %, plaquetas: 315 000. Quimica
sanguinea: glicemia: 68,3 mg/dL,urea: 26 mg/dL,
creatinina: 1 mg/dL, sodio: 142 mEq/L, potasio:
4,6 mEq/L, cloro: 93,6 mEq/L, calcio: 9,3 mg/
dL, proteinas totales: 5,3 g/dL, albdmina: 3,3
g/dL.. Tiempos: TP control: 13”°, TP paciente:
13,5, TPT control: 35", TPT paciente: 45,3".
Serologia para VIH 1/2 ELISA: negativo y
VRDL: no reactivo. Se aplic6 el Test de 2019-
nCoV Ab (Oro coloidal) tomando muestra de la
vena mediana del brazo izquierdo y colocando 1
gotade sangre en cada pocillo de muestra,seguido
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de 1 gotade diluente en cada uno. Cinco minutos
después, resulté IgM positiva e 1gG positiva
que persistié hasta los 15 minutos. Pese a no
presentar alteracién del estado de conciencia, la
normoglicemia fue restaurada con infusién de
500 cm? de solucidn dextrosa al 5 % EV STAT,
sin mejoria de la sintomatologia neurolégica.
Se decidié ingresar bajo los diagndsticos de:
1. Polirradiculopatia desmielinizante aguda:
Sindrome de Guillain Barré. 2. Infeccién por
SARS-CoV-2. Caso sospechoso. 3. Diabetes
mellitus tipo 2 descompensada en hipoglicemia
resuelta 3. Hipertension arterial estadio 2.

Es ingresado con ceftriaxona 1 g EV cada
12 horas, fosfato de cloroquina 300 mg VO
BID, lopinavir/ritonavir 2 capsulas 200 mg/50
mg VOBID, interferén a2b 18 000 000 UDS
(200 000/kg) SC cada 48 horas por 14 dias,
enoxaparina sédica 40 mg SC cada 12 horas,
metilprednisolona90 mgEV BID, captopril 25 mg
SOS PAD >120 mmHg, atorvastatina 40 mg VO
OD 9 pm, complejo B 2 cm?® EV OD, vitamina
C 1gr EV TID. Fue valorado por el Servicio
de Neurologia quienes certifican el diagndstico
clinico realizado y sugieren interconsultar
con el Servicio de Hematologia para realizar
plasmaféresis 1 recambio diario por 5 dias o
colocaciéon de inmunoglobulina humana.

Durante su evolucién intrahospitalaria, al
tercer dia el paciente presenté acentuacion de
la disnea por lo que se decidié su traslado a
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para
monitoreo ventilatorio donde permanecié 6
dias sin necesidad de intubacién endotraqueal.
Se afiadié clindamicina a la antibioticoterapia
y se dejo la dexametasona 6 mg EV OD como
esteroide. Lamuestrade hisopado nasofarigeo fue
obtenida paraprocesarla“Real Time-Polymerase
Chain Reaction” (RT-PCR) para SARS-CoV-2
por el Instituto Nacional de Higiene (INH) Dr.
Rafael Rangel, ubicado en Caracas (dia 23
posterior al comienzo de la clinica respiratoria).
Lainmunoglobulinahumana fue administrada 30
g (04 g/kg/dia) EV OD por 4 dias con mejoria
significativa del cuadro clinico. Al cabo de 13
dias, se recibe el resultado de negativo RT-PCR
para SARS-CoV-2.
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DISCUSION

El sindrome de Guillain Barré (SGB) es
una polirradiculopatia aguda desmielinizante
caracterizada por la progresion rapida, simétrica
y ascendente de la debilidad en las extremidades;
arreflexia al examen fisico, sintomas sensoriales
y en algunos pacientes diplejia facial (10,11),
descritadentrodelas complicaciones neurolégicas
del SARS-CoV o MERS con una incidencia
notablemente baja (12). Se han propuesto
distintos mecanismos por los que el virus produce
arreflexia aguda: anticuerpos producidos contra
las glicoproteinas virales podrian interactuar
también contra proteinas nativas de la superficie
de las neuronas (13). Otra teoria descrita por
McGonagle y col. (2020) figura un “sindrome
de activacién macrofagica”, conocido como
tormenta de citoquinas con la subsecuente
hiperinflamacién que puede estar implicada en
la patogénesis del SGB en pacientes SARS-
CoV-2 (14).

HuaZhaoy col. (15) publicaron el caso de una
paciente femeninade 61 afios de edad, procedente
de Wuhan, quien se ingres6 con diagnoéstico de
SGB y a los 8 dias present6 tos y fiebre, con
confirmacién de SARS-CoV-2 por RT-PCR.
La asociacién entre la infeccién por el virus y
la patologia no fue claramente evidenciada ya
que no se hicieron pruebas ni serolégicas ni de
biologia molecular en la admisién. Ahora, el
primer caso reportado de SGB pos-infeccion
por SARS-CoV-2 fue publicado por Sedaghat y
Karimi (16), donde describieron un paciente con
caracteristicas similares al expuesto: masculino
de 65 anos, diabético tipo 2, con antecedente
de clinica respiratoria 2 semanas previas a la
aparicién de los sintomas neurolégicos que
ocurrié 5 dias previos asuingreso. Considerando
de esta manera, la diabetes mellitus dentro de las
comorbilidades que predisponen al paciente tanto
a la infeccién por el virus como al desarrollo de
SGB.

En el presente caso, resulta paraddjico la
observacién de pruebas serolégicas positivas
paraIgM e IgG y RT-PCR negativa, recordando
que esta ultima fue tomada 23 dias después
del comienzo de la clinica respiratoria y al
tercer dia de su evolucién intrahospitalaria, en
estancia en UCI. Ambos anticuerpos presentes

Vol. 128, Supl 1, noviembre 2020



MUIJICA A,ET AL

traducen enfermedad activa o en evolucion.
Los ensayos clinicos con el kit empleado han
demostrado 87,3 % de sensibilidad y 100 % de
especificidad (17). Estadltima caracteristicaes
recomendada por el Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) de Atlanta para minimizar
los falsos positivos (18), haciendo este resultado
confiable.

Yangy col.(19) evaluaronlaeficaciadiagnds-
tica de las diferentes muestras respiratorias en
13 pacientes con neumonia leve y grave por
SARS-CoV-2 confirmados. Durante los primeros
14 dias luego del inicio de la enfermedad, se
obtuvo ARN viral por RT-PCR en un 744 %
-88,9 % de muestras de esputo, 53,6 %-73.3 %
en hisopado nasofaringeo, 60 % en hisopado
faringeo y negativo en lavado bronquioalveolar.
Para las muestras tomadas después de 15 dias
del inicio de los sintomas respiratorios, el esputo
e hisopado nasofaringeo obtuvieron 61,1 % y
50 % de positividad respectivamente, el hisopado
faringeo conté con 36,8 % de positividad y el
lavado bronquioalveolar detecté el material
genético del virus en 78,6 % en pacientes con
neumonia grave. De acuerdo con lo anterior, en
el caso objeto de este reporte, el tipo demuestra
y el punto cronolégico de la historia de la
enfermedad (mayor a 15 dias) podria explicar
parcialmente el resultado negativo. Consistente
con esto, recomiendan tomar muestra del tracto
respiratorio inferior en estadios tardios de la
enfermedad (20,21)

El algoritmo diagndstico parala infeccién por
SARS-CoV-2 propuesto porlaOMS recomienda
repetir la prueba RT-PCR si no es detectado el
ARN viral. De mantener laimpresién diagndstica,
sugieren emplear ensayos de deteccion serolégica
semi-cuantitativa de anticuerpos (21). Debido a
la cantidad de falsos negativos por la RT-PCR,
diversos autores destacan la conveniencia de
utilizar los test serolégicos de deteccién de IgM
e IgG para confirmar la infeccién y evitar la
subvaloracién de estos pacientes paralavigilancia
epidemioldgica rutinaria (22,23).

Se han detallado casos de SGB pos-infecciéon
por SARS-CoV-2 como los estudiados por
Toscano Gy col.(24),donde solo4 de 5 pacientes
tuvieron prueba de RT-PCR positiva con muestras
de hisopado nasofaringeo tomadasentreeldia7y
10, mientras que los 5 resultaron positivos al test
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serolégico (24). El género que predominé fue
el masculino y la edad media fue de 58 4 afios,
similar al caso presentado. Ademas, es importante
recordar que la calidad de la muestra es operador
dependiente, otra variable que contribuye al
incremento de falsos negativos.

Laausenciadeestudiosdeimagenescomo TAC
cerebral simple y de térax, de electromiografia y
estudios de conduccién nerviosa disponible para
pacientes con serologia positiva para SARS-
CoV-2limitaron el estudio. Asimismo,norealizd
toma de muestra de lavado de liquido bronquio
alveolar, ni puncién lumbar debido a ser mayor
el riesgo de contaminacién en la UCI.

CONCLUSION

En conclusioén, el presente reporte de caso
describe un paciente que presentd clinica
respiratoria de curso breve, con pruebas de
deteccién de IgM positiva para SARS-CoV-2.
LaIgG se detect6 positiva una vez instalados los
sintomas neuroldgicos caracteristicos de SGB
que motivaron su consulta al hospital. Aunque
elresultado de RT-PCR fue negativo para SARS-
CoV-2en muestra de tracto respiratorio superior
a los 23 dias de inicio de la enfermedad, no se
excluye el diagndstico ya que existe clinica
manifiesta y antecedente epidemiolégico como
el contacto directo y sostenido con personas
infectadas. En base a esto, se trata del primer
caso de SGB pos-infeccion por SARS-CoV-2
reportado en el pais hasta el presente.
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