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RESUMEN

Durante la infeccién aguda por el SARVS-CoV-2 se produce una desregulacion del sistema inmune que puede durar
hasta ocho meses después de controlado el cuadro agudo. Esto, sumado a otros factores, posiblemente este asociado
con un aumento del riesgo de aparicién y concurrencia de enfermedades autoinmunes. La aparicion simultanea
del sindrome de Guillain-Barré (SGB) y purpura trombocitopénica (PTI) se ha reportado poco en la literatura, y el
SGB raramente se asocia con otra enfermedad autoinmune. Presentamos el caso de un varén que luego de un mes
de tener un cuadro agudo de COVID-19 moderado, present6 concurrentemente SGB y PTI con respuesta adecuada
al tratamiento.

Palabras clave: Sindrome de Guillain-Barré; Purpura Trombocitopénica Idiopatica; COVID-19; Autoinmunidad;
Enfermedades Autoinmunes; Enfermedades Autoinmunes del Sistema Nervioso; Enfermedades Autoinmunes Des-
mielinizantes SNC; Trastornos de las Plaquetas Sanguineas; Trombocitopenia; SARS-CoV-2 (DeCS-BIREME).

CONCURRENCE BETWEEN GUILLAIN-BARRE
SYNDROME AND IMMUNE THROMBOCYTOPENIC
PURPURA POSSIBLY INDUCED BY LONG COVID-19

ABSTRACT

During acute SARS-CoV-2 infection, there is persistent deregulation of the immune system that can last up to 8
months after the acute condition is controlled. This, added to other factors, is possibly associated with an increased
risk of the appearance and concurrence of autoimmune diseases. The simultaneous occurrence of GBS and ITP has
been rarely reported in the literature, and GBS is rarely associated with another autoimmune disease. We present the
case of a man who, one month after his recovery from acute moderate COVID-19, presented concurrent GBS and
ITP with an adequate response to treatment.

Keywords: Guillain-Barre Syndrome; Purpura Thrombocytopenic Idiopathic; COVID-19; autoimmunity; Autoim-
mune diseases; Autoimmune Diseases of the Nervous System; Autoimmune Demyelinating Diseases CNS; Blood
Platelet Disorders; thrombocytopenia; SARS-CoV-2 (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Durante la infeccién aguda por el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARVS-CoV-2), se produce una desregulacion persistente del sistema inmune
que puede durar hasta ocho meses después de controlado el cuadro agudo V. Durante este pe-
riodo, aparentemente el paciente es mds susceptible a desarrollar enfermedades autoinmunes.
Cuando comparamos la enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19) con controles
sanos o con aquellos infectados por otros virus, la infeccion por SARS-CoV-2 se asocia con
una extensa generacion de autoanticuerpos que pueden originar mas de diez enfermedades
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autoinmunes @.

Uno de los sistemas afectados por esta autoinmunidad
es el sistema nervioso, que conlleva al desarrollo del sindro-
me de Guillain-Barré (SGB) ®%. Se postula que el dafio en
la vaina de mielina se deba, posiblemente, a la produccién
de anticuerpos inducida por la COVID-19, apoyandose en
la adecuada respuesta al tratamiento (77,6%) con inmuno-
globulina intravenosa (IG-IV) &%, Sin embargo, es poco lo
que se conoce acerca de la purpura trombocitopénica inmu-
ne (PTI) secundaria a la COVID-19 (PTI-COVID-19) ©. Si
bien la PTT se encuentra asociada con mayor frecuencia a
infecciones virales como el virus de Epstein-Barr (VEB), el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la hepatitis C,
entre otros; también se ha reportado su asociacion con la
COVID-19, aparentemente debido a un proceso de mimetis-
mo molecular que genera anticuerpos antiplaquetarios ©”.

La aparicién simultanea del SGB y PTI se ha reporta-
do poco en la literatura, en tanto que el SGB raramente se
asocia con otra enfermedad autoinmune ®. Sin embargo, la
desregulacion persistente del sistema inmune, posterior a la
recuperacion, posiblemente sea clave para su desarrollo y se
asocie con un aumento del riesgo de concurrencia de enfer-
medades autoinmunes.

Se presenta el caso de un varén que, luego de su recu-
peracion de un cuadro moderado de COVID-19 present6
concurrentemente SGB y PTI con respuesta adecuada al tra-
tamiento.

REPORTE DE CASO

Varén de 48 afnos con antecedente de tuberculosis pulmo-
nar con tratamiento completo y COVID-19 moderado el
21/03/21, confirmado mediante reaccion en cadena de la po-
limerasa en tiempo real con requerimiento de oxigeno con
canula binasal por saturacién de oxigeno en 89%, sin hipos-
mia con manejo domiciliario con anticoagulacién profilacti-
ca y corticoterapia endovenosa por 6 dias, 25 dias previos al
inicio de los sintomas.

El paciente inicia su enfermedad el 15/04/21 con
equimosis en lengua y gingivorragia espontdnea; acude
aun médico particular quien le indica enjuagues bucales.
Posteriormente aparecen petequias en miembros supe-
riores e inferiores que aumentaron en nimero y tamaio.
Luego, presenta parestesias a predominio distal de am-
bos miembros inferiores con sensacion de quemazon; se
automedica, en diversas ocasiones, con diclofenaco mas
complejo B por via oral. Acude nuevamente a un médico
particular, quien ordena una tomografia multicorte cere-
bral, la cual no reveld alteraciones.

Por la persistencia y progresion de los sintomas (difi-
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cultad para la bipedestacion y marcha) y disminucién de
fuerza y parestesias en miembro superior izquierdo, el pa-
ciente inicia fisioterapias en casa. E1 7/05/21 se le realiza una
electromiografia en la que se encuentran signos sugerentes
de polineuropatia subaguda desmielinizante axonal moto-
ra-sensitivo, en miembros inferiores, de grado moderado,
compatible con SGB. Posteriormente, el 11/05/21, debido a
la incapacidad persistente y progresiva, acude a emergencias
de un hospital local donde le realizan una puncién lumbar
que evidencia un liquido cefalorraquideo (LCR) no com-
patible con un cuadro infeccioso (Tabla 1). El paciente so-
licita su alta voluntaria y retorna a su domicilio. Cuatro dias
después, acude por emergencia a un instituto especializado
donde se confirma el diagndstico de SGB, y se inicia fisio-
terapia en domicilio y control por consultorio externo. Un
mes y medio después, el paciente persiste con equimosis y
petequias mas palidez con plaquetopenia severa (Tabla 1);
por lo cual es referido al Hospital Nacional Dos de Mayo el
14/07/21, e ingresa por el servicio de emergencia (Figura 1).

Al examen fisico se evidencia gingivorragia y equimo-

Tabla 1. Resumen de los resultados de los exdmenes auxilia-
res laboratorio

Resultados
Resultados

. . Resultados  dos meses
Examenes de previos al . A
laboratorio ingreso alingreso  después del

(11/05/21) (14/07/21) alta
(16/09/21)
LCR
Ligeramente

Aspecto LCR turbio - -

Recuento celular 2 células ) )

en LCR

Mononucleares o

en LCR 100% ) )

Glucosa en LCR 85 mg/dL - -

Proteinas en LCR 27,8 mg/dL - -

Gérmenes en LCR Ausentes - -

Hemoglobina 12 g/dL - -

10 000 30 000 158 000
Recuento plaquetario plaquetas/ plaquetas/  plaquetas/
mm’® mm? mm?
VIH - No reactivo -
Hepatitis C - No reactivo -
Hepatitis B - No reactivo -
Sifilis - No reactivo -
Prueba de Coombs .
di - Negativo -
irecto

Ant.lcuerpos . Negativo .
antinucleares
Perfil de antigeno ) Negativo )

nuclear extraible

LCR: liquido cefalorraquideo. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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sis en miembros superiores e inferiores. Asimismo, tenia
disminucién de la fuerza en miembro superior izquierdo.
Durante su estancia es evaluado en el servicio de hemato-
logia y se plantea el diagnéstico de PTT secundario a CO-
VID-19 prolongado. El servicio de neurologia reevala el
caso y confirma el diagnéstico de SGB, solicita una reso-
nancia magnética que, junto con la serologia para VEB,
no se pudo realizar por falta de recursos econémicos.

Se inicia tratamiento con dexametasona a 40 mg EV
¢/24 h durante 4 dias, y transfusion de aféresis de plaque-
tas condicional a sangrado. El paciente responde adecua-
damente con respuesta parcial y es dado de alta con pred-
nisona a 75 mg VO ¢/24 h.

El paciente es reevaluado dos meses después donde
se observa que presenta respuesta completa y mejoria a
nivel motor (Tabla 1).

DISCUSION

Durante la infeccién aguda por el SARS-CoV-2 hay una
desregulacion del sistema inmune asociada con linfopenia
y aumento de la expresién de mediadores inflamatorios .
Posteriormente, algunos pacientes desarrollan sintomas fisi-
cos y neuropsiquidtricos que persisten mas de doce semanas
denominado COVID-19 prolongado. Aparentemente esta
disfuncion del sistema inmune también persistiria hasta
ocho meses después del cuadro agudo, caracterizado por de-
plecién de las células T y B virgenes y una elevada expresion
de interferén tipo I, interleucina-6 e interferén tipo III que,
probablemente, sea un secuela posaguda de la COVID-19 ©.

La concurrencia entre el SGB y PTI ha sido raramen-
te publicada en la literatura, y el SGB con muy poca fre-
cuencia se asocia con otra enfermedad autoinmune ®. En
el caso presentado, la concurrencia de estas dos enferme-
dades se dio 25 dias después de la infecciéon aguda y po-

siblemente por causa de la desregulacion inmunoldgica
persistente del COVID-19 prolongado. Segun los repor-
tes, solo el 26,6% de los pacientes con SGB secundario a
COVID-19 (SGB-COVID-19) lo desarrollé 21 dias pos-
teriores al inicio de sintomas y, por otro lado, la PTI-CO-
VID-19 puede desarrollarse hasta 30 dias después del
inicio de sintomas . Es importante realizar un segui-
miento adecuado a los pacientes recuperados del cuadro
agudo.

Entre los posibles mecanismos inmunopatoldgicos,
el virus estimularia la produccién por un mecanismo
de mimetismo molecular con reaccién cruzada a ciertas
glicoproteinas de la superficie plaquetaria conllevando a
su destruccion por el sistema reticuloendotelial ®. Adi-
cionalmente, estos anticuerpos inhibirfan el desarrollo
de los megacariocitos, promoviendo su apoptosis en la
meédula 6sea lo cual reduce la produccion de plaquetas®.
Probablemente la propagacion de epitopos causado por
la liberacién de autoantigenos después del dafio tisular
inducido por el virus esté implicada®. Por otro lado, en el
sistema nervioso, el virus desencadenaria una respuesta
inmunitaria adaptativa, donde las interacciones entre las
células T y B darfan como resultado la produccién de an-
ticuerpos especificos similares a la estructura del péptido
gangliosido, lo que lleva a la pérdida de autotolerancia®”.
Los gangliosidos de las membranas de las neuronas y las
células de Schwann actdan como receptores de los anti-
cuerpos antiganglidsidos, convirtiéndose en objetivos
para la destruccion de las vainas de mielina o axones (9.

Por otro lado, se suma a la reactivacion de virus laten-
tes, como el VEB que se observa en el 66,7% de los casos
de COVID prolongado ™. Esto incrementa aun més el
riesgo de desarrollar autoinmunidad ya que el VEB con-
duce al desarrollo de enfermedades autoinmunes 2. En
nuestro caso no se pudo determinar su presencia por falta

I:] Antecedentes

Diagnostico

Tratamiento

[:] Inicio de enfermedad [:]

15/04/21

I | seguimiento | )
|

21/09/21

21/07/21

« 1991: Tuberculosis pulmonar: « Equimosis en lengua y gingivo-

tratamiento completo (18 rragia espontanea 07/05/21
afios). « Petequias en miembro superior e

« 21/03/21: Diagnostico de inferior
COVID-19 (48 aios). « Dificultad para la bipedestacién

ymarcha incapacitantes

Electromiografia: polineuropatia
subaguda desmielinizante axonal
motora-subaguda desmielinizante
axonal motora-sensitivo en miembros
inferiores de grado moderado compati-
ble con sindrome de Guillain-Barré

« Dexametasona: 40 mg EV/
c/24hx 4d

« Transfusion condicional a san-
grado de aferesis de plaquetas

« Respuesta completa y
mejoria a nivel motor

« Disminucion de fuerza y

S 11/05/21
izquierdo.

parestesias en miembro superior « Puncién lumbar: resultadois no compa-
tibles con cuadro infeccioso

Plaquetopenia severa (10 000 plaque-
tas/mm®)

14/07/21 | . Equimosis

Petequias

Sin presencia de anemia compatible con
purpura trombocitopenica idiopatica

Figura 1. Linea de tiempo de la evolucién del cuadro clinico del paciente; antecedentes, inicio de enfermedad, diagnéstico,

tratamiento y seguimiento.
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de recursos.

Entre los hallazgos electromiograficos mas frecuen-
tes en el SGB-COVID-19 se encuentra la desmieliniza-
cién (62,9%), seguido de preservacion sural asociada con
desmielinizacién (10%), desmielinizacién mixta y dafio
axonal (7,1%), entre otros. Nosotros observamos desmie-
linizacion y diminucion de la fuerza en las extremidades,
que es la manifestacién clinica mds frecuente (75,4%) del
SGB-COVID-19. Asimismo, se reporta que la proteino-
rraquia en las muestras de LCR oscilan entre 40 y 193 mg/
dL, asi como, glucorraquia elevada; en nuestro paciente
se observé proteinorraquia menor del limite inferior con
glucorraquia dentro de los rangos normales ®'. Por otro
lado, la trombocitopenia es una complicacién de la CO-
VID-19 y se encuentra directamente relacionada con la
severidad de la enfermedad ©. El recuento plaquetario
en nuestro paciente estuvo cercano a la mediana (5000
plaquetas/mm?®) observada en los pacientes con PTI-CO-
VID-19, asi como la presencia de petequias y equimosis
al momento del diagndstico, que son las manifestaciones
mis frecuentes ©.

El paciente recibi6 tratamiento para la PTI de acuer-
do a las recomendaciones para el manejo de la fase agu-
da basado en corticoides **. En los casos de PTI-CO-
VID-19, tanto el uso de IG-1V, asi como corticoides y sus
combinaciones, aparentemente logran alcanzar una tasa
de respuesta completa y respuesta parcial en el 85% de
los pacientes ©. El paciente tuvo una respuesta adecua-
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da, alcanzando una respuesta completa a los dos meses
de tratamiento. Para el manejo del SGB no se requiri6
el uso de plasmaféresis ni IG-IV, pues con la corticote-
rapia y terapia fisica se obtuvo una respuesta adecuada.
Aparentemente la tasas de respuesta en los pacientes con
SGB-COVID-19 no son altas (28%) como se observa en
la PTI-COVID-19, basandose el manejo en IG-IV, plas-
maféresis y corticoides, principalmente 9. Més del 70% de
los pacientes presentan un buen pronéstico ).

En conclusion, la concurrencia entre el SGB y PTI es
poco probable, sin embargo, podria darse secundario a una
disfuncién persistente del sistema inmune causado por el
COVID-19 prolongado. Se recomienda realizar un segui-
miento estrecho a los pacientes que se recuperan de la fase
aguda y determinar predictores para el desarrollo de trastor-
nos autoinmunes.
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