Concusrencia de sindrome de Guillain-Barré y colangitis biliar
primaria no vinculado a SARS-CoV-2: reporte de caso
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Resumen

Introducciéon

El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculoneuropatia de origen autoinmune, considera-
da la causa mas frecuente de parilisis flicida aguda. Se han reportado diversas asociaciones del
sindrome de Guillain-Barré con otras enfermedades autoinmunes no neurolégicas, algunas de
ellas extremadamente raras, como la que ocurre con la colangitis biliar primaria, una enfermedad
crénica de etiologia autoinmune cuyo diagnéstico se sustenta, ademas del cuadro clinico, en la
alteracion de las enzimas hepaticas y la presencia de anticuerpos anti-mitocondriales.

Caso clinico

Paciente varén de 38 afios, sin antecedente de comorbilidades previas, quien luego de presentar
enfermedad diarreica dos semanas antes, desarrollé debilidad ascendente de inicio subagudo
asociado a parestesias en cuatro extremidades que progresé hasta generar cuadriplejia y dificul-
tad respiratoria. Se le realiz6 examen citoquimico de liquido cefalorraquideo que evidencié diso-
ciaci6n albumino-citolégica y electromiografia que mostré hallazgos compatibles con neuropatia
axonal motora aguda. Recibié tratamiento con inmunoglobulina intravenosa a dosis de 0,4 gra-
mos por kilogramo al dfa, logrando mejoria del cuadro neuroldgico. Desde su ingreso y durante
la hospitalizacién, presentd alteracién persistente de las enzimas hepiticas que seguia un patrén
colestdsico. Ademis, se agregd dolor abdominal de leve intensidad y prurito generalizado, por lo
cual fue evaluado por gastroenterologia, quienes solicitaron anticuerpos anti-mitocondriales que
tesultaron positivos. Con esta prueba, se comprobé el diagnéstico de colangitis biliar primaria.

Conclusién

El presente caso muestra una asociacién extremadamente rara de dos enfermedades autoinmu-
nes; sindrome de Guillain-Barré y colangitis biliar primaria, tanto asf que representa el primer
caso reportado, no vinculado a SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculoneuropatia
de origen autointnune, considerada la causa miés frecuente de
paralisis flicida aguda [1].

Se han repotrtado diversas asociaciones del sindrome de
Guillain-Barré con otras enfermedades autoinmunes no neuro-
légicas, como lupus eritematoso sistémico, enfermedad de
Graves, anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopé-
nica idiopatica, y raramente con hepatitis autoinmune, colangi-
tis biliar primaria’y otras [2—4].

La colangitis biliar primaria es una enfermedad crénica de etio-
logia autoinmune, caracterizada por dafio de los conductos
biliares intrahepiticos que conduce a colestasis, fibrosis y posi-
ble cirrosis, que puede manifestarse con prurito generalizado,
ictericia leve y en algunos casos con dolor abdominal. Este cua-
dro junto con la alteracién de las enzimas hepéticas y la presen-
cia de anticuerpds anti-mitocondriales, definen el diagndstico

[5].

Nuestro caso es el primer reporte de concurrencia de sindrome
de Guillain-Barré con colangitis biliar primaria ocurrida antes
de la aparicién del SARS-CoV-2 en el mundo. Este caso perte-
nece al brote de sindrome de Guillain-Barré ocurrido en Perta
en 2019, cuyos casos aparecen vinculados en su mayoria con
una variante atipita del Campylobacter jejuni.

CASO CLINICO

ANAMNESIS

Paciente vardn de 38 afios, sin antecedente de comorbilidades
previas, que acudjo con tiempo de enfermedad de cuatro dias.
El cuadro se caracterizé por debilidad subaguda que inicié en
miembros inferiores y ascendié a miembros superiores, aso-
ciado a parestesias. La debilidad progresé hasta generar cuadri-
plejia y dificultad respiratoria, por lo cual fue intubado y
conectado a ventilacién mecanica.
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El paciente refirié que dos semanas antes del inicio del cuadro
neuroldgico, presentd diarrea que se autolimito luego de tres
dias.

EXAMEN CLINICO

Al examen clinico de ingreso, se encontraba despierto, conec-
tado a ventilacién mecanica, respondiendo a 6rdenes simples,
diparesia facial, cuadripléjico con reflejos ausentes.

Se le realizé analisis citoquimico de liquido cefalorraquideo que
evidencié disociacién albumino-citolégica y electromiografia
que mostré hallazgos compatibles con neuropatia axonal
motora aguda, por lo cual recibié tratamiento con inmunoglo-
bulina intravenosa a dosis de 0,4 gramos por kilégramo al dia,
luego de lo cual presenté mejoria del cuadro neuroldgico,
logrindose la extubacién y mejorfa de la fuerza en
extremidades.

Desde su ingreso y durante la hospitalizacién el paciente pre-
sent6 alteracién persistente de las enzimas hepiticas, la que
seguia un patrén colestasico. Producto de esto, se agregd dolor
abdominal en hipocondrio derecho y prurito generalizado, por
lo que fue evaluado por la especialidad de gastroenterologia.
Estos facultativos solicitaron exdmenes auxiliares, entre ellos
anticuerpos antimitocondriales y anticentromero B, que resulta-
ron positivos. Es por esto que se concluyé el diagndstico de
colangitis biliar primaria.

Se le indicé prednisona en dosis de 1 miligramo por kilégramo
y luego 100 miligramos al dia de azatioprina, tratamiento con el
que se mantiene hasta la redaccién de este reporte.

El paciente recuperé completamente la fuerza en sus extremi-
dades, deambula sin ayuda y realiza todas sus actividades basicas
sin asistencia (Rankin modificado 2). En relacién a la colangitis
biliar primaria, el paciente persiste con ictericia leve, en monito-
reo y tratamiento por la especialidad de gastroenterologfa.

EXAMENES AUXILIARES
De ingreso:

1) Glucosa: 138 microgramos por decilitro
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Tabla 1. Estudio electrofisiolégico motor.

Latencia motora distal (ms) Amplitud (mV) Velocidad de conduccién (m/s)
Nervio % Valor normal Valor a 1 mes de Valor normal Valor a1 mes de  Valor normal Valor a 1 mes
enfermedad enfermedad de enfermedad
Mediano, der/izq < 3,8 NR/NR >35mV NR/NR > 50 NR/NR
Cubital, der/izq <38 NR/NR >35mV NR/NR > 50 NR/NR
Peroneal, der/izq < 5,5 NR/NR > 2,5mV NR/NR > 40 NR/NR
Tibial, der/izq <55 NR/NR >2,5mV NR/NR > 40 NR/NR

NR: no hay respuesta. .ms: miliscgundos. mV: milivoltios. m/s: metros por segundo.

Fuente: prepatado por los autores a partir de los resultados del estudio.
@

2) Aspartato aminotransferasa (AST): 169 unidades por litro
3) Alanina aminotransferasa (ALT): 210 unidades por litro
4) Fosfatasa alcalina: 1055 unidades por litro

5) Bilirrubina total: 1.17 microgramos por decilitro

6) Bilirrubina directa 0.42 microgramos por decilitro

Durante la hospitalizacién:

1) Gamma glutamil traspeptidasa (GGTP): 666 valor normal (11
a 50) unidades por litro

2) Ecografia abdominal: hepatomegalia y hepatopatia difusa
crénica

3)  Anticuerpos anti-mitocondriales-M2: reactivo (+++)

4)  Centrémero B: reactivo (+++)

5) Estudio de liquido cefalorraquideo: proteinas 184 miligramos
por decilitro; células: 02 células por milimetro ctbico

6) Electromiografia: neuropatia axonal motora aguda ( Tabla 1
y Tabla 2).

DISCUSION

Nuestro paciente presenté de forma simultinea dos enferme-
dades consideradas autoinmunes, el sindrome de Guillain-Barré
y la colangitis biliar primaria [1,5].

El diagnéstico de sindrome de Guillain-Barzé se sustentd en la
presencia de disociacién albuminocitoldgica, y en la evidencia
de neuropatfa axonal motora aguda [1]. En tanto, el de colangi-
tis biliar primaria se basé en la presencia de elevacion persis-
tente de las enzimas hepaticas con patrén colestisico y de los
anticuerpos anti-mitocondriales [5].

La asociacién del sindrome de Guillain-Barré con las hepatopa-
tias autoinmunes y especificamente con colangitis biliar prima-
ria, como la que ocurri6 en nuestro paciente, es extremadamente
rara y los reportes son escasos [6,7].

Tabla 2. Estudio %lcct;roﬁsiolégico sensitivo.

Hasta la actualidad sélo se ha reportado un caso de concurren-
cia de sindrome de Guillain-Barré y colangitis biliar primaria,
vinculado con la infeccién del SARS-CoV-2 [8]. Este caso, al
igual que el nuestro, fue clasificado como neuropatia axonal
motora aguda, presenté elevacién de las enzimas hepiticas pos-
terior al desarrollo del cuadro neurolégico y respondié adecua-
damente al tratamiento con inmunoglobulina; pero ademas, y a
diferencia del nuestro, presentaba tiroiditis de Hashimoto, que
sugeria cierta predisposicién al desarrollo de otras enfermeda-
des autoinmunes [8].

Muiltiples mecanismos pueden resultar en la pérdida de toleran-
cia a los autoantigenos axonomielinicos en sindrome de
Guillain-Barté y mitocondriales en la colangitis biliar primatia.
Sin embargo, las infecciones virales y bacterianas son probable-
mente una de las vias dominantes [1,9].

E] SARS-Cov-2 y otros agentes infecciosos son potenciales dis-
patadores del sindrome de Guillain-Barré. A su vez este virus,
al ser del tipo 4cido ribonucleico (ARN) y debido a su similitud
con el B-retrovirus de ARN humano relacionado con el tumor
mamario de ratén, conocido inductor de la colangitis biliar pri-
maria, podria inducirla también con un mecanismo similar [8,9].

Agentes bacterianos y fingicos también se han vinculado con el
desarrollo de colangitis biliar primaria, entre ellos la Escherichia
cols, €l Novosphingobium aromasicivoranos'y €l Lactobacillus delbrueckii
9.

Los estudios en animales y el analisis de mimetismo molecular
entre la subunidad E2 del complejo piruvato deshidrogenasa
humana y de Escherichia coli, demostraron que la infeccién por
esta ultima bacteria es un factor clave para romper la toleran-
cia inmunolégica contra las mitocondrias, lo que da como
resultado la produccién de anticuerpos anti-mitocondriales,

Latencia sensitiva distal (ms) Amplitud (mV) Velocidad de conduccién (m/s)
Nervio Valor normal Valor a 1 mes de  Valor normal Valor a1 mes de  Valor normal Valor a 1 mes de
enfermedad enfermedad enfermedad
Mediano, der/izq < 3,2 2,4/2,0 > 20 mV 37,1/42,4 > 50 51,1/61,5
Cubital, der/izq < 3,2 1,8/1,7 >20mV 32,3/28,6 > 50 68,6/70,6
Sural, der/izq < 4,0 3,8/3,6 > 20 mV 30,8/28,1 > 40 40,2/41,4

NR: no hay respuesta; .ms: milisegundos, mV: milivoltios. m/s: metros por segundo.
Fuente: preparado por los autotes a partir de los resultados del estudio.
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los autoanticuerpos especificos de la colangitis biliar primaria
(9]

Nuestro caso formé parte del brote ocurrido en Pert en el afio
2019, antes de la aparicién del SARS-CoV-2 en el mundo.
Aunque no se llegﬂc’) a determinar el agente infeccioso especifico
en nuestro caso, la mayorfa de los casos de este brote estuvieron
vinculados con una variante atipica del Campylobacter jejuni [10],
agente que hasta ahora no se ha relacionado como inductor de
colangitis biliar primaria, pero cuya capacidad para inducitla
deberfa observarse en estudios postetiores, mas adin cuando
enterobacterias filogenéticamente similares como la Escherichia
colt, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, S, taphylococcus aurens y
Salmonella Minnesota, han demostrado reactividad cruzada con
los anticuerpos anti-mitocondriales [9].

CONCLUSIONES

El presente caso muestra una asociacién extremadamente rara
de dos enfermedides autoinmunes, el sindrome de Guillain-
Barré y la colangitis biliar primaria. Tanto asi, que representa cl
primer caso no vinculado a SARS-CoV-2 reportado en la
literatura.

Notas

Autoria @

DSCH, FAP: conceptualizacién, metodologfa, investigacién,
preparacién del manuscrito, revisién y edicién del manuscrito.
ITL, JSM: revisién y edicién del manuscrito.

Conflictos de intereses

Los autores han completado el formulario de declaracién
de conflictos de dintereses del ICMJE, y declaran no haber
recibido financiamiento para la realizacién del reporte; no tener
relaciones financieras con organizaciones que podrian tener
intereses en el articulo publicado, en los dltimos tres afios; y no
tener otras relaciones o actividades que podrian influir sobre
el articulo publicado. Los formularios pueden ser solicitados
contactando al autor responsable.

Financiamiento

Los autores declaran que no hubo fuentes de financiacién
externas.

@

10.5867.medwave.2023.03.2663

Medwave 2023;23(3):¢2663

Aspectos éticos

El paciente firmé un formulario de consentimiento informado;
se envid una copia a la direccién editorial de la revista.

Origen y arbitraje

No solicitado. Con revisién externa por dos pares revisores, a
doble ciego.

Idioma del envio

Espafiol.

Referencias

1. Shahrizaila N, Lehmann HC, Kuwabara S. Guillain-Barré
syndrome. Lancet. 2021;397: 1214-1228. https://doi.org/10.
1016/80140-6736(21)00517-1

2. Kohli RS, Bleibel W, Bleibel H. Concurrent immune
thrombocytopenic  purpura and  Guillain-Barre  syndrome
in a patient with Hashimotos thyroiditis. Am ] Hematol.
2007;82: 307-8. http://doi.wiley.com/10.1002/ajh.v82:4
https://doi.org/l0.1002/ajh.20771

3. Aytekin E, Coskun H, Pekin Dogan Y, Dede BT, Burnaz O,
Emre U Rheumatic Diseases Presenting with Guillain-Barré
Syndrome:  Sjégren’s Syndrome and Systemic  Lupus
Erythematosus. Istanbul Med J. 2020;21: 9~11. https://doi.org/
10.4274/imj.galenos.2020.52933

4. Kamal§, AliKhan M, Khan MI, Hammad T, Alastal Y, Sodeman T.
Guillain Barre Syndrome and Autoimmune Hepatitis: Is There a
Relationship? American Journal of Gastroenterology. 2014;109.
https://doi.org/10.14309/00000434-201410002-01297

5. Singh B, Kaur P, Maroules M. Autoimmune Hepatitis-Primary
Biliary Cholangitis Overlap Syndrome Triggered by COVID-19.
Eur ] Case Rep Intern Med. 2021;8: 002264 https://doi.org/10.
12890/2021_002264

6. Ozdogan O, Yaras S. Our Autoimmune Hepatitis Patients: Single
Center Experience. Istanbul Med J. 2020;21: 132-139. https://
doi.org/10.4274/imj.galenos.2020.23427

7. Munday WR, DiCapua D, Vortmeyer A, Gomez JL. Guillain-
Barré syndrome mimics primary biliary cirrhosis-related
myopathy. Oxf Med Case Reports. 2015;2015: 272-5. https://
doi.org/10.1093/omcr/omv033

8. Bartoli A, Gitto S, Sighinolfi P, Cursaro C, Andreone P, Primary
biliary cholangitis associated with SARS-CoV-2 infection. Journal
of Hepatology. 2021;74: 1245-1246. https://doi.org/10.1016/j.
jhep.2021.02.006

9. Tanaka A, Leung PSC, Gershwin ME. Pathogen infections and
primary biliary cholangitis. Clin Exp Immunol. 2019;195: 25-34.
https://doi.org/10.1111/cei. 13198

10. Halstead SE, Cuba MA, Castafieda CC, Dioses JA. Etal
Guillain-Barré Syndrome Outbreak in Peru 2019 Associated
With Campylobacter jejuni Infection Neurol Neuroimmunol
Neuroinflamm. 2021;8. https://doi.org/10.1212/NXI.
0000000000000952

Pg.4/5



®

(3
&
[N
h
~



