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Sindrome de cabeza caida en Miastenia gravis tras una infeccion por

SARS-CoV2
Dropped head syndrome in Myasthenia gravis afler a SARS-Co V2 infection

Hellen Kreinter-Rosembaun,’ Habib Moutran-Barroso,' César Augusto-Forero? Angela Gémez-Mazuera?

Carlos Martinez-Rubio?

Resumen

Objetivo: Reportar el caso de un paciente con una presentacion inusual de una miastenia gravis después de una infeccion
por el coronavirus asociado a un sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV2) y hacer una revision de la literatura.

Metodologia: Reportar el caso de un paciente con cabeza caida y un sindrome miasténico postsinaptico después de una
infeccion por SARS-CoV2 y hacer una revision retrospectiva de la literatura de todos los casos de miastenia gravis de novo
asociados con infeccidén por SARS-CoV2 desde marzo 2020 hasta septiembre 2022. Se obtuvo el consentimiento informado por
parte del paciente para la publicacion de este caso, acompafiado de imagenes y videos.

Conclusion: La miastenia gravis también puede ser el resultado a una reaccién autoinmune desencadenada por la infec-

cidon por SARS-CoV2.
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Abstract

Objective: To report a case with an unusual presentation of myasthenia gravis after a severe acute respiratory syndrome coro-

navirus 2 (SARS-CoV-2) infection and literature review.

Method: We report a case of a patient with head drop and a postsynaptic myasthenic syndrome after a SARS-CoV-2 infection
and a retrospective review of the literature of all the reported cases of myasthenia gravis de novo associated with SARS-CoV2
infection from march-2020 to september-2022. Written informed consent was obtained from the patient for publication of this case

report and accompanying images or videos.

Conclusion: Myasthenia gravis could also be the result of an autoimmune reaction triggered by SARS-CoV-2 infection.
Keywords: SARS-CoV-2, myasthenia gravis, dropped head, autoimmune
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Introduccion

La actual pandemia por el SARS-CoV-2 ha afec-
tado a la poblaciéon mundial en general. Si bien la pre-
sentacion predominante es una enfermedad respiratoria,
las complicaciones neurologicas se reconocen cada vez
mas. Se han descrito trastornos inmunomediados posin-
fecciosos como el sindrome de Guillain Barré y la mias-
tenia grave (MG).

El sindrome de cabeza caida es una afeccion poco
comun pero extremadamente incapacitante que se debe
a la debilidad de los extensores del cuello o al aumento

del tono de los musculos flexores.! Una amplia gama de
condiciones neuroldgicas pueden presentarse con caida
de la cabeza, incluido el parkinsonismo o enfermedades
neuromusculares, siendo el primero visto principalmente
con una caracteristica distéonica y el segundo como un
sindrome de debilidad? Es importante considerar otras
etiologias que incluyen anomalias estructurales, asi
como trastornos endocrinolégicos, sindromes posinfec-
ciosos y medicamentos.

La serie mas grande de pacientes con MG que pre-
sentan ptosis de la cabeza como caracteristica principal
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fue informada por Sih et al. Describieron 15 pacientes
con sindrome de cabeza caida, en su mayoria hombres,
mayores de 52 afios, con afectacion de otros musculos,
anticuerpos receptores de acetilcolina (AChR) posi-
tivos y notable respuesta al tratamiento.? Otros autores
informan que el sindrome de cabeza caida es mas fre-
cuente en pacientes con anti-MuSK en comparacion con
los anti-AChR*

Actualmente, se ha sugerido que las infecciones son
un posible factor causal de los trastornos inmunome-
diados. Esto es apoyado por la hipdtesis del mimetismo
molecular, donde el microorganismo precipita una reac-
cion inmunolodgica contra autoantigenos a través de reac-
tividad cruzada mediada por células T, células B y anti-
cuerpos.’ Hay pocos casos documentados de MG como
enfermedad postinfecciosa y se han planteado diferentes
teorias, pero ninguna ha sido probada. Los casos notifi-
cados de MG posinfecciosa estan relacionados con infec-
ciones, tales como: Sarampion, Virus de Epstein-Barr,
Virus del Nilo Occidental, Varicela Zoster y Leptospira’

Describimos el caso de un paciente que presentd
caida de cabeza y anticuerpos contra AChR positivos,
dos meses después de una infeccion por SARS-CoV-2.

Reporte de un caso

Hombre de 58 afios ingreso6 en el Departamento de
Emergencias con una queja principal de debilidad en el
cuello. 11 semanas antes de esta presentacion requirid
hospitalizaciéon por una neumonia viral con prueba
positiva para SARS-CoV-2 RNA. Posteriormente desa-
rrolld insuficiencia respiratoria y sepsis que requirid
ventilacion mecdanica, dectbito prono, esteroides sis-
témicos, anticoagulacion y vasopresores. Comenzo a
responder al tratamiento y después de 2 semanas fue
extubado con éxito. El paciente fue dado egreso a casa
con fisioterapia intensiva 4 semanas antes de la presen-
tacion actual. En una visita de seguimiento en la con-
sulta externa después de 8 semanas de la infeccion por
SARS-CoV-2, se quejaba de tener dolor y malestar en
el cuello con fatiga al caminar.

Al ingreso, el paciente refiere tener diez dias de
debilidad en el cuello especialmente en bipedesta-
cion (Imagen 1). El paciente todavia estaba recibiendo
terapia fisica intensiva. Negd tener diplopia, disfagia,
disfonia, fasciculaciones, calambres o debilidad en otros
musculos. El historial médico era normal excepto por un
diagnostico de asma en la infancia y el antecedente de
la neumonia viral.

Los hallazgos relevantes en la evaluacion neurolo-
gica incluyen hipotrofia generalizada y debilidad loca-
lizada de los extensores del cuello, flexores del cuello,
ambos deltoides y ambos infraespinosos. La fatigabi-
lidad estaba presente después del esfuerzo y noté que
la debilidad empeoraba por la tarde. Podia contar hasta
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Imagen 1. Sindrome de cabeza caida. Se le pide constantemente al
paciente que intente levantar la cabeza en diferentes maneras, sin
embargo, no lo puede realizar.

quince con una sola inspiracion maxima. Las mediciones
al lado de la cama de FEP (fuerza espiratoria positiva)
y FIN (fuerza inspiratoria negativa) fueron 73 CmH20
y 59 CmH20 a partir de valores predeterminados de 111
CmH20 y 208 CmH20 respectivamente.

Tenia analisis de laboratorio iniciales normales
que incluian: hemograma, funcién renal, electrolitos,
funcion tiroidea y creatina fosfoquinasa (CPK). No se
encontraron realces radiculares, signos de mielopatia o
coleccion de tejidos blandos en la resonancia magnética
cervical. No se observaron alteraciones en el estudio de
conduccion nerviosa y en la electromiografia (EMG).

Se realizaron estudios complementarios con esti-
mulacién nerviosa repetitiva (ENR) y EMG de fibra
tnica (EMGFU). Los musculos trapezius y nasalis en
la ENR mostraron una reducciéon >10% del potencial de
accion muscular con la repeticion del estimulo (Figura
1, panel A). La EMGFU en el musculo orbicularis oculi
reveld una diferencia media consecutiva de 64 s, con
15 pares (41 %) con una fluctuaciéon de rango atipica
(Figura 1, panel B). Las tomografias computarizadas
toracica y abdominal no mostraron evidencia de timoma
u otras lesiones ocupantes de espacio.

Se sospechd un sindrome miasténico postsinap-
tico y se administré una prueba de piridostigmina con
mejoria clinica notoria. Los anticuerpos de unidn contra
ACHhR en suero estaban elevados (56 pmol/l con un valor
normal <0,5 pmol/l) mientras que los anticuerpos MuSK
fueron negativos.



Figura 2. Electrodiagnéstico incluyendo RNS y SFEMF

Panel A. RNS lento a 2-3 Hz con cinco estimulos en el musculo trape-
cio. El decremento maximo es se muestra entre el primer y el cuarto
potencial de acciéon muscular compuesto (CMAP).

Panel B. SFEMF del musculo orbicularis oculi. La grabacién muestra
la variacion de la activacion (sefalado en verde) y el potencial de
accion (sefalado en amarillo) entre pares de fibras que indican
unamayor fluctuacién.

Discusién

Las manifestaciones neurologicas de los pacientes
afectados con el SARS-CoV-2 se reconocen cada vez
mas. Sin embargo, el mecanismo fisiopatoldgico atin no
se conoce. Algunos autores proponen que podria ser una
combinacion de la infeccion viral directa de las células
nerviosas y la respuesta inflamatoria asociada que puede
ser parainfecciosa o posinfecciosa® La MG es una enfer-
medad autoinmune en la que los anticuerpos se unen al
AChHR u otras proteinas postsinapticas en la unidon neuro-
muscular. Al igual que sucedid con el sindrome de Gui-
llain-Barré, la MG también podria ser el resultado de la
reaccion autoinmune desencadenada por la infeccion por
el SARS-CoV-2?

Hasta el momento se han descrito nueve casos con
infeccion por SARS-CoV-2 que posteriormente desarro-
llaron M@, todos con caracteristicas tipicas que incluyen
ptosis y diplopia (ver Tabla 1). Seis presentaban un feno-
tipo generalizado que afectaba predominantemente a los
musculos bulbares y tres presentaban sintomas oculares
restringidos.'®!” Dos individuos con un subtipo generali-
zado tenian anticuerpos contra MuSK, siendo los otros
positivos para anti AChR. La mayoria tenia entre 64 y
77 anos. Ninguno de los pacientes tenia antecedentes de
trastornos inmunomediados y ninguno tenia hiperplasia
timica o timoma. El rango de tiempo entre los sintomas

Tabla 1. Revision de casos publicados de asociacion entre COVID-19 asociados al desarrollo de Miastenia grave.

Autor/Pais Antecedentes

médicos por SARS-CoV-2 hasta el inicio
de los sintomas neurolégicos

Duracion desde los sintomas

Presentacion clinica Fenotipo MG y Tratamiento Desenlace

anticuerpos

Sriwastava et allEUA 65y/M No 11 dias Ptosis palpebral MG ocular Piridostigmina Mejoria
izquierda fatigable y AChR clinica
diplopia.

Restivo et al/ltalia 64/H No 5dias Diplopia y fatigabilidad MG generalizada Piridostigmina Mejoria
muscular generalizada AChR Prednisona clinica

Restivo et al/ltalia 68y/H No 7 dias Fatigabilidad muscular MG generalizada Inmunoglobulina Mejoria
general, diplopia y AChR clinica
disfagia.

Restivo et al/ltalia 71yIM No 5dias Ptosis ocular bilateral, MG generalizada Plasmaféresis Mejoria
diplopia e hipofonia. AChR clinica

Huber et al/Alemania 21yM No 2 semanas Diplopia y ptosis del MG ocular Inmunoglobulina Mejoria
lado derecho AChR Piridostigmina clinica

Pérez-Alvarez et al/Espafia 48/H Esquizofrenia 15 dias Diplopia MG ocular Ninguno Mejoria

paranoide y AChR clinica
psoriasis

Muralidhar-Reddy et alindia ~ 65y/H Diabetes mellitus 6 semanas Disfagia y disfonia MG generalizada Inmunoglobulina Mejoria

tipo2e AChR Piridostigmina, clinica
Hipertension prednisolona y
arterial cronica Azatioprina

Muhammed et al/Reino Unido ~ 24y/M No 4 semanas Diplopia, ptosis, MG generalizado Inmunoglobulina Mejoria
dificultad para hablar, Anti-MuSK Piridostigmina clinica
disfagia y debilidad Y Prednisolona
global de las
extremidades.

Assini et allltalia 77yMH No 8 semanas Dificultad para masticar, MG generalizado Piridostigmina Mejoria
disfonia, diplopia y Anti-MuSK Azatioprina clinica

ptosis, todo empeorado
por la actividad muscular
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del SARS-CoV-2 y el inicio de la debilidad vario de
cinco dias a ocho semanas. Todos los individuos tuvieron
mejoria clinica con el tratamiento implementado. Curio-
samente, nuestro paciente presentd ptosis de la cabeza
como caracteristica predominante y el tiempo desde los
sintomas del SARS-CoV-2 hasta las manifestaciones neu-
roldgicas duro 11 semanas, mas que los casos informados
en la literatura. La evolucion de los pacientes fue satisfac-
toria y la mayoria con anti-AChR fueron positivos.

Conclusiones

En este articulo hemos discutido la posibilidad de una
relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la MG, como
parte de los sindromes neuroldgicos de COVID-19, parti-
cularmente la MG si es una complicacion rara posinfec-
ciosa de COVID-19. Por lo tanto, el considerar que puede
haber un vinculo entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la
MG, es util para hacer un potencial diagnostico.

Ademés, se necesitan mas estudios para indagar el
mecanismo exacto que conduce a la MG después de la
infeccion por SARS-CoV-2 y la necesidad de mas evi-
dencia para confirmar su relacion. La pregunta sin res-
puesta es si estamos ante un sindrome miasténico post-
SARS-CoV-2 o ante una manifestacion de una MG
desenmascarada y desencadenada por la infeccion.
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