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CASO CLINICO

Sindrome de Guillain-Barré recurrente
asociado a vacuna anti-COVID-19.
Informe de caso

Recurrent Guillain-Barré syndrome associated with anti-COVID-19
vaccine. Case report

Sindrome de Guillain-Barré recorrente associada a vacina anti-COVID-19.
Relato de caso

Resumen

El Sindrome de Guillain-Barré constituye la causa mas frecuente de pardlisis flacida aguda en el
mundo. Su diagnéstico es clinico y debe ser respaldado por estudios del liquido cefalorraquideo
y de conduccién nerviosa. Se produce como consecuencia de una respuesta inmune cruzada
ante antigenos de diferentes patégenos, y se ha asociado también a inmunizaciones previas.
Existe escasa literatura sobre su recurrencia asociado a la vacunacién anti-COVID-19 en el
mundo, y hasta donde los autores tienen conocimiento, este es el Unico informe asociado a
la vacuna Abdala (CIGB-66). Se presenta el caso de un paciente masculino de 55 afios de
edad que refirié pérdida aguda de la fuerza muscular, el cual presenté complicaciones durante
su estancia en la Terapia Intensiva, asociadas a la ventilacién mecanica. La dificultad en
realizar un diagnostico rapido y certero, especialmente en paises subdesarrollados, donde los
estudios especializados no se encuentran siempre disponibles y debe hacerse un diagndstico
eminentemente clinico, motivé a los autores a presentar este caso atipico.

Palabras clave: Sindrome de Guillain-Barré, recurrencia, vacunacion, Abdala.

Abstract

Guillain-Barré Syndrome is the most frequent cause of acute flaccid paralysis in the world. Its
diagnosis is clinical and must be supported by studies of the cerebrospinal fluid and nerve
conduction. It is produced as a consequence of a crossed immune response to antigens from
different pathogens, and it has also been associated with previous immunizations. There is little
literature on its recurrence associated with anti-COVID-19 vaccination in the world, and as far as
the authors are aware, this is the only report associated with the Abdala vaccine (CIGB-66). We
present the case of a 55-year-old male patient who reported acute loss of muscle strength, who
presented complications during his stay in the Intensive Care Unit, associated with mechanical
ventilation. The fact that it is so difficult to give a quick and accurate diagnosis, especially in
underdeveloped countries, where specialized studies are not always available and an eminently
clinical diagnosis must be made motivated the authors to present this atypical case.

Keywords: Guillain-Barré syndrome, recurrence, vaccination, Abdala.

Resumo

A Sindrome de Guillain-Barré é a causa mais frequente de paralisia flacida aguda no mundo.
Seu diagnéstico é clinico e deve ser apoiado por estudos do liquido cefalorraquidiano e da
condugdo nervosa. E produzida como consequéncia de uma resposta imune cruzada a
antigenos de diferentes patdgenos, e também tem sido associada a imunizagdes anteriores.
Ha pouca literatura sobre sua recorréncia associada a vacinagdo anti-COVID-19 no mundo
e, até onde os autores sabem, este € o Unico relato associado a vacina Abdala (CIGB-66).
Apresentamos o caso de um paciente do sexo masculino, 55 anos, que relatou perda aguda de
forca muscular, que apresentou complicagdes durante sua internagdo na Unidade de Terapia
Intensiva, associada a ventilagdo mecéanica. A dificuldade de um diagndstico rapido e preciso,
principalmente em paises subdesenvolvidos, onde nem sempre ha estudos especializados e
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deve ser feito um diagnostico eminentemente clinico, motivou os autores a apresentarem este
caso atipico.

Palavras-chave: sindrome de Guillain-Barré, recidiva, vacinagéo, Abdala.
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Introduccion

El Sindrome de Landry-Guillain-Barré-Strohl, mas conocido como Sindrome de Guillain-
Barré (SGB) es una polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda autoinmune que afecta nervios y
raices nerviosas.

El mecanismo eriopatogénico no es del todo claro, se plantea que se debe probablemente al
resultado de un mimetismo molecular (similitudes estructurales entre un agente que indujo una
respuesta inmune y un antigeno en la membrana del axén o la vaina de mielina) presentando
una respuesta mas frecuentemente humoral (anticuerpos antigangliésidos especificos). Los
mecanismos patogénicos diferentes resultan en distintos patrones clinicos y de recuperacion
neurofisioldgica.®

Constituye la causa mas comun de pardlisis flacida aguda en el mundo, ya que la poliomielitis
esta practicamente erradicada, y representa una emergencia neurolégica.®

Se considera una entidad rara, con una incidencia mundial de 0.89 - 1.81 casos por cada
100.000 habitantes. Se describe un aumento lineal de la incidencia con la edad y una frecuencia
ligeramente mayor en hombres que en mujeres.® No obstante, se ha observado un incremento
de esta durante eventos epidemioldgicos, de los cuales el mas reciente es la pandemia del
COVID-19. €87

Obedece a un cuadro agudo, caracterizado por disminuciéon progresiva, ascendente
y simétrica de la fuerza muscular con hipo o arreflexia, puede asociar compromiso de la
musculatura facial. Pueden existir trastornos sensitivos y disautonémicos (asociada a una
mayor mortalidad, entre el 3-10% de los casos) caracterizada por arritmias, presion arterial labil,
disfagia, diaforesis, disfuncién gastrointestinal y vesical. Alrededor del 20% de los pacientes
desarrollan falla respiratoria y requieren ventilacion mecanica. El dolor neuropatico y radicular de
severo a moderado ocurre frecuentemente en pacientes con SGB.®

El SGB es considerado una enfermedad monofasica, en raras ocasiones se han descrito
recidivas luego de un periodo asintomatico, desde pocos meses hasta afios, en un 1 a un 6%
de los pacientes.®

Se define un Sindrome de Guillain-Barré recurrente (SGBr) cuando el paciente presenta uno o
mas episodios de la enfermedad, ya sea en un intervalo mayor de 4 meses entre los episodios si
el paciente no se recuper6 totalmente, o mayor de 2 meses si tuvo una recuperacion completa.
En el estudio realizado por Kuitwaard K et al, los pacientes con SGBr presentaron similar cuadro
clinico en cada episodio a pesar de tener diferentes infecciones precedentes, o que parece
indicar que los factores genéticos e inmunolégicos del huésped determinan la variante clinica
mas que el factor desencadenante. Se han asociado a la recurrencia de la enfermedad factores
como la edad y la variante clinica, ya que las personas jévenes que padecieron la variante Miller
Fisher parecen ser el subgrupo mas susceptible a la recurrencia.®

Es muy importante distinguir el SGBr de la polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (CIDP), ya que comparten muchos sintomas y signos en la fase aguda de la enfermedad,
especialmente porque el régimen de tratamiento de estas difiere.®

Las formas de inicio agudo de la CIDP imponen un reto diagnéstico con el SGB.(M™

El SGB es una enfermedad heterogénea con diferentes variantes clinicas. Los subtipos mas
comunes son la polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP), neuropatia axonal
motora aguda (AMAN) y la neuropatia axonal motora y sensitiva aguda (AMSAN).(2

En ausencia de biomarcadores de enfermedad suficientemente sensibles y especificos,
su diagndstico se basa en la historia clinica del paciente y el examen neurolégico, y esta
respaldado por el estudio del liquido cefalo-raquideo (LCR) que en la mayoria de los casos
muestra disociacion albumino-citolégica (elevada concentracion de proteinas con un conteo
normal de leucocitos). Los estudios de conduccion nerviosa y electromiograficos, pueden
contribuir a definir la variante y el prondstico de la enfermedad. Los dos grupos de criterios
diagndsticos utilizados con mayor frecuencia para el SGB fueron desarrollados por el National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) en 1978 (revisado en 1990) y por Brighton
Collaboration en 2011.(®

A continuacién, se describe el caso de un hombre de mediana edad con antecedente de
SGB en su juventud, que se presenta actualmente con sintomatologia aguda neurolégica a un
mes de haber recibido vacunacion anti-COVID-19. Se realiza el diagnéstico clinico de SGBr,
presenta mala respuesta al tratamiento instaurado.
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Caso clinico

Sexo masculino, 55 afios de edad, procedente de zona rural, con antecedentes patolégicos
de haber sido diagnosticado con Sindrome de Guillain-Barré (SGB) en el afio 2002, corroborado
por estudios de LCR y de conduccion nerviosa. Requirid ingreso a Terapia Intermedia y recibio
fisioterapia de rehabilitacion durante un afo para alcanzar una recuperacion completa de la
funcién motora.

Consulté en emergencia por pérdida de fuerza muscular de 24 hs de evolucion inicialmente
en ambas manos, agregando en la evolucion debilidad en ambos miembros inferiores, que
imposibilitaba la incorporacion. No habia presentado episodios infecciosos recientes, surgioé
la informacién que habia sido inoculado con una dosis de refuerzo de la vacuna Abdala un mes
antes del comienzo de los sintomas. No se constataron otros antecedes patoldgicos.

Del examen fisico general se encontraba en apirexia, con importante sudoracion profusa. Al
examen neurolégico se encontraba lucido. No presentaba compromiso de los pares craneanos
ni del sector meningeo. A nivel espinal presentaba paresia, siendo positivas las maniobras de
Barré y Mingazzini en miembros superiores e inferiores. Los reflejos osteotendinosos patelar y
aquileo estaban abolidos y los reflejos tricipital y bicipital estaban disminuidos. El reflejo cutaneo
plantar era en flexion. El estudio de la sensibilidad era normal.

El examen cardiovascular no revelaba alteracion de los ruidos cardiacos, no presentaba
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (FC) ni de la presion arterial (PA). Al examen respiratorio
se encontraba eupneico, con expansibilidad toracica conservada, sonoridad pulmonar
conservada, sin estertores a la auscultacion.

Se realizd una prueba de capacidad vital forzada (CVF) que mostraba una capacidad vital
pulmonar (CVP) normal.

Debido a los hallazgos del interrogatorio y el examen fisico se diagnostica un Sindrome de
Guillain-Barré recurrente, ingresando a unidad terapia intensiva (UTIl). Se comenz6 tratamiento
con Inmunoglobulina humana via endovenosa a razén de 400 mg/Kg/dia, durante 5 dias
consecutivos y vitaminoterapia.

La gasometria arterial evidencié acidosis respiratoria aguda con insuficiencia respiratoria.
La valoracion humoral (hemograma, ionograma, azoemia, creatinienamia) estaba dentro de
parametros normales. Tomografia Computarizada de craneo no presentaba alteraciones. Se
solicitaron estudio de liquido cefalorraquideo y estudio de conduccién nerviosa, que no pudieron
ser llevados a cabo por falta de disponibilidad.

De la evolucién se destaca:

1) Peoria de la insuficiencia respiratoria, con disnea, mal intercambio gaseoso, acidosis
respiratoria aguda descompensada: pH: 7.28, pCO2: 48.9 mmHg, pO2: 59.3 mmHg,
HCO3: 22.6mmol/L. Requiri6 de asistencia respiratoria mecanica.

2) Crisis hipertensivas sostenidas, diaforesis y disfagia.
3) Alteracion del estado de conciencia

4) Fiebre mantenida de 39 grados y secreciones respiratorias abundantes, purulentas y
fétidas. Leucocitosis de 11.8 x 103/ml con predominio de polimorfonucleares. Radiografia
de Torax (Rxtx): alteraciones sugestivas de lesiones inflamatorias en los 2/3 inferiores de
ambos hemitérax, por lo que se planteé una bronconeumonia asociada a la ventilacion.
Se inicié tratamiento antimicrobiano.

5) Hemorragia digestiva: Deposiciones melénicas con repercusion hematimétrica y
hemodinamica; necesidad de cirugia de urgencia, constatando una Ulcera sangrante
en el bulbo duodenal. En el postoperatorio presenté PA de 80/50 mmHg, bradicardia
con posterior paro cardiorespiratorio. Se realizaron maniobras de reanimacion sin éxito,
constatando fallecimiento.

Discusion
El SGB esta asociado mayormente con antecedentes de infecciones dentro de las 4 semanas

del comienzo de los sintomas, siendo el Campylobacter jejuni el patégeno mas frecuente, con
una relacion de 1: 1000 casos.™

Sin embargo, también ha sido probada la aparicién de la enfermedad asociada a
inmunizaciones anti-COVID-19 en multiples estudios. *'® Una serie de casos presentada por
Wan, Lee et al, mostraron tres pacientes que desarrollaron SGB cuya Unica relacion temporal fue
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la administracion de la primera dosis de ChAdOx1 (Oxford-AstraZeneca).” Segun Keh et al, la
incidencia de los casos de SGB asociados a la vacunacion post-COVID no es sustancialmente
mayor a la relacionada con otras vacunas, siendo de 5.8 casos por millén de dosis, por lo que
se concluye que el riesgo en proporcién con los beneficios de la vacunacion es muy pequeiio.(®
Shapiro et al, destacan la recurrencia del sindrome en solo 1 de los 702 pacientes que habian
tenido un diagnoéstico previo de SGB y recibieron la vacuna BNT162b2 (Pziser-BioNtech).(®

Todos estos estudios concurren en que existe poca evidencia para determinar una relacion
causal entre la vacunacién y el SGB, y que no puede ser descartada la coincidencia debido a las
campafnas masivas de vacunacion.

Resalta en este caso, el antecedente de la vacuna Abdala como Unica causa identificable
en el comienzo de la enfermedad. La CIGB-66 (Abdala) es una vacuna de proteinas basada
en la subunidad recombinante RBD de la proteina espiga S producida en la levadura Pichia
pastoris. ?9 A pesar de la falta de reportes de SGB secundarios a la vacuna ABDALA, la hipétesis
de asociacion entre ambos se podria sustentar por una respuesta inflamatoria inmunomediada
cruzada, afectando el axdn de los nervios periféricos y/o sus vainas de mielina por mecanismos
de mimetismo molecular, ocasionando de esta forma, el cuadro clinico del SGB. ©¢12223

El diagnéstico del caso fue eminentemente clinico, por la historia del paciente, el examen
fisico y con el apoyo de los complementarios. Segun los Criterios de Brighton, se obtuvo un nivel
3 de certeza en el diagndstico del SGB, debido a la imposibilidad de obtener los estudios del
LCR y de conduccién nerviosa.®

Se descartaron otros posibles diferenciales: poliomielitis, polineuritis, tumor vertebral,
linfoma de Hodgkin y esclerosis multiple, asi como la CIDP aguda. Esta ultima ocurre
mayoritariamente en adultos, hombres, con una incidencia menor que la de SGB, pero debido
a la cronicidad de su curso la prevalencia es mayor. El tratamiento de primera linea de la CIDP
consiste en inmunoglobulinas iv, pero a diferencia del SGB, la CIDP responde al tratamiento con
glucorticoides.:29

La CIDP aguda puede simular un SGB por su similitud en cuanto a sintomas y signos en su
fase aguda, pero su diagnostico debe pensarse si el cuadro empeora por mas de 9 semanas o
si hay recaidas en al menos 3 ocasiones. Para poder diferenciar el SGB de la CIDP aguda, se
usa el tiempo que demora el cuadro en llegar al punto maximo de severidad (o nadir), y el curso
subsecuente de la enfermedad. El SGB es, como se menciond previamente, una enfermedad
usualmente monofasica que por definicion alcanza el nadir dentro de las 4 semanas. En la CIDP
el curso de la enfermedad dura mas de 2 meses, después de lo cual, puede ser recurrente-
remitente, constantemente progresivo, o monofasico® Ademas en el SGB existe un periodo
de “meseta” desde el pico de mayor intensidad hasta el inicio de la recuperacion, que va desde
unas pocas horas hasta 45 dias con media de 10 dias. Todo el proceso desde el inicio hasta la
resolucion final o estabilizacion, dura entre 1 a 59 semanas con una media de nueve semanas,
de acuerdo con lo presentado por el paciente en el primer episodio de su enfermedad.?®

Por todo lo expuesto, se clasifica el cuadro como un Sindrome de Guillain-Barré recurrente.

Conclusiones

El SGB es una entidad rara y las recidivas son muy poco frecuentes en la practica médica
en Cuba y en el mundo. Se presenta usualmente con una debilidad muscular ascendente y
simétrica, con disminucion o abolicion de los reflejos osteotendinosos profundos. Su asociacion
a las vacunas se ha descrito en numerosos casos, sin embargo, existe poca evidencia que
pruebe una relacion causal entre ambas.

Resulta de gran importancia la sospecha clinica de SGB, aun en la ausencia de la confirmacion

paraclinica, debido a que el tratamiento precoz y de sostén de las funciones vitales, puede
modificar el prondstico de la enfermedad.
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