Rev Med Chile 2022; 150: 125-130

Reporte de un caso de Sindrome de
Guillain Barré post vacuna Coronavac:
srol causal o asociacion temporal?

JONATHAN WIMMER DEL SOLAR'23** PAULINA CHAVEZ
MARTEL'*, ESTEFANIA FONTECILLA VILLALOBOS'3*,
PAMELA IBANEZ RODRIGUEZ'3*, JUAN PABLO ROZAS VIDAL'3#

Guillain Barre syndrome associated with
coronavac vaccine. Report of one case

We report a 50-year-old woman with a history of celiac disease, who presented
with lumbar pain and progressive flaccid tetraparesis 48 hours after the inocu-
lation of the first dose of CoronaVac inactivated SARS-CoV-2 vaccine. CSF was
normal and electrodiagnostic studies showed an axonal motor polyneuropathy.
No other triggers were identified, and other etiologies were ruled out. The pre-
sentation was compatible with the AMAN (Acute Motor Axonal Neuropathy)
subtype of GBS, and intravenous immunoglobulin halted the progression of
symptoms. Intensive neurorehabilitation was performed. The patient was dis-
charged five weeks after admission, walking with poles and climbing stairs with
minimal assistance. To date no cases of inactivated SARSCoV-2 vaccine related
GBS have been reported. Thus, description of its clinical presentation is relevant.
We discuss the current evidence relating GBS with vaccines, highlighting that
vaccine associated GBS is a controversial entity and causality must be interpreted
cautiously given the actual COVID-19 pandemic context.
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1 04 de junio de 2021, la pandemia de
ACOVID-19 ha afectado a mds de 170

millones de personas a nivel mundial
causando m4as de 3,6 millones de muertes'. Se
han reportado multiples complicaciones a nivel
del sistema nervioso>’, siendo una de ellas el
Sindrome de Guillain-Barré (SGB). Este cuadro
se caracteriza por una tetraparesia flicida ascen-
dente de inicio subagudo que generalmente se
desencadena tras un gatillante, dentro de los que
se describen cuadros infecciosos respiratorios
o gastrointestinales, cirugias o traumatismos, y
vacunas. Fisiopatolégicamente se explicaria por
una reaccion cruzada entre la respuesta inmune
contra el agente patdgeno y antigenos de la mielina
o de los axones neuronales, afectando tanto las
raices nerviosas como nervios periféricos*. Segtiin

su forma de presentacién se describen varios
subtipos, destacando la polineuropatia desmieli-
nizante inflamatoria aguda (AIDP), el sindrome de
Miller Fisher (SMF), la neuropatia aguda axonal
motora (AMAN) y la neuropatia aguda axonal
sensitivo-motora (AMSAN).

El SGB post vacuna es un tema controversial®,
no estando claro si la vacuna causa un SGB o si
se trata s6lo de una asociacién temporal ©. Esto
cobra especial relevancia en el contexto actual en
el que existen campanas de vacunacién masiva
contra la pandemia de COVID-19, las que a pesar
de haber mostrado ser seguras y efectivas”®’, atin
generan desconfianza en una parte importante de
la poblacién™.

A continuacién, describimos un caso de una
paciente que desarroll6 un SGB, subtipo AMAN,
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posterior a la inoculacién de la primera dosis de
la vacuna CoronaVac. Discutimos la evidencia
respecto a la atribucién de causalidad en base a la
evidencia actual.

La paciente otorgd su consentimiento informa-
do para realizar este reporte, el cual fue aprobado
por el Comité de Etica Cientifica del Hospital del
Trabajador de la Asociacion Chilena de Seguridad

Caso Clinico

Mujer de 50 afios con antecedente de enfer-
medad celiaca (EC) diagnosticada en su ninez,
confirmada mediante biopsia intestinal, actual-
mente en remision en tratamiento con dieta sin
gluten. Dos dias después de haber recibido la
primera dosis de la vacuna de virus inactivo de
SARS-CoV-2 (CoronaVac®, Sinovac Life Science,
China) comienza con parestesias de inicio suba-
gudo, dolor lumbar y debilidad de extremidades
inferiores, progresando los 3 dias siguientes con
debilidad en sus 4 extremidades, con imposibili-
dad de mantener marcha independiente, por lo
que consulto en el servicio de urgencia. No existian
antecedentes de infecciones previas, exposicion a
toxinas o metales pesados. Al examen destacaba
una tetraparesia flaccida de predominio distal,
sin cefaloparesia, con una fuerza muscular de
M3y M4 en la escala de MRC (Medical Research
Council) en las extremidades superiores e inferio-
res, respectivamente, requiriendo asistencia para
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la sedestacién y bipedestacion, asociado a una
ausencia generalizada de reflejos de estiramiento
muscular, estando presentes s6lo el reflejo bicipital
y tricipital izquierdos. A nivel sensitivo destacaban
parestesias en extremidades inferiores. La paciente
no presento signos de alteracion a nivel del sistema
nervioso central, sistema oculomotor, compromi-
so respiratorio neuromuscular ni ataxia.

Estudios

El detalle de los estudios se presenta en la tabla
1. En particular, no hubo elevacién de parametros
inflamatorios y los estudios infectoldgicos realiza-
dos resultaron negativos, incluyendo la PCR para
SARS-CoV-2. El estudio de marcadores generales
de autoinmunidad no mostré alteraciones. Las
muestras de liquido cefalorraquideo al ingreso y
a los 17 dias de evoluciéon fueron normales, sin
disociaciéon albumino/citoldgica. El estudio elec-
trofisioldgico realizado a los 7 dias de evolucién
mostré una disminucion en la amplitud del Poten-
cial de accién muscular compuesto (CMAP) en las
cuatro extremidades, sin alteraciones significativas
de la latencia ni velocidad de conduccidon nerviosa,
con un patrén electromiogréfico de reclutamien-
to levemente disminuido en las 4 extremidades,
sugiriendo un SGB subtipo AMAN. Una RM de
médula espinal mostré captaciéon de contraste en
el borde anterior del cono medular y en las raices
anteriores del fillum terminalis y posteriores de
T11-T12 (Figura 1), evidenciando ademds masas
adenopadticas de hasta 40 mm en ambas cadenas

Figura 1. Resonancia Magnética de
Médula. Secuencia T1 SPR con uso de
Gadolineo. Seccién sagital (izquierda)
y transversal (derecha). Nétese el realce
con contraste (gadolinio) en la porcion
anterior del cono medular en la seccién
sagital y de las raices en la seccion sagital
y transversal (flechas).
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laterales cervicales. Se amplié el estudio para
causas neopldsicas y otras infecciones con la rea-
lizacién de un TC de térax-abdomen y pelvis, una
RM cerebral y serologia para diversos patégenos,
con resultados negativos (Tabla 1). Una ecografia
cervical a los 20 dias de evolucién evidencié la
remisién espontdnea de las adenopatias.

Evolucién y tratamiento

Al ingreso se constaté una fuerza M2 a distal,
iniciando un tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa (IgIV) a 0,4 mg/Kg/dia por 5 dias,
asocidndose a una detencién de la progresion de
la debilidad a la evaluacién clinica tras completar
la terapia. Se realizaron sesiones diarias de neu-
rorrehabilitacién durante 40 dias que duré su
hospitalizacion. A la semana 5 la fuerza en extre-
midades era M4, venciendo resistencia minima en
extremidades superiores y resistencia intensa en las
inferiores, logrando deambulacién con bastones y
subir y bajar escaleras con minima asistencia. Un
control con EMG confirmé una polineuropatia
axonal motora moderada a severa con denervacion
activa (Tabla 1).

Discusion

El SGB post vacunacién es una entidad poco
frecuente en la que no existe consenso respecto a
si la concomitancia implica causalidad o s6lo una
asociacion temporal>®. Un aumento del ntimero de
casos de SGB tras la campafia de vacunacién con-
trala epidemia de influenza en Estados Unidos en
1976'" levanté las alarmas respecto a esta entidad.

Desde entonces multiples estudios han mostra-
do resultados dispares respecto a esta asociacion,
sin embargo, meta-analisis recientes muestran un
discreto aumento de riesgo de presentar un SGB
tras campanas de vacunacién'*", el que no sobre-
pasaria al riesgo de desarrollar un SGB posterior
a la infeccién por influenza'.

Respecto a la pandemia de COVID-19 y las
vacunas contra el SARS-CoV-2, la informacion es
escasa. Existen reportes de casos aislados de SGB
secundarios a vacunas de RNAm (BioNTech/Pfi-
zer)"® y de vectores adenovirales (AstraZeneca'® y
Johnson & Johnson'.) destacando en este dltimo
estudio que de los dos casos reportados uno per-
tenecia al grupo inoculado con la vacunay el otro
al inoculado con placebo. La EMA (Agencia de
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Medicamentos Europea), reporta al 25 de julio 833
casos de SGB en 592 millones de inoculados con la
vacuna de AstraZeneca'®, y 108 casos en mas de 7
millones de personas vacunadas al 30 de junio de
2021 con la vacuna de Johnson&Johnson'?, incor-
porando el SGB como un evento adverso muy raro
asociado a ambas vacunas. Respecto a la vacuna
Coronavac, dentro de nuestro conocimiento, no
existen reportes de SGB post vacuna.

En Chile, la incidencia de SGB es de 2,1/100.000
hbts/afio®, con una poblacién de aproximdda-
mente 19.000.000 de personas. Si consideramos
que un tercio de los pacientes con SGB no tienen
desencadenantes previos identificables?, entonces
es esperable observar 2-3 casos de SGB semanales
promedio sin desencadenantes claros. Con aproxi-
madamente 11.000.000 de personas vacunadas en
Chile entre marzo y junio de 2021%, es esperable
que algunos de estos casos sin desencadenante
claro ocurran en personas que se han vacunado
recientemente.

En el caso reportado, la presentacion clinica y
los exdmenes complementarios apoyan el diagnds-
tico de AMAN, con un nivel 2 de certeza diagnds-
tica de acuerdo alos criterios de Brighton®, ya que
no se observé un aumento del nivel de proteinas
en el LCR, lo que se ha descrito hasta en un 10%
de los casos de SGB#.

El antecedente de EC es relevante, ya que
aumenta el riesgo de desarrollar una neuropatia
en 2,5 veces®,presentandose mds frecuentemente
como una polineuropatia con sintomas sensiti-
vos, de curso larvado, largo dependiente, de tipo
sensitivo-motor axonal a la electrofisiologia®.
Otras presentaciones menos frecuentes son la
mononeuropatia multiple, neuronopatias, poli-
neuropatia inflamatoria desmielinizante crénica
(CIDP), neuropatias autondémicas y neuropatia
motora pura®?¥. El cardcter agudo, compro-
miso motor, axonal y la falta de recidiva hacen
que estos cuadros sean menos probables en el
caso reportado. A pesar que existen estudios que
sugieren una asociacién entre la EC y el SGB*,
estudios poblacionales no han corroborado esta
asociacion®.

El que la tetraparesia fliccida observada en
nuestra paciente sea secundaria a otras patologias
autoinmunes sistémicas es poco probable, dada la
ausencia de sintomas sistémicos, marcadores de
inflamacién y autoinmunidad.

A pesar que se han reportado adenopatias
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Tabla 1. Resultado de examenes

Resultado de examenes

Hemograma Hb 11,5 g/dL, Htc 36,4%, GB 6.000 k/uL Plaquetas 553 k/uL
PCR < 0,4 mg/dL
Procalcitonina < 0,05 ug/L

Examenes infectoldgicos

Hisopado nasofaringeo  SARS-CoV-2 (tomado dia del ingreso)
(FilmArray por PCR) Adenovirus, Metamneumovirus, Rhinovirus, Enterovirus, Virus influenza, Virus parainfluenza,
Virus Respiratorio Sincicial, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Chlamidya pneumoniae,

Mycoplasma pneumoniae
Plasma VEB

CcMV
Virus Hepatitis B

V.I.H
Brucella arbotus/melitensis
Sifilis

Toxoplasmosis (Anticuerpos)

IgG anti-VCA > 50 (positivo)
VEB IgM anti-VCA 4,3 (Negativo)

PCR: Negativo

Antigeno de superficie (HBsAg): No reactivo
Anticuerpo antiCore (Anti-HBc): Negativo

No reactivo (ELISA)
Negativo (aglutinacién en ldmina y tubo)

V.D.R.L: No reactivo,
FTA-Abs: No reactivo

IgG 1,3U (Positivo)

IgM 0,38U (Negativo)

Examenes inmunolégicos

Factor reumatoideo < 3,5 Ul/mL (Normal)

Complemento C4 24,4 mg/dL (Normal)

Complemento C3 139,9 mg/dL (Normal)

ENA 12,72 U (Normal),

Anti SSA, Anti SSB Negativo

ANA Negativo

ANCA CyP Negativo

LCR

Al ingreso Proteinas 30 mg/ml, glucosa 60 mg/ml, GB < 2 cel/mm?
Alos 16 dias Proteinas 15 mg/ml, glucosa 55 mg/ml

GB 2 cel/mm?, GR 5 cel/mm?, gram: sin bacterias

Imagenologia

TC de encéfalo Lesion secuelar parietal inferior derecha

RM de encéfalo Lesion secuelar parietal inferior derecha

RM de médula Adenopatias en cadenas cervicales laterales. Captacién de gadolinio en conus medullaris y raices
anteriores

TC TAP Sin alteraciones

Ecografia Cervical Sin alteraciones

Estudios electrofisiolégicos

EMGy VC Neuropatia motora axonal de las 4 extremidades, predominantemente de musculos distales, sin

Dia 7 signos de denervacién activa

EMG y VC Polineuropatia motora moderada a severa de las 4 extremidades, con un componente de predomi-

Dia 36 nio axonal, con denervacién activa. Sin compromiso nervios sensitivos.

Hb: hemoglobina, Htc: hematocrito, GB: globulos blancos, GR: glébulos rojos, PCR: proteina C reactiva, SARS-CoV-2: sindrome
respiratorio agudo severo por coronavirus 2, VRS: virus Respiratorio Sincicial, VEB: virus Epstein Barr, CMV: citomegalovirus,
VHB: virus hepatitis B, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, VDRL: veneral disease research laboratory, ENA: anticuer-
pos de antigenos nucleares extractables, ANA: anticuerpos anti nucleares, ANCA: anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos,
LCR: liquido cefalorraquideo, TC TAP: tomografia computada de térax abdomen y pelvis, RM: resonancia magnética, EMG:
electromiografia, VC: velocidad de conduccion.
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principalmente a nivel axilar y supraclavicular en
asociacion a vacunas contra el SARS-CoV-2%* la
presencia de adenopatias cervicales en nuestra pa-
ciente aumenta la sospecha de etiologias infeccio-
sas y neopldsicas. El que hayan remitido de forma
espontanea descarta la etiologia neoplasica. Si bien
no es posible descartar completamente una infec-
cién asociada, la paciente no reporté sintomas de
infecciones prodrémicas o intercurrentes y todos
los estudios infectoldgicos realizados resultaron
negativos (Tabla 1).

Conclusion

En el caso descrito, la presentacion clinica ca-
racteristica, con la exposicién a la vacuna Sinovac
contra el SARS-CoV-2 como unico desencade-
nante conocido, hacen sospechar un SGB secun-
dario a vacuna como diagndstico mds probable.
Sin embargo, a pesar del descarte sistemdtico de
otros diagnosticos diferenciales, en el contexto de
vacunaciones masivas, y la baja frecuencia de esta
entidad, hacen muy dificil diferenciar cada caso
en particular de la incidencia habitual reportada
para el SGB.

En el ambito clinico el antecedente de vacuna-
cién debe ser sopesado caso a caso. El eventual rol
causal de esta vacuna y el SGB debe ser corrobora-
do por futuros estudios epidemiolégicos.
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