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RESUMEN

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es un trastorno
neurolégico que engloba cuatro variantes segun la clinica y
lainmunopatogénesis; su origen es idiopatico, sin embargo,
se asocia a una reaccién cruzada de anticuerpos tras una
respuesta inmune en consecuencia a un estimulo exégeno,
provocando lesiones en la vaina de mielina de los nervios
periféricos. Se considera la principal causa de pardlisis flacida

aguda.

Después de la pandemia de 2019, la ciencia y la industria
farmacéutica experimentaron un crecimiento exponencial en
respuesta al desafio global sin precedentes presentado porel
COVID-19,lo cual llevé al desarrollo de pruebas diagndsticas y
vacunas en un tiempo récord para el mundo. Tras las campafias
mundiales de inmunizacién, han surgido reportes de Eventos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién (ESAVI). Uno de
los mas significativos es la posible relacion entre el SGB y la
vacuna contra el SARS-CoV-2.

El objetivo de estarevision es discutir la patogenia del SGB, la
vacuna contra el SARS-CoV-2, su mecanismo de accién, las
indicaciones y explorar la posible relacion entre el SGBy la

vacuna.
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ABSTRACT

Guillain-Barré syndrome (GBS) is a neurological disorder that
encompasses four variants, characterized by distinct clinical
features andimmunopathogenesis. Although the exact cause s
unknown, itis believed to result from an autoimmune response
triggered by an external stimulus, leading to myelin damage in
peripheral nerves. GBS is recognized as a major cause of acute

flaccid paralysis.

After 2019 pandemic, scientific research and the
pharmaceutical industry experienced exponential growth,
leading to the development of diagnostic tests and vaccines
at an unprecedented pace. Following global immunization
campaigns, there have been reports of Events Supposedly
Attributable to Vaccination (ESAVI). Notably, there have been
emerging concerns regarding the association between GBS and
the SARS-CoV-2 vaccine.

The objective of this review is to discuss the pathogenesis
of GBS, the SARS-CoV-2 vaccine, its mechanism of action,
indications, and explore the potential relationship between

GBS and the vaccine.
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INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) se define como una enfermedad
autoinmune, principalmente de origen postinfeccioso, que se asocia
tipicamente con la bacteria Campylobacter jejuni. Esta enfermedad se
caracteriza por una polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda (AIDP), que afecta principalmente al sistema nervioso periférico.
En el SGB, se producen anticuerpos que se generan en respuesta a una
infeccion previay que reconocen de manera errénea a las proteinas de la
cubierta de mielina o al propio axén del nervio, lo que provoca neuropatia

y los sintomas asociados (1).

El sintoma principal del SGB es la debilidad motora, que se presenta de
forma simétrica y ascendente. Inicialmente, afecta a las extremidades
inferiores, luego a las extremidades superioresyy, finalmente, a los nervios
craneales (2).

Lapandemiadel afio 2019, causada por el COVID-19, representd un desafio
global sin precedentes. La aprobacién de emergencia de las vacunas para
esta enfermedad, antes de completar todas las fases convencionales
de los ensayos clinicos, generé dudas sobre los posibles efectos
secundarios de lavacunacion (3) (4). Se hareconocido que lainfeccién por
el SARS-CoV-2 puede tener complicaciones neuroldgicasy psiquiatricas.
Sin embargo, se han descrito multiples informes de casos que sugieren
una posible relacion causal entre la vacunacion contra el COVID-19 y el
sindrome de Guillain-Barré (SGB) (5). Aunque no se ha identificado la
inmunopatogénesis exacta del SGB asociado a la vacunacién contra el

COVID-19, se han propuesto varios mecanismos posibles (6).

METODOS

Busqueda bibliogréafica: Serealizo unarevision descriptiva de laliteratura,
utilizando principalmente el motor de busqueda PubMed/MEDLINE.

Seleccion de estudios para su inclusion en la revision. Los estudios se
incluyeron si cumplian los siguientes criterios: literatura especializada,
ensayos controlados aleatorios, casos de pacientes que recibieron
vacuna para COVID-19 y presentaron efectos adversos. Los criterios de
exclusion fueron los siguientes: informes duplicados, casos que no fueran

relacionados con SGBy vacunacién de COVID-19.

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

Introduccion

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) fue descrito por primera vez en
1859 por Octave Landry en su obra "Paralysie Ascendante Aigué", donde
detallé las manifestaciones motoras y sensoriales progresivas de esta
enfermedad. Se caracteriza por una debilidad motora ascendente, lo que

llevé a denominarla "parélisis ascendente aguda" (7).

Posteriormente, en 1916, Guillain, Barré y Strohl publicaron un articulo
que hacia referencia al aumento de la concentracién de albiumina en el
liquido cefalorraquideo de los pacientes con esta paralisis (8) (9). En 1927,
Draganescu y Claudian utilizaron por primera vez el término "sindrome
de Guillain-Barré",enhonor alos autores anteriores, y o definieron como
una radiculoneuritis que se desarrollaba después de la osteomielitis
estafilocdcica (8). Finalmente, se clasific6 como una enfermedad
autoinmune de origen postinfeccioso (1). En 1953, Guillain propuso cuatro
variantes del SGB segUn las manifestaciones clinicas: polirradiculopatia
inflamatoria aguda desmielinizante (AIDP), neuropatia axonal motora
aguda (AMAN), neuropatia axonal sensitivo-motora aguda (AMSAN),

sindrome de Miller-Fishery encefalitis de Bickerstaff (8).

Generalidades

El SGB se define como una enfermedad autoinmunitaria de origen
postinfeccioso, principalmente asociada a Campylobacter jejuni, también
se ha asociado frecuentemente al virus de hepatitis E, citomegalovirus
y el virus de Epstein Barr (1). El SGB causa polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP) la cual afecta principalmente al
sistema nervioso periférico; esto através de la produccién de anticuerpos,
los cuales son creados en lainfeccién previay que reconocen de manera
errénea a las proteinas de la cobertura de mielina o del propio axén del

nervio, causando neuropatiay sus sintomas derivados (1).

Epidemiologia

El SGB es considerado la causa mas comun de paralisis flacida aguda
no traumaética a nivel mundial (10). La incidencia anual es de 1-2 por
cada 100.000 habitantes (11). EI 60% de los pacientes con SGB presentan
unainfeccion previa de vias respiratorias o del tracto gastrointestinal, de
modo que existe una alta probabilidad de enfermedad diarreica previa por
Campylobacter jejuni. En Bélgicay los Paises Bajos, en aproximadamente
del 5al 10% de los pacientes se detectd unainfeccién previa por hepatitis E.
Por otra parte, lainfeccion por citomegalovirus esta presente en €l 0.0006%
deloscasosalafio (11). Este sindrome tiene una mortalidad aproximada
del 10%, y cerca del 20% de los pacientes quedan con una discapacidad
grave (11). En un estudio con 103 casos reportados de pacientes con
SGB, el 43,9% fueron adultos entre 40 y 60 afios, con predominio del sexo

masculino en el 63,5% de los casos (12).

Sintomas y signos de la enfermedad

El sintoma principal de este sindrome es la debilidad motora, que
se presenta de forma simétrica y ascendente, comenzando en las
extremidades inferiores y progresando hacia las extremidades superiores
y finalmente los nervios craneales (2). Otros sintomas asociados a la
enfermedad pueden incluir sensaciones anormales como disestesia
y parestesia, sensibilidad y dolor muscular, hiporreflexia o arreflexa,
debilidad bilateral del nervio craneal VI, hipertensién, taquicardia, rubor

facial, hipotension postural y debilidad en los musculos respiratorios.



Estos sintomas suelen tener una duracién de pocas semanasy en la
mayoria de los casos se produce una recuperacion sin complicaciones
neuroldgicas graves alargo plazo (2). Generalmente inicia con sensaciones
de hormigueoy debilidad en las piernas, que posteriormente se extienden
a los brazos y la cara (9). En algunos casos, puede haber parélisis en
los brazos, los musculos faciales o las piernas. Ademas, el 20% al 30%
de los pacientes presentan afectacién de los muisculos respiratorios,
lo que puede alterar la funcién respiratoria. También es posible que se
vea afectado el habla y la deglucidn, lo cual requiere atencién médica
inmediata (2)

Mecanismos inmunolégicos moleculares y celulares de la enfermedad.
El mecanismo general del SGB se define en una reaccion cruzada de
los anticuerpos derivados de una infeccion previa con componentes de
los nervios periféricos (13). La AIDP es una variante comun del SGB que
ademads deinvolucrar larespuesta humoral, activa macréfagosy al sistema
de complemento, formando el complejo C5b-9, complejo que afecta a
la vaina de mielina, ocasionando la desmielinizacién de las células de
Schwann (14). También se haidentificado unainfiltracién de linfocitos T
(tanto CD4+ como CD8+) en los nervios periféricos, especificamente en
el endoneuro y epineuro (15). Los linfocitos Ty & se encuentran hasta 3
veces mas elevados de lo normal en los pacientes con este sindrome; estas
células puedenreconocer carbohidratos presentes enlos gangliésidos y
complejos de gangliésidos, lo cual contribuye a la respuesta inmune en
contra de patégenos (por ejemplo en C. jejuni) y de esta forma también

pueden contribuir al desarrollo y progresiéon del SGB (15).

Los anticuerpos especificos para un nuevo epitopo conformacional
formado porlos gangliésidos GD1a/GD1b o el complejo de ganglidsidos
GQIb/GM1 se asocian aun SGB mds severo que puede requerir ventilacion
mecénica asistida (16). Ademas de los linfocitos Ty 6, los linfocitos Th17y
Th22tienen un papelimportante en el desarrollo e inicio de la enfermedad,
estoatravés delaexpresiondeinterleucinascomolalL-17,1L-22,IL-26 y el
TNF-a que aumentan larespuestainflamatoria y autoinmune, favoreciendo
el desarrollo del SGB (16).

VACUNACION DE COVID-19 Y GUILLAIN-BARRE

Introduccion

El coronavirus es conocido por su capacidad de afectar principalmente
al sistema respiratorio. Los brotes anteriores de coronavirus, como el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV), han sido identificados como agentes
altamente amenazantes para la salud publica (17).

La pandemia del afio 2019, causada por el COVID-19, representé un
desafio global sin precedentes. La carrera contra el tiempo para enfrentar
esta situacion revolucioné los procesos de investigacion, produccién y
autorizacion de vacunas (3).

La aprobacion de uso de emergencia para las vacunas contra el COVID-19
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se concedid antes de completar todas las fases convencionales de los
ensayos clinicos. Por lo tanto, no se dispone de una revision exhaustiva
de los datos de seguridad informados en los ensayos clinicos, que son
informacidn critica para suusoylatoma de decisiones relacionadas con
las vacunas. Esto se ha hecho con el objetivo de mejorar la aceptaciony
abordarlas dudas sobre los posibles efectos secundarios de las vacunas
parael COVID-19 (4).

Las complicaciones neuroldgicas y psiquiatricas de la infeccién por
SARS-CoV-2 se hanreconocido actualmente como parte de la enfermedad
de COVID-19 en adultos, entre ellas se encuentran complicaciones
posiblemente asociadas con el sindrome multisistémico inflamatorio
asociado. Mdltiples informes de casos describen una probable relacién
causal entre COVID-19y SGB (5). Aunado a esto, se han reportado también
anivel mundial multiples casos dénde se ha encontrado relacién entre la
vacunaciény el SGB (18)(19)(20)(21)(22).

Serie de casos

Shao, et al. realizé una revisién sistematizada a partir de la literatura
publicada dénde incluyé 38 casos reportados de SGB asociados a
vacunacién de COVID-19 hasta el mes de Diciembre de 2021 (22); de
estos casos se reportaron los siguientes paises e incidencia: India, 10
casos; Reino Unido, 11 casos; México, 7 casos; Estados Unidos, 3 casos;
Francia, 1 casos; Italia, 3 cases; Malta, 1 caso; Turquia, 1 caso; y Qatar,
1 caso), estos se presentaron en una media de edad de 57.8 afios, de
los cuales el 56.4% eran hombres (22). De estos casos, se encontraron
multiples vacunas asociadas, entre ellas principalmente ChAdOx1-S
(25/39) (Astra Zeneca / Universidad de Oxford), BNT162b2 (12/39)
(Pfizer-BioNTech), Ad26.COV2.S(1/39) (Johnson & Johnson),y CoronaVac
(1/39) (Sinovac Biotech).

Wai, et al. expone 4 casos presentados en Tasmania. En el transcurso
de seis semanas, cuatro personas presentaron polineuropatia
desmielinizante inflamatoria (IDP), una polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica (CIDP) y tres con SGB, comenzando de una a tres
semanas posteriores a recibir la vacuna, este caso la vacuna de Astra
Zeneca (AZ) (21). Ademas, presenta el reporte de distintas publicaciones
de casosenlos quelavacuna ChAdOx1 nCoV-19 de AZ se ha encontrado
relacionada con SGB, casos los cuales fueron reportados en Reino Unido,
Qatar e india, los cuales ocurrieron entre Enero y Junio de 2021 (18)(19)
(20)(21).
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Nuimero de casos

Fecha de reporte

Vacuna, inicio de

Caracteristicas

sintomas
Patel et al. (2021) abr-21 Reino Unido 1 EGB -Dolor lumbar Proteina LCR: 1,77
g/L
AZ -Déficit
sensoriomotor WCC:<0,001
ascendente
Vo simétri
progresn{o simétrico EMG: atenuacion
de miembros )
. . . irregular de las
14 dias después de superiores e
) ) respuestas motoras
la 1ra dosis inferiores X
de las extremidades
_Areflexia superiores
Azam et al. (2021) abr-21 Reino Unido 1 Inicio AZ EGB -Debilidad bifacial Proteina LCR: 3,9 g/L
15 dias después de la - Déficit motor
primera dosis blléteral pro.gres?vo de WCC: 0
miembros inferiores
_ Arreflexia EMG: No se qetecto
anomalia
Hassan et al. (2021) jun-21 Reino Unido 1 Inicio AZ EGB Ascendente Proteina del LCR:
Debilidad bilateral 09g/L
11 dias después de la de las extremidades
. : s X WCC: 1
primera dosis inferiores precedida
de parestesia y EMG
entumecimiento
polineuropatia
sensitivomotora
desmielinizante
Razok et al. (2021) 2021 Qatar 1 Inicio de Pfizer EGB Debilidad bilateral Proteina LCR
progresiva de 08
20 dias después de la miembros inferiores '
segunda dosis wcc
normal.
NCS
reflejos H ausentes
bilaterales
Maramattom et abr-21 India 7 Inicio AZ EGB Debilidad bifacial, LCR: disociacion
al. (2021) Insuficiencia albuminocitoldgica
10-14 dias después respiratoria, Deterioro
de la primera dosis sensoriomotor EMG: neuropatia
desmielinizante y
neuropatia motora-
sensorial axonal
Allen et al. (2021) jun-21 Reino Unido 4 Comienzo AZ EGB Sebilidad bifacial LCR: disociacién
albuminocitoldgica
NCS: neuropatia
desmielinizante

De los casos reportados en Tasmania, todos desarrollaron lumbalgia
seguida de parestesia ascendente progresiva, paraparesia o cuadriparesia
proximal de predominio y arreflexia. Dos desarrollaron debilidad facial
y dos progresaron a insuficiencia respiratoria requiriendo ventilacion

mecanica (21).

Mecanismo de accion de la vacuna ChAdOx1nCoV-19 (AZ) y Guillian barre
Elvirus COVID-19 contiene glicoproteinas spike (S) en su superficie externa,
estas se utilizan paraingresarala célulay desencadenar la enfermedad.

Desarrollada por la Universidad de Oxford y AstraZeneca, la vacuna

Tabla 1

ChAdOx1 es una "vacuna monovalente compuesta por un Unico vector

recombinante de adenovirus de chimpancé (ChAdOx1) con deficiencia

de replicacion que codifica la glicoproteina S del SARS-CoV-2" (23). Al

momento de la vacunacion, el vectoringresa alas células estimulando la

glicoproteina S de COVID-19, que luego se exporta a la superficie celular,

provocando la produccién de anticuerposy células T. (Figura 1)

Enteoria, este proceso proporcionainmunidad para una mayor exposicion



a COVID-19 en el futuro, cuya duracién ain no se ha establecido.

No se haidentificado lainmunopatogénesis exacta del SGB posteriorala
vacunacion, sinembargo, se han propuesto numerosos mecanismos como
un dafio de lamembrana nerviosa resultante directamente de la exposicion
alos productos de lavacuna, predisposicién genéticay/o unarespuesta
de mimetismo molecular, lo que lleva al ensamblaje de anticuerpos contra
las vainas de mielina neuronal y da como resultado SGB (6)(19).

Se han identificado mayores incidencias de SGB después de la
administracién de la vacuna COVID-19 basada en vectores de adenovirus
(AstraZeneca) (6). Estos hallazgos sugieren que, en lugar de las proteinas
spike del virus de la COVID-19, el vector adenoviral puede ser el factor
causante del desencadenamiento de unarespuestainmunitaria después
de la vacunacion (6). Estudios anteriores informaron observaciones
similares sobre la apariciéon de SGB dentro de las 2 semanas posteriores a

larecepcion delaprimera dosis de vacuna de vector adenoviral (6)(21)(23).

DISCUSION

El SGB se caracteriza por una combinacion de debilidad en las
extremidades, disfunciéon autondémica y afectacion de los nervios
craneales (2), esto sucede por lo general dentro de una o dos semanasde la
activacion inmunitaria, con una gravedad maxima alrededor de las cuatro
semanas (24). La relacién temporal entre la vacunaciéon de COVID-19 y
elinicio de sintomas en las series de casos anteriormente mencionadas
ajusta cronolégicamente, sumando a ello el posible mecanismo de
mimetismo moleculary el consecuente ensamblaje de anticuerpos contra
vainas de mielina, nos generala posible causa del SGB sea la propia vacuna
de COVID-19 (21).
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Figura 1

CONCLUSION

La pandemia de COVID-19 tomé por sorpresa al mundo, trayendo nuevas
tecnologias en el desarrollo de vacunas, sinembargo, debido alanecesidad
de un tratamiento o vacuna urgentemente, se generé el acortamiento
de las fases clinicas para el desarrollo de estos. Como consecuencia,
se desconocen algunos de sus efectos adversos, sobre todo a corto y
largo plazo (4). Se han administrado decenas de millones de dosis en
todo el mundo en mas de 170 paises, sin embargo, se han reportado
casos respecto a SGB atribuible a vacunacion, por ello se requiere seguir
investigando para determinar adecuadamente el posible vinculo entre
la vacunacion contra la COVID-19 el SGBYy las secuelas neuroldgicas a

medianoy largo plazo (21).
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