Reporte de Caso

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE ASOCIADO A LA VACUNA
CHADOX1-S CONTRA COVID-19

Amilkar José Almanza-Hurtado!, Angel Vasquez Jiménez?, Juan Camilo Gutiérrez-Ariza2,
Maria Cristina Martinez-Avila3, Tomas Rodriguez-Yanez!, Jorge Rico-Fontalvo*, Rodrigo Daza-Arnedo?,
Hasmet Gregorio Gonzalez Macea’®

144

Resumen

Debido a la pandemia por COVID-19 se han propuesto multiples estrategias para prevenir su transmi-
sion, siendo la vacunacion la principal a nivel mundial. Se han aplicado mas de 75 millones de dosis
de vacunas contra COVID-19 en Colombia para 2022. Documentamos e informamos un caso de
sindrome de Guillain-Barré posterior a la aplicacion del biologico ChAdOx1 nCoV-19 en Colombia,
caracterizado por debilidad ascendente, paralisis facial, compromiso respiratorio y disautonomia. El
diagnéstico se confirmd correlacionando la presentacion clinica con el analisis del liquido cefalorra-
quideo, estudios de neuroconduccién y resonancia magnética cerebral. Se tratd con inmunoglobulina,
con posterior estabilizacidén y mejoria clinica. Los clinicos deben estar alertas ante este posible evento
adverso asociado con la vacunacion contra COVID-19 y reportarlo a los entes de farmacovigilancia.
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Sindrome de Guillain-Barré asociado a la vacuna Chadox1-S contra COVID-19

GUILLAIN-BARRE SYNDROME ASSOCIATED
WITH CHADOX1-S VACCINE AGAINST COVID-19

Abstract

Due to the COVID-19 pandemic, multiple strategies have been proposed to prevent its trans-
mission, with vaccination being the main one worldwide. More than 75 million doses of CO-
VID-19 vaccines have been applied in Colombia by 2022. We documented and reported a
case of Guillain-Barré syndrome after the application of the biological ChAdOx1 nCoV-19 in
Colombia, characterized by ascending weakness, facial paralysis, respiratory compromise
and dysautonomia. The diagnosis was confirmed by correlating the clinical presentation with
cerebrospinal fluid analysis, neuroconduction studies and brain magnetic resonance imaging.
It was treated with immunoglobulin, with subsequent stabilization and clinical improvement.
Clinicians should be alert to this possible adverse event associated with COVID-19 vaccina-

tion and report it to pharmacovigilance entities.

Kwy words: COVID-19; SARS-CoV-2; vaccination; Guillain-Barré syndrome; AstraZeneca.

Introduccion

Segun cifras de la Organizacién Mundial de la Salud,
hay mas de 387 millones de casos confirmados por
enfermedad del coronavirus de 2019 (COVID-19) y
mas de 5 millones de muertes para febrero de 2022
(1). La vacunacién masiva contra la infeccion por
“severe acute respiratory sindrome coronavirus 2”
(SARS-CoV-2) es prioridad global, por lo que, des-
de 2020 se han aprobado varias vacunas con caracter
de emergencia, con el objetivo de disminuir la curva
de la pandemia. La vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (As-
traZeneca) es una vacuna efectiva (70,4 % luego de
dos dosis) y bien tolerada contra COVID-19. Consis-
te en un vector adenoviral deficiente de chimpancé,
que contiene la proteina de espiga de superficie del
SARS-CoV-2 (2-4). Sin embargo, las preocupaciones
con la seguridad de dicha vacuna son crecientes, ya
que, ésta se ha relacionado con eventos adversos lue-
go de su administracion, tales como mielitis severa,

eventos tromboembdlicos, trombocitopenia y sindro-
me de Guillain-Barré (SGB) (2,3,5). En este manus-
crito, informamos un caso de SGB luego de la prime-
ra dosis de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19.

Descripcion del caso

Femenina de 21 afos, sin antecedentes patologicos
relevantes, ingresa a urgencias con clinica de 6 horas
de evolucion de cuadriparesia iniciando en miembros
inferiores y posterior progresién a miembros superio-
res, lo que dificultaba la marcha, asociada a parestesias
generalizadas. Ademas, cefalea occipital y disartria.
Al examen fisico: paralisis hemicraneana izquierda,
cifras tensionales elevadas, taquicardica, taquipneica,
saturacién de oxigeno periférico adecuada, arreflexia
e hipoestesia de miembros inferiores, sin signos me-
ningeos, y el resto del examen fisico sin alteraciones,
orientandose como polineuropatia inflamatoria agu-
da. Se document6 aplicaciéon de primera dosis del
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biologico ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) 10 dias Tabla 1. Andlisis del liquido cefalorraquideo.
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antes de la sintomatologia. Evoluciona tortuosamente,

con compromiso para la deglucién, asociando rigidez Aspecto Transparente
de nuca y disautonomia, por lo que, ante el caracter Color Incoloro
ascendente del compromiso neuroldgico es enviada a pH 9,0
unidad de cuidados intensivos (UCI) bajo sospecha de Densidad 1010
SGB. Quimica sanguinea de ingreso sin alteraciones, Glucosa 100 mg/dl
TSH (1,10 mUI/L) y T4 libre (2,48 ng/dL) norma- Proteinas 1183 mg/d|
les, tomografia de craneo simple normal, realizando- Leucocitos 0-2 x mm?
se puncion lumbar, electromiografia y velocidad de Hematies 2.4 x mm?
conduccién de 4 extremidades. Evolucion torpida con Bacterias Ausentes
compromiso en mecanica ventilatoria y progresion de Prueba no treponémica (VDRL) No reactivo
paralisis ascendente, ameritando soporte ventilatorio ADA 08 UL
invasivo. Estudio de LCR muestra disociacion albu- . .
Bandas oligoclonales Negativa

mino-citoldgica y desestima otras etiologias (tabla 1).
Perfil inmunolégico e infeccioso negativos en pacien-
te sin antecedentes. Electromiografia y velocidad de
neuroconduccion con ausencia de denervacion, pero
con bloqueo de la conduccion de los nervios mediano,
cubital, peroneo y tibial lateral, hallazgos compatibles
con polineuropatia inflamatoria aguda. Por otro lado,
le realizan resonancias magnéticas nucleares de todo
el neuroeje, evidenciando malformacion de Chiari tipo
I, sin alteraciones de la columna cervical, escoliosis
leve de convexidad izquierda a nivel de S1 sin lesiones
hemorragicas ni ocupantes de espacio a través de todo
el canal medular, hallazgos desestimados como cau-
santes del cuadro clinico descrito (figura 1).

Con estos datos se configura diagnostico de SGB y se
inicia terapia inmunomoduladora con inmunoglobu-
lina G humana a 0,4 g/kg/d por 5 dias. Adicional-
mente, se realiza rehabilitacion integral con mejoria
progresiva de fuerza muscular y mecanica ventilatoria,
favoreciendo extubacion programada. Es egresada de
la UCI en programa de rehabilitacion, lograndose re-
cuperacion de independencia funcional, con posterior
egreso a domicilio, con debilidad muscular residual
leve, bajo seguimiento ambulatorio con neurologia cli-
nica y suplemento vitaminico con tiamina y complejo
B. No se documentaron otras vacunaciones. No se eva-
luo evolucién luego del egreso.

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory; ADA: Adenosina
Desaminasa.

En resumen, se consideré un SGB secundario a la in-
munizacién contra la COVID-19 con el biolégico de
AstraZeneca, dado el curso clinico, compromiso mo-
tor, evidencia en estudios neurofisiologicos, disocia-
cion albumino-citolégica en el LCR y la mejoria mar-
cada posterior al inicio de la inmunoterapia.

Actualmente la paciente estd asintomatica, por indica-
cion de infectologia no se realizo vacunacion posterior.

Discusion

El SGB es la causa mas comun de debilidad neuro-
muscular aguda alrededor del mundo, estimando
unos 100.000 casos anuales (6-8). Es una enfermedad
inmunomediada de los nervios periféricos, puede ser
de origen infeccioso, incluyendo el SARS-CoV-2. Se
han descrito casos raros de SGB posterior a inmuni-
zacion con distintas vacunas. En la campana de vacu-
nacion global contra la COVID-19 se ha establecido
una probable relacidén causal entre estas (8-9). Se han
reportado varios casos de SGB luego de vacunaciéon
con ChAdOx1 nCoV-19 (2,9-13,16-18) (Tabla 2). En
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. . . . . B. RMN de columna lumbosacra, corte sagital, nivel T2. Se
A. RMN de columna cervical, corte sagital, nivel T1. Se evidencian ) . .
observa incremento de la lordosis lumbar. Escoliosis leve de con-

amigdalas cerebelosas levemente descendidas hacia el foramen o o ;
. 9 . vexidad izquierda, lumbarizacion en S1. Canal neural de amplitud
magno, constituyendo una Malformacion de Chiari |. ; . . )
normal y sin lesiones ocupativas de espacio.

C. RMN Cerebral con gadolineo, corte axial, nivel T1. Se aprecia Dﬁiil\:Eecr::t:?;rg:aﬁznmg:r?gltn?;’ \fgl:?niﬁlal’sgr\.::: Igénf;izren_
Malformacién de Chiari | y Quiste retencional en seno maxilar quin . gia, y ) ’
Cavidades ventriculares de amplitud normal. Ganglios de la base

derecho.
y cuerpo calloso normales.

Figura 1. Imagenes de resonancia magnética nuclear (RMN) del paciente.

la literatura revisada, este seria el primer reporte de restantes disponibles, se identificé un caso relacionado
caso de SGB posterior a vacunacién con el biologico con Sinovac (6). Se establecio el diagnoéstico de SGB
ChAdOx1 nCoV-19 en Colombia. Con las vacunas siguiendo los criterios de Brigthon®, ya que la pacien-
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Tabla 2. Casos de SGB asociado a vacunacion con ChAdOx1-S en la busqueda bibliografica realizada .

Autor (ref) AL G Prese:n.tamon Alteracion en ENC | Analisis del LCR Tratamiento Desenlace
de casos clinica
Patrén desmielini-
Cuadriparesia (#3), | zante (#2)y patron | . . .. Esteroides intrave- | Recuperacion
o S Disociacion albu-
James J et debilidad del tronco y | de lesion axonal o nosos (#2), lenta con
3 ; mino/citolgica . )
al. (2) del cuello, compromi- | (#1) (#2)y NID (#1) Inmunoglobulina alteraciones en la
so respiratorio (#1) y intravenosa (#3) marcha (#3)
Cuadriparesia pro-
ximal, diplejia facial,
Introna et 1 parestesia distal, Patron desmielini- | Disociacion albu- | Inmunoglobulina Recuperacién
al. (9) arreflexia gobal y zante mino/citolégica intravenosa parcial
papiledema bilateral
severo
Patron desmielini- . o
zante (#6) y patron Inmunoglobuli- Recuperacion
Cuadriparesia (#2), M Disociacion albu- | na intravenosa completa (#1),
Maramattom O : de lesion axonal R L ;
etal. (10) 7 dlplejlg fgf:lal (#7)y #1) mino/citoldgica (#7), vgnhlamon encamamiento
' cuadriplejia (#5) (#5) y N/D (#2) mecanica (#6) y permanente (#1)
plasmaféresis (#2). | y N/D (#5)
- . . Patrén desmie- Disociacion albu- | Tratamiento anal-
Young Gi Min 2 Dolor, hipoestesia y lini 1 no/citolai s " Respuesta
etal. (11) disestesia distal (#2) inizante (#1) y mino/citoldgica gésico neuropatico parcial (#2)
' " | Normal (#1) (#1) y N/D (#1) (#2)
Patel et al. 1 Parestesia distal y Patron de lesion Disociacion albu- | Inmunoglobulina Recuperacion
(12) cuadriparesia axonal mino/citoldgica intravenosa lenta
Theuriet et 1 |ND N/D N/D N/D N/D
al. (13)
Disestesia distal (3), Disociacion albu- ;Sztfm'des orales
diplejia facial (#4), mino/citolégica '
Allen et al. 4 Parestesia y paralisis | oma (F3)YND 1y . N/D (#4)
(16) . - (#1) Inmunoglobulina
de miembros inferio- .
res (1) |n.travenosa (#1)y
Ninguno (#1)
Azam et al. 1 Cuadriparesia con Patrén desmielini- | Disociacion albu- | Inmunoglobulina Recuperacion
(17) diplejia facial zante mino/citoldgica intravenosa parcial
N. Nasuelli et Pareste.5|a distal, Patron desmielini- | Disociacion albu- | Inmunoglobulina
1 arreflexia global, R . N/D
al. (18) c S zante mino/citolgica intravenosa
diplejia facial
Cuadriparesia, Inmunoglobulina
Almanza diplejia facial, cuadri- | Patrén desmielini- | Disociacion albu- | . 9 Recuperacién
1 " . o intravenosa y ven- .
etal. plejia y compromiso | zante mino/citoldgica o - parcial
S tilacion mecanica
respiratorio.

Ref: referencia. ECN: estudio de neuroconduccion. LCR: liquido cefalorraquideo. N/D: No disponible.
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te presentd cuadriparesia, arreflexia, ausencia de un
diagnostico alternativo, un cuadro clinico dentro de
los primeros 28 dias luego de la exposicion al biolo-
gico, disociacién albumino-citoldgica en el LCR y la
evidencia electromiografica de neuropatia (bloqueo de
la conduccion), alcanzando un nivel 1. Se calculo la
escala de reaccion adversa de Naranjo, obteniendo 3
puntos, lo cual sugiere una asociacion posible entre la
vacunacion y el SGB (14). Los sintomas y signos de
nuestro paciente son compatibles con otros informes
posteriores a vacunaciéon con ChAdOx1 nCoV- 19,
principalmente déficit sensitivomotor, compromiso
respiratorio y disautonomia (2,11), neuroimagenes
normales!?, proteinas elevadas en LCR (2,10-12),
alteraciones en la conduccion nerviosa (2,9-11) y
mejoria clinica luego de la administracién de inmu-
noglobulina (2,11). No se documentaron infecciones
recientes, incluyendo COVID-19 y se descartaron
etiologias adicionales, proponiéndose la vacunacién
con ChAdOx1 nCoV-19 como causa del SGB. Las
infecciones por adenovirus humanos pueden produ-
cir SGB (2), por lo que, el adenovirus de simio que es
usado como vector en la vacuna ChAdOx1 nCoV-19
podria ser eventualmente el factor desencadenante
del SGB. Los casos de SGB asociados a la vacuna-
cion son raros, no obstante, se ha reportado una inci-
dencia considerable de SGB luego de la aplicacién de
la vacuna contra el HIN1%. A pesar del hallazgo de
malformacién de Chiari tipo I, se descarté como etio-
logia ante respuesta clinica favorable a tratamiento
con inmunoglobulina, tratamiento de eleccion para
SGB junto a la plasmaféresis (7,8).

Al ser un reporte Unico de caso, no es posible esta-
blecer una relacién causal directa, sin embargo, a
medida que aumenta la vacunacion, también deberia
aumentar la vigilancia activa en estos casos, logran-
do una deteccion y manejo oportuno. Estudios mas
grandes deben ser realizados para determinar si hay
una relacion entre el SGB y la vacunacion con ChA-
dOx1 nCoV-19.

Consideraciones Eticas

Este manuscrito ha sido realizado con el aval del comi-
té de ética de la Clinica y con el consentimiento de la
paciente estudiada.
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