Paradlisis de Bell secundaria a

Caso clinico
\Vol. 60
NUm. 2

vacuna Pfizer para COVID-19:

José Octavio Gonzalez-Enriquez'?

Resumen

Introduccion: la BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) es una vacu-
na de ARNm modificado con nucledsidos y formulada con
nanoparticulas lipidicas para la prevencion de la enferme-
dad covid-19 causada por la infecciéon por SARS-CoV-2. A
principios de diciembre del 2020, la BNT162b2 recibié una
autorizacion para su uso de emergencia. Se han publicado
datos iniciales de eficacia y seguridad, sin embargo las ho-
jas de informacién para el consumidor/paciente para vacu-
nas distribuidas en América del Norte no advierten sobre la
paralisis de Bell como un posible efecto adverso. Informa-
mos el caso de una mujer que desarrollé paralisis de Bell
posterior a la aplicacion de la primera dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech.

Caso clinico: mujer latina de 32 afos que desarrollé para-
lisis facial derecha después de recibir la primera dosis de la
vacuna ARNm BNT162b2 el 7 de abril de 2021; con pare-
sia facial derecha, ausencia de arrugas en la frente, surco
labio-bucal y pliegue nasolabial, asi como espasmos de los
musculos faciales y periorbitarios y dolor latero-cervical. Se
descartaron posibles etiologias, se le indicé prednisona, ga-
bapentina y topiramato, con TAC de craneo simple sin alte-
raciones, logrando mejoria paulatina hasta la recuperacion
completa funcional a los 15 dias, con evolucién benigna,
congruente con la evolucién natural de la enfermedad, cla-
sificandola como paralisis de Bell idiopatica.
Conclusiones: aunque no se puede establecer una relacion
causal, el momento y el modo de aparicién de la paralisis
sugieren fuertemente la relacion con la aplicacion de la va-
cuna BNT162b2. Dada la recomendacion de las autoridades
sanitarias de vigilar los casos de paralisis de Bell, y la vigi-
lancia de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion
(ESAVI), se trata del primer caso reportado en la literatura
en poblaciéon mexicana, por lo que consideramos que debe
compartirse con la comunidad cientifica de manera oportuna.

reporte de caso

Abstract

Background: BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) is a nucleoside-
modified mRNA vaccine formulated with lipid nanoparticles
for the prevention of COVID-19 disease caused by SARS-
CoV-2 infection. In early December 2020, BNT162b2 re-
ceived an emergency use authorization, initial efficacy and
safety data have been released, consumer / patient infor-
mation sheets for vaccines distributed in North America do
not warn of Bell's palsy as a possible adverse effect. We
reported the case of a patient who developed Bell’s palsy on
the right side in less than 3 hours after the application of the
first dose of the Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine.
Clinical case: 32-year-old latina woman who developed right
facial paralysis after receiving the first dose of the BNT162b2
mRNA vaccine on April 7, 2021; with right facial paresis, ab-
sence of forehead wrinkles, lip-buccal sulcus and nasolabial
fold; spasms of the facial and periorbital muscles, latero-
cervical pain; possible etiologies were ruled out, prednisone,
gabapentin and topiramate. CT without alterations, achieving
gradual improvement; until full functional recovery after 15
days. With benign evolution, congruent with the natural his-
tory of the disease, classifying it as idiopathic Bell’'s palsy.
Conclusions: Although a causal relationship cannot be
established, the time and mode of appearance of the pa-
ralysis suggested a relationship with the application of the
BNT162b2 vaccine. Given the recommendation of the health
authorities to monitor the cases of Bell’s palsy, and the sur-
veillance of events supposedly attributable to vaccination
(ESAVI) and as it is the first case reported in the literature,
in the mexican population, we believe that this case should
be shared with the scientific community in a timely manner.
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (covid-19) ha afec-
tado a millones de personas en todo el mundo desde que
la Organizacion Mundial de la Salud la declaré una pan-
demia el 11 de marzo de 2020." Los adultos mayores, las
personas con ciertas afecciones coexistentes y los trabaja-
dores de primera linea estan en mayor riesgo de exposicion
al covid-19 y sus complicaciones, de ahi el desarrollo con
urgencia de vacunas seguras y eficaces para contener la
pandemia, que ha tenido efectos devastadores en el ambito
médico, econdmico y social.?

Se han publicado datos iniciales de eficacia y seguridad
para la vacuna; observando siete eventos adversos en rela-
cion con la paralisis de Bell, los cuales han sido resaltados
en la literatura cientifica. Aunque los memorandos de revi-
sion de vacunas de la Administracion de Alimentos y Medi-
camentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en
inglés) mencionan la aparicién de paralisis facial en el grupo
de prueba de la vacuna, ninguna de las hojas de informa-
cién para el consumidor/paciente de las vacunas distribui-
das en América del Norte advierten sobre la paralisis de Bell
como un posible efecto adverso.

La BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) es una vacuna de ARNm
modificado con nucledsidos y formulada con nanoparticulas
lipidicas para la prevencion del covid-19 causado por la infec-
cién de SARS-CoV-2, que codifica la proteina pico de SARS-
CoV-2, cuya expresion provoca respuesta inmune contra el
antigeno en los receptores. A principios de diciembre del
2020, la BNT162b2 recibié una autorizacion para su uso de
emergencia temporal en los Estados Unidos y en el Reino
Unido, y posteriormente en México el 11 de diciembre de
2020 por la Comision Federal para la Proteccion Contra Ries-
gos Sanitarios (COFEPRIS) en personas de 16 afios 0 mas.*

Actualmente, la FDA y la Agencia Europea de Medica-
mentos han concedido el uso de emergencia y la autoriza-
cién de comercializacion.®*% La BNT162b2 se administra
por via intramuscular, disponible en un vial multiple que
requiere almacenamiento en frio, por lo que debe descon-
gelarse y diluirse antes de su uso. Cada vial contiene seis
dosis, después de la dilucion se administra como un ciclo
de dos dosis de 30 ug, con un intervalo recomendado de
21 dias.?7-8 Fue 95% efectiva después de la segunda dosis
para prevenir covid-19 en aquellos que no tenian evidencia
de infeccion previa o existente por SARS-CoV-2, y fue bien
tolerada en las fases |, Il y lll del ensayo clinico.®

Se informd de eventos adversos en el 27% de los recep-
tores, frente al 12% de los que recibieron placebo; de los
eventos adversos menores, el dolor en el sitio de inyeccion
fue el mas comun (83%). Las reacciones locales fueron de
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leves a moderadas y se resolvieron en 1 a 2 dias. Los even-
tos sistémicos fueron fatiga (47%), cefalea (42%), mialgias
(21%), artralgias (11%), diarrea (11%) y fiebre (4%). La
mayoria de los eventos sistémicos se observaron en los pri-
meros dias, fueron de leves a moderados y principalmente
en personas mas jovenes (< 55 afios), los eventos sistémi-
cos graves se manifestaron en < 2%.2

La asociacion entre vacunas y paralisis de Bell se ha
estudiado ampliamente, se ha informado la incidencia ele-
vada de paralisis de Bell entre los receptores de una vacuna
antigripal intranasal inactivada, y también posibles signos
de paralisis de Bell después de las vacunas parenterales
contra la influenza estacional y las vacunas monovalentes
contra la influenza pandémica H1N1.1°

La incidencia de la paralisis de Bell entre los participan-
tes de los ensayos de vacunas Pfizer-BioNTech y Moderna
es comparable a la observada en la poblacién general.'" La
tasa de incidencia estimada de paralisis de Bell en la pobla-
cion general varia de 15 a 30 casos por 100,000 personas
al afio.'%12 Se ha reportado en la literatura un caso italiano
de paralisis de Bell en un receptor de la vacuna COVID-19
BNT162b2, aunque sin poder establecer la relacion causal. 2

La paralisis de Bell, nombrada asi en honor a Sir Char-
les Bell, es el diagnéstico mas frecuente relacionado con la
debilidad-paralisis del nervio facial, asi como la mononeu-
ropatia aguda mas frecuente en distintas edades y ambos
sexos.'314 La paralisis periférica se distingue de la central
por la afeccién de los musculos de la frente, ya que la por-
cion del nucleo del nervio facial que sirve al musculo frontal
recibe impulsos aferentes de ambos hemisferios cerebrales
y se mantiene en presencia de una lesion unilateral.’* Los
criterios importantes para la funcién del nervio facial inclu-
yen: el cierre del parpado, la audicion, el gusto, la secrecion
de lagrimas y saliva. La gravedad se clasifica a través de la
escala de House-Brackmann de seis puntos, que van desde
funcién normal a paralisis completa. La forma idiopatica de
la paralisis de Bell representa del 60 al 75% de los casos y
se puede identificar una etiologia en el 25-40% restante. 516

En este trabajo reportamos el caso de una paciente que
desarrollé paralisis de Bell derecha en menos de 3 horas
después de la primera dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfi-
zer-BioNTech), como parte de la campafa de vacunacion
masiva en México. Se nos dio el consentimiento informado
explicito por escrito para divulgar la informacion presentada.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer latina de 32 afios,
enfermera, con antecedentes de artritis reumatoide vy
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fibromialgia de dos afios de evolucién, en tratamiento
con FARME (metotrexato, 10 mg/semana) y prednisona
(5 mg/24 h), bajo control; con un indice de actividad de la
enfermedad (DAS 28) de 2.8 puntos, que representa baja
actividad actual. La paciente refiri6 no presentar alergias,
con esquema de vacunacion completo para su edad, taba-
quismo suspendido hace dos afios, y se presenté a consulta
al haber desarrollado paralisis facial menos de tres horas
después de recibir la primera dosis de la vacuna BNT162b2
(Pfizer-BioNTech) el 7 de abril de 2021. No expreso altera-
ciones durante los 30 minutos de vigilancia posteriores a la
aplicacion, sin embargo, a las dos horas aproximadamente
desarrollé malestar, fatiga y cefalea, con cifras de tension
arterial elevada (150/80 mmHG), no presento fiebre; a las
tres horas se agreg6 dolor laterocervical derecho con irra-
diacion ipsilateral a mastoides, oreja y region retromaxilar,
notd una marcada debilidad muscular monolateral derecha
y acudié a la unidad de urgencias de nuestro hospital.

A la exploracion fisica presentaba paresia facial derecha,
con ausencia de arrugas de la frente y surco labio-bucal ipsi-
lateral, asi como un leve aplanamiento del pliegue nasolabial.
También se registraron espasmos de los musculos faciales
y periorbitarios ipsilaterales, acompafiados de parestesias
intermitentes, lagoftalmos e hipomovilidad labial leve (figura
1), asi como reflejo pupilar bilateral conservado, sin datos de
irritacion meningea o pérdida de la fuerza o parestesias a
otro nivel corporal, ademas de ausencia de lesiones dérmi-
cas en la region ni alteraciones a la inspeccion otica.

Figura 1 Mujer de 32 afios con signo de Bell derecho con ausen-
cia de arrugas en frente y surco labio-bucal y pliegue nasolabial
ipsilateral

~=
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Se le realizan examenes de laboratorio con los valores
siguientes: leucocitos 8.5 miles/-L, eritrocitos 4.68 millon/-
L, hemoglobina 13.9 g/dL, hematocrito 41.1%, VCM 87.8
fL, HCM 29.7 pg, CCMH 33.8 g/dl, plaquetas 278 miles//-
L, neutrdfilos totales: 7.39 miles/-L, linfocitos 9.8%, mono-
citos 2.5%, eosindfilos 0.4%, neutréfilos 86.5%, basodfilos
0.4%, linfocitos 0.84 miles/UL, sodio 142.0 mmol/L, glucosa
106 mg/dL, urea 35.74 mg/dL, BUN 16.67 mg/dL, creati-
nina sérica 0.64 mg/dL, acido urico 2.8 mg/dL, colesterol
140.60 mg/dL, triglicéridos 73.8 mg/dL, coltesterol HDL
56.2 mg/dL, colesterol LDL 69 mg/dL, VLDL 15.30 mg/dL,
potasio 3.75 mmol/L, cloro 108.8 mmol/L, calcio sérico
9.7 mg/dL, fésforo 2.3 mg/dL, magnesio 2.03 mg/dL. Se le
realizé TAC de craneo simple, sin alteraciones reportadas.

Se le indicé prednisona (50 mg/24 horas), gabapentina
(300 mg/24 h) y topiramato (50 mg/12 h). La paciente fue
remitida al servicio de Neurologia con un diagndstico provi-
sional de paresia hemifacial, se estadifico en un grado IV de
la escala House-Brackmann (disfuncion moderada a severa)
y, aproximadamente, a las 24 horas comenzé a recuperar
paulatinamente los movimientos faciales perdidos y remision
gradual del cuadro clinico, fue dada de alta 24 horas des-
pués, con un diagnostico clinico de paralisis de Bell; se le
indico tratamiento ambulatorio por siete dias y uso de lagri-
mas artificiales, asi como terapia miofuncional de los mus-
culos faciales hasta lograr una recuperacion completa de la
funcion del nervio facial a los 15 dias.

Discusién y conclusiones

Esta presentacion clinica estuvo acompafiada de un
signo de Bell moderado (falta de cierre del ojo del lado afec-
tado con exposicion de la esclerdtica). No se informaron
antecedentes de trauma, infeccién viral u otros desenca-
denantes identificables, y no se presentaron otros signos
o sintomas de alarma. Especificamente, no se informaron
antecedentes de infeccion previa, incluido SARS-CoV-2, y
no hubo evidencia de una erupcion cutanea sugestiva de
infeccion por herpes zéster.

No se dispone de pruebas neurofisioldgicas ni de liquido
cefalorraquideo, ya que no se consideraron esenciales dado
que la paralisis de Bell es fundamentalmente un diagnéstico
clinico, y que no existe una prueba de laboratorio especifica
para confirmar su diagnoéstico. Su evolucion fue consistente
con la historia natural de la enfermedad.

Las pruebas de laboratorio, u otras pruebas diagnosticas,
son utiles para excluir otras afecciones, como la enferme-
dad de Lyme (poco comun en nuestra area geografica), o
neuropatias, como el sindrome de Guillain-Barre, o tumores
cerebrales como etiologias probables. Otros diagnosticos
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diferenciaes como: tumoraciones en el angulo pontocerebe-
loso, el sindrome de Miller Fisher, las fracturas de pefnas-
cos, los tumores parotideos y los procesos otogénicos
deben sospecharse cuando la presentacion clinica no es
tipica y obligan a realizar estudios auxiliares, que en este
caso no se consideraron necesarios.'>!7

Los datos disponibles de los ensayos de la vacuna Pfi-
zer-BioNTech sugieren un desequilibrio en la incidencia de
la paralisis de Bell después de la vacunacion, en compa-
racion con el grupo que recibio el placebo.'® Combinando
los datos, hubo siete casos de paralisis de Bell, en com-
paraciéon con un caso entre los participantes del brazo de
placebo, lo que sugiere que la vacunacion podria estar aso-
ciada con la paralisis de Bell, sin embargo, la frecuencia
observada de los eventos notificados es consistente con la
tasa de antecedentes esperada en la poblacién general, lo
que sugiere que no se puede establecer una relacion causal
con la vacuna hasta el momento.'712.19

Se ha reportado una explicacion sobre la relacion que
puede existir entre las vacunas de ARNm covid-19 y la
paralisis de Bell, un analisis farmacolégico transversal pro-
puso al interferon tipo | como mecanismo potencial, ya que
las vacunas ARNm provocan una profunda respuesta de los
interferones, que regulan la recirculacion de los linfocitos y
provocan linfopenia transitoria (cambio hematoldgicos mas
comun observado en los ensayos clinicos de fase 1 de las
vacunas de ARNm covid-19, < 0.8 veces el limite inferior de
la normalidad de 1 a 3 dias después de la primera dosis).
Por otro lado, estudios describen una disminucion en las
células CD3 y CD4 durante la etapa aguda.

La pardlisis de Bell es una reaccion adversa poco noti-
ficada al uso de interferon gamma como terapia en infec-
ciones por el virus de la hepatitis C, ya que este puede
disminuir la tolerancia a los antigenos de la vaina de mielina
y provocar neuropatia, por lo cual se sugiere que la auto-
inmunidad contra la vaina de mielina desempefia un papel
fundamental en la patogenia.’819

En 101 participantes en un estudio con la vacuna de
ARNmM contra la rabia, |la cual presenta cierta similitud con
la de covid-19, se informé un caso de paralisis de Bell
transitoria de grado |l, siete dias después de la segunda
dosis.?0

La contribucion de las vacunas de ARNm covid-19 a la
paralisis de Bell no puede excluirse y constituye una sefal
de farmacovigilancia, por lo que la vacuna de ARNm covid-
19 debe considerarse como una posible causa adicional
en la etiologia de la paralisis de Bell,'®20 ya que tienen un
mecanismo de accion novedoso. Por lo tanto, el riesgo de
reacciones adversas (alérgicas, las mas comunes) puede
ser mayor que el de las vacunas convencionales. Ademas,
no es sorprendente que no se haya notificado anafilaxia u
otros en los ensayos clinicos hasta la fecha, dada la muy
baja incidencia y la exclusion de individuos con anteceden-
tes de reacciones de hipersensibilidad en la mayoria de los
estudios. Las reacciones alérgicas a las vacunas general-
mente se deben a los adyuvantes, excipientes o proteinas
presentes debido al proceso de produccién de la vacuna,
mas que al ingrediente activo en si.20-21

La vacuna Pfizer-BioNTech contiene dos nanoparticulas
lipidicas novedosas, una de las cuales esta pegilada (polie-
tilenglicol, peso molecular 2000 Da, PEG2000). Las vacu-
nas basadas en ARNm son vacunas nuevas que no han
tenido un uso generalizado antes, por lo que es importante
mantenerse atentos en cuanto a los posibles desencade-
nantes de las reacciones notificadas y al mecanismo que
los desencadena.?’

Por lo tanto, nuestro caso es actualmente el Unico
informe que describe con cierto detalle los signos y sinto-
mas que llevaron al diagnéstico de paralisis de Bell en un
receptor de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), y el pri-
mero en ser reportado en la literatura cientifica en relacién
con la poblacion latina. Aunque no se puede establecer una
relacion causal para la mayoria de los eventos adversos
raros, el momento y el modo de apariciéon de la paralisis
sugieren fuertemente que esta relacionada con la aplicacion
de la vacuna. Dada la recomendacion de las autoridades
sanitarias de vigilar los casos de paralisis de Bell, creemos
que este caso debe compartirse con la comunidad cientifica
de manera oportuna.
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