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Resumen

Introduccién: el sindrome anti-GQ1b reune un grupo de
enfermedades caracterizadas por un cuadro de polineu-
ropatia mediada por anticuerpos. El sindrome de Guillain-
Barré (SGB) y la variedad Miller-Fisher (SMF) se han rela-
cionado con la aplicacion de la vacuna contra COVID-19.
Caso clinico: hombre de 48 afos, que se vacuné contra
COVID-19 con Pfizer-BioNTech 5 dias antes de los sinto-
mas, el cual acudié a Urgencias con vision borrosa y diplo-
pia; 48 horas después presenté disartria, diplejia facial y
debilidad de miembro superior izquierdo. En la evaluacion
neuroldgica se encontrd oftalmoplejia, diplejia facial, refle-
jo nauseoso disminuido, debilidad en miembros toracicos,
musculo trapecio bilateral y arreflexia. Se realizaron estu-
dios séricos y resonancia magnética nuclear de encéfalo
sin alteraciones. Se complementé con anticuerpos IgG anti-
gangliésido GQ1b con resultado positivo. Una vez que se
confirmé el diagnostico, se inicié tratamiento con inmuno-
globulina intravenosa (IGIV) calculada a 2 g por kg para 5
dias. Finalizada la administracion de IGIV, el paciente fue
egresado con valoracion a los 2 meses sin ataxia, oftalmo-
plejia, arreflexia ni debilidad.

Conclusiones: tras los reportes documentados de SGB y
sus variantes secundarias a la vacunacion, se han cataloga-
do los efectos secundarios neuroldgicos de gran importan-
cia. Por lo tanto, el caso reportado puede servir de referen-
cia para considerar este espectro clinico como diagnéstico
diferencial en pacientes con sintomatologia neurolégica
posterior a la vacunacion.

Abstract

Background: Anti-GQ1B syndrome includes a group of
diseases characterized by antibody-mediated polyneuro-
pathy. Guillain Barre syndrome (GBS) and the Miller-Fisher
syndrome (MFS) have been related to COVID-19 vaccine
application.

Clinic case: 48-year-old man, with history of Pfizer-BioN-
Tech vaccination against COVID-19, 5 days prior to the
symptoms, who assisted to the Emergency room with blurred
vision and diplopia; adding dysarthria, facial diplegia and left
upper limb weakness after 48 hours. In his first evaluation it
was found ophthalmoplegia, facial diplegia, decreased gag
reflex, weakness of thoracic limbs, bilateral trapezius mus-
cle and areflexia. Serum studies and nuclear magnetic reso-
nance of the brain were performed without alterations. It was
complemented with IgG anti-ganglioside GQ1b antibodies
with a positive result. Once the diagnosis was confirmed,
treatment was started with immunoglobulin calculated at 2 g
per kg for 5 days. The patient was discharged once the im-
munoglobulin was administered with evaluation at 2 months
without ataxia, ophthalmoplegia, areflexia and weakness.
Conclusions: Following the documented reports of GBS
and its variants secondary to vaccination, neurological side
effects have been catalogued as being of great importan-
ce. Therefore, the reported case can be used as a point of
reference to consider this clinical spectrum as a differen-
tial diagnosis in patients with post-vaccination neurological
symptomatology.
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Introduccion

El primer caso de sindrome respiratorio agudo severo
por coronavirus 2 (COVID-19) se notific6 en Wuhan, China,
en diciembre de 2019 y en pocas semanas se convirtio en
pandemia mundial. El coronavirus-19 (SARS-CoV-2) causa
enfermedades respiratorias que presentan desde sintoma-
tologia leve como mialgia, odinofagia, tos, fiebre, anosmia
y diarrea, hasta sintomas moderados o graves de sin-
drome de dificultad respiratoria aguda, falla multiorganica
y muerte.’

La pandemia por SARS-CoV-2 ha influido en el desa-
rrollo de vacunas a una velocidad sin precedentes. Varias
vacunas, entre ellas ChAdOx1nCoV-19 y BNT162b2 estan
aprobadas para su uso y han demostrado en ensayos con-
trolados aleatorios y estudios de eficacia que reducen las
infecciones, transmisiones, hospitalizaciones y muertes.?

El término sindrome de Guillain-Barré (SGB) engloba un
grupo de trastornos heterogéneos, pero relacionados de los
nervios periféricos que tienen un inicio agudo y casi siem-
pre un curso monofasico.3 Los subtipos del SGB se asocian
con anticuerpos antigangliésidos especificos que sugieren
un enriquecimiento desproporcionado de los glicolipidos
diana en diferentes nervios. Los pacientes con sindrome de
Miller Fisher (SMF) tienen reactividad contra GQ1b, que se
expresa en las regiones paranodales de los nervios motores
extraoculares.* Desde que se describio el SMF y se sospe-
ché que era una variante del SGB se ha caracterizado por
la oftalmoplejia, la ataxia y la arreflexia.®

Ademas de otras variantes atipicas del SGB, el SMF es
una de las variantes representativas que se presenta con
afectacion de los nervios craneales sin debilidad motora
definida en las extremidades.® Algunos pacientes tienen
debilidad facial, lingual y en musculos de la deglucion,
asi como trastornos de la miccion; también hay otros que
desarrollan debilidad en las extremidades y los musculos
respiratorios, y es en estos casos que se considera que
presentan superposicion de SMF-SGB.” A continuacion
exponemos el caso de un hombre con presentacién clinica
de superposiciéon de SMF-SGB posterior a la vacunacion
contra SARS-CoV-2.

Caso clinico

Paciente del sexo masculino de 48 afios de edad, origi-
nario y residente de Tepic, Nayarit, México, el cual debutd
de forma aguda con visién borrosa y diplopia horizon-
tal que se agravo progresivamente en 24 horas, pues el
paciente noté la necesidad de girar en bloque para mirar
lateralmente, a lo que 2 dias después se agrego disartria
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orolingual, disfagia, diplejia facial y debilidad de miembro
superior izquierdo, que paulatinamente evolucioné a debili-
dad de ambos miembros toracicos, pero respetando en todo
momento los miembros pélvicos.

Paciente con antecedentes de vacunacion contra
COVID-19: primera dosis con vacuna [Ad5-nCoV-S (recom-
binante) de CanSino en 2020, segunda dosis con ChA-
dOx1-S (recombinante) de Oxford/AstraZeneca a inicios de
2021 con refuerzo en diciembre de 2021, ultima dosis con
vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) el 17 de julio de 2022
(5 dias previo al inicio de sintomas). Sin cuadros infecciosos
u otros detonantes inmunogénicos.

A la exploracion neurolégica de ingreso se detectd
paciente con funciones mentales respetadas, presencia de
neuropatia craneal multiple con afeccion a todos los muscu-
los extraoculares (pares craneales lll, 1V, VI) (figuras 1y 2),
diplejia facial de tipo periférico (par craneal VII), disminucion
del reflejo nauseoso tanto en fase aferente como eferente
(pares craneales IX/X), debilidad para la elevacion del tra-
pecio; todos los hallazgos se hicieron de forma bilateral.
Respecto a las funciones motoras se documenté debilidad
de miembros toracicos 3/5 MRC tanto proximal como dis-
tal, asi como arreflexia 0/++++, sin datos piramidales. Los
miembros pélvicos no mostraban alteracion. Se encontré
disimetria y disdiadococinesia bilateral, sin ataxia troncal.

Figura 1 En exploracion fisica se muestra afectacion de musculos
extraoculares

Ojo derecho: musculo recto lateral (accion primaria), oblicuo inferior
(accioén terciaria) y oblicuo superior (accién terciaria) con incapaci-
dad para abduccion de globo ocular; afectacion de pares craneales
VI, lll'y 1V, respectivamente. Ojo izquierdo: musculos recto medio,
recto superior (accién secundaria) y recto inferior (acciéon secunda-
ria) con incapacidad para aduccion del globo ocular; afectacion en
par craneal lll
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Figura 2 Exploracion fisica de musculo recto superior

A la exploracion fisica de musculo recto superior (accion primaria),
el oblicuo superior (accién secundaria) presenté incapacidad para
elevacion e intorsion del globo ocular de manera bilateral; afectacion
par craneal lll

Se realizaron estudios séricos basicos que no presenta-
ron alteraciones. No se mostré disociacion albuminocitolo-
gica en el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR), el cual
se hizo 3 dias después de que se presento la sintomatologia
(cuadro ). Se hizo resonancia magnética nuclear (RMN) de
encéfalo (figura 3) en cortes axiales, sagitales y coronales
en secuencias T1, T2, flair. No contamos con secuencias
de DWI (imagenes en difusién), ADC, ECOGREEN. El
parénquima cerebral se encontré sin disminucion del volu-
men cortical; no se documentaron alteraciones en el espa-
cio subaracnoideo; asimismo, ni el sistema ventricular ni los
trayectos vasculares presentaron alteraciones. No se docu-
mentaron imagenes hiper- o hipointensas que sugirieran
lesion.

Al sospechar de cuadro superposicion de sindrome
Miller-Fisher/Guillain-Barré se inicio tratamiento con IGIV
calculada a 2 g por kg para 5 dias.

Cuadro | Resultados del estudio citoquimico del liquido cefalo-
rraquideo

PH 7.0

Color Incoloro
Aspecto Trasparente
Glucosa 63.0 mg/dL
LDH 15 U/L
Proteinas 0.15 g/dL
Albumina 0.20 g/dL
Células No se observan

Levaduras Negativo

LDH: lactato deshidrogenasa
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Figura 3 Resonancia magnética nuclear del paciente

A: resonancia magnética nuclear de encéfalo en corte sagital en
secuencia T1, al ingreso del paciente, sin mostrar alteraciones. B:
resonancia magnética nuclear de encéfalo en corte axial en se-
cuencia T1, con hallazgos dentro de la normalidad

Se realizaron estudios serologicos para anticuerpos
IgG antigangliéosido GQ1b con resultado positivo mayor de
1:12,800 (limite normal 1:100). Se establecio el diagndstico
de superposicion SMF/SGB.

Una vez finalizada la dosis calculada y a la espera de

una recuperacion lenta, el paciente fue egresado a su domi-
cilio con persistencia sintomatica.
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Fue valorado 2 meses después via consulta externa y se
encontrd lo siguiente en la exploracion fisica:

* Nervios craneales: I: neg6 alteraciones en la percepcion
de aromas (no evaluado). Il: agudeza visual 20/30 sin
correccion en ambos ojos, colorimetria sin discroma-
topsias, campimetria por confrontacién sin alteraciones,
fondo de ojo con papila 6ptica de bordes bien definidos
en toda su circunferencia, sin edema, relacion arteria
vena preservada, pulsos venosos presentes, retina/
macula sin alteraciones de forma bilateral, reflejo foto-
motor y motomotor presentes y normales (2+). lll, IV, VI:
movimientos oculares recuperados. V: sensibilidad facial
simétrica contralateral y en bulbos respetados de forma
bilateral, musculos trigeminales respetados. 1X, X: reflejo
nauseoso respetado tanto en su fase aferente como efe-
rente, el paciente negé alteraciones actuales o recientes
en su tono de voz. XI: fuerza de esternocleidomastoi-
deo respetada, elevacion de hombros sin restriccion.
XII: intrusion, protrusion y movilidad lingual respetada y
simétrica.

* Funciones motoras: tono y trofismo respetados, sin
espasticidad ni rigidez. Fuerza: Miembro toracico
derecho proximal 4+/5, distal 4+/5; miembro toracico
izquierdo proximal 5/5, distal 5/5; miembro pélvico dere-
cho proximal 5/5, distal 5/5; miembro pélvico izquierdo
proximal 5/5, distal 5/5. Reflejos de estiramiento muscu-
lar 0+/++++ en miembros toracicos. Respuesta plantar
flexora bilateral: Hoffmann y Tromner ausentes.

» Funciones sensitivas: exterocepcion respetada y simé-
trica, con adecuada discriminacion punta/romo y frio/
calor, propiocepcion respetada, con batiestesias y pares-
tesias integras de forma bilateral.

» Cerebelo: no presentd dismetrias en extremidad superior
o inferior, sin disdiadococinesias. El paciente logro llevar
la marcha en puntas, talones y en tandem. El test de
Romberg fue negativo.

Ante los hallazgos reportados y al evidenciarse mejoria
se decidio dar de alta al paciente del Servicio de Neurologia.

Discusion

En este reporte de caso se presenta un caso de super-
posicion SMF/SGB posterior a la aplicacion de vacuna
BNT162b2. EI SGB se ha relacionado histéricamente con
vacunas como las de la rabia, hepatitis A y B, polio y gripe.®
A partir de la introducciéon de las vacunas contra SARS-
CoV-2, se han reportado casos de SGB y SMF posterior a la
aplicacion de estas, los cuales han estado relacionados con

http://revistamedica.imss.gob.mx/

diversos tipos de vacunas.® Se ha registrado que el SMF
esta precedido por infecciones similares a las que prece-
den al SGB." EI SMF es una variante rara de SGB, que
se caracteriza por el inicio agudo de oftalmoplejia externa,
ataxia y pérdida de reflejos tendinosos. Existen formas
incompletas de SMF, incluida la neuropatia ataxica aguda
(que puede diagnosticarse en ausencia de oftalmoplejia) y
la oftalmoparesia aguda (que puede ocurrir en ausencia de
ataxia)."

El desarrollo de un sindrome neurolégico posterior a la
vacunacion podria deberse a la generacion de anticuerpos
del huésped que reaccionan de forma cruzada con las pro-
teinas presentes en la mielina periférica.'? Estos anticuer-
pos pueden generarse en respuesta directa a la proteina
de punta del SARS-CoV-2, pero también es plausible una
respuesta inmunitaria menos especifica, por ejemplo, a los
componentes del vector de adenovirus. Sin embargo, el
informe de un sindrome similar en el contexto de la infec-
cion por SARS-CoV-2 sugiere una respuesta inmunolégica
a la proteina espiga. Hay evidencia en la que se establece
que la proteina espiga del SARS-CoV-2 puede unirse a gli-
coproteinas y gangliésidos que contienen acido sidlico en
las superficies celulares, lo que aumenta su transmisibili-
dad viral.'® La reactividad cruzada de anticuerpos entre la
proteina espiga del SARS-CoV-2 y los glicolipidos de los
nervios periféricos puede estar involucrada en la patogenia
del SGB asociado con la infeccién o la inmunizaciéon por
el SARS-CoV-2." Los antecedentes genéticos especificos
del huésped y el perfil de haplotipo del antigeno leucocita-
rio humano también pueden desempefar un papel, como lo
hace en el SGB asociado al SARS-CoV-2 y otros trastornos
neurolégicos autoinmunes.'®

Se han redactado criterios de diagndstico especificos
para SMF porque representa uno de los subtipos mas
comunes del espectro SGB. Se necesitaba una definicion de
caso especifica y separada para SMF, porque tiene carac-
teristicas clinicas y electrofisiolégicas que no se captarian
con la definiciéon de caso estandar de SGB. Sin embargo,
el monitoreo y la vigilancia del SGB deben incluir SMF.
Clasicamente, el SMF se ha descrito como consistente en
la triada de ataxia, oftalmoplejia y pérdida de los reflejos
tendinosos profundos, con conservacion de la fuerza de las
extremidades.®

El informe de caso presentado corresponde a un evento
supuestamente atribuible a la vacunaciéon o inmunizacion
(ESAVI) durante la pandemia. Diversas organizaciones
impulsaron actividades para fortalecer la respuesta de
emergencia de los paises. Las vacunas representaron un
gran avance en la evolucion de la pandemia; sin embargo,
aun no se conocen los efectos adversos de todas las vacu-
nas, ya que su autorizacién se hizo de manera emergente
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para la entrega oportuna de las vacunas. Aun asi, se han
reportado posibles efectos adversos tras la vacunacion
durante esta emergencia sanitaria.

Entre los ESAVI asociados a sintomatologia neuroldgica,
se ha reportado la superposicién de SGB y SMF posterior
a la vacunacion contra COVID-19; en un paciente chino se
reportd parestesia en extremidades inferiores, paralisis del
nervio abductor, pardlisis facial y ataxia 12 dias después de
la vacunacién con Sinovac-CoronaVac;'” 2 semanas des-
pués de la aplicacion de la vacuna Oxford-AstraZeneca, otro
paciente desarrollé paralisis bilateral del nervio oculomotor,
ataxia, diplejia facial y debilidad en extremidades inferio-
res.’® También se ha reportado en una paciente persa de
30 afios, y 30 dias después de su egreso hospitalario por
COVID-19, sindrome de superposicion.'®

Si hay sospecha clinica de SMF o SGB, se justifica una
puncién lumbar con estudios apropiados de LCR para redu-
cir aun mas el diagndstico diferencial. Una caracteristica dis-
tintiva de SGB y SMF, si esta presente, es una disociacion
albuminocitolégica, o una combinacion de recuento celular
normal y nivel elevado de proteina en el LCR, la cual se
encuentra en aproximadamente 90% de los pacientes en el
punto maximo de la enfermedad. Sin embargo, hay ciertas
advertencias: solo la mitad de los pacientes tienen disocia-
cién albuminocitolégica en el analisis inicial, y un nivel de pro-
teina normal, especialmente al principio de la enfermedad,
lo cual no excluye el diagnostico. Aproximadamente el 10%
de los pacientes con SGB tienen estudios de LCR norma-
les. Aproximadamente del 15 al 20% tiene un leve aumento
en el recuento de células del LCR.2° Los anticuerpos anti-
GQ1b que actuan contra GQ1b (un componente gangliésido
de los nervios) bloguean la liberacion de acetilcolina de las
terminales nerviosas motoras. Esto se relaciona con la acti-
vidad de la enfermedad y se puede utilizar como marcador
diagndstico en el SMF; no es exclusivo, pero ayuda para la
confirmacion.?! Estadisticamente, la prueba de anticuerpos
anti-GQ1b fue superior a un examen de LCR para respaldar
un diagnostico de SMF durante las primeras 3 semanas de
enfermedad, especialmente en la primera semana.?2 En el
SMF, los estudios de electrodiagndstico pueden mostrar res-
puestas sensoriales reducidas o ausentes sin ralentizar los
estudios de conduccién sensorial. 23

Respecto a estudios de imagen, aunque se puede hacer
el diagnostico con historia clinica compatible a pesar de

hallazgos normales en tomografia computarizada de craneo
o RMN de encéfalo, se ha observado en estos estudios de
imagen en columna vertebral un engrosamiento y un realce
de las raices nerviosas espinales intratecales y la cauda
equina, junto con algo de realce de las raices nerviosas
espinales.?*

En relacién con el tratamiento farmacolégico, desde una
dosis de 0.4 g por kg por dia de 2 a 5 dias ha sido la dosis
indicada en pacientes con SMF secundario a vacunacion
contra SARS-CoV-2.25 Sin embargo, una dosis de 2 g por
kg administrado durante 5 dias ha demostrado su eficacia
para acelerar la recuperacion, y el tratamiento es similar al
del SGB.#

Conclusiones

Tras los reportes documentados de SGB y sus variantes
(SMF) secundarios a la vacuna contra SARS-CoV-2, se han
catalogado los efectos secundarios neurolégicos de gran
importancia. Se espera que el caso previamente reportado
sirva de referencia para considerar el SGB y sus varian-
tes como diagnostico diferencial en pacientes con sinto-
matologia neuroldgica posterior a la vacunacion, ya que se
desconocen muchos ESAVI de las vacunas contra COVID-
19 debido a su implementacién por la emergencia a nivel
mundial, por lo que es de suma importancia difundir estos
efectos adversos con la finalidad de evidenciar la presen-
tacion clinica y si el tratamiento otorgado reporta mejoria
clinica para futuros casos, con lo cual se permita el avance
en el conocimiento y manejo de los ESAVI de vacuna contra
COVID-19.

Siguiendo la pauta de 2 g por kg para 5 dias en la que
se observé mejoria clinica, se decidié este esquema de tra-
tamiento. Con base en los datos epidemioldgicos, clinicos
y bioquimicos respecto a la vacunacion, todos los pacien-
tes con estas caracteristicas (el cuadro I, que se muestra
como anexo, expone los casos reportados en la literatura)
deberian ser tratados con IGIV para la resolucién completa
de los sintomas.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.
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Anexo: cuadro Il Casos similares al que se presenta en el estudio

China 2022
Japon 2022
Australia 2021
Croacia 2021
Japon 2021
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Masculino

Masculino

Masculino

Femenino

Masculino

30

63

23

71

Superposicion SGB/SMF. Hombre de 64 afios que presentd parestesia en
extremidades, limitacion de abduccién bilateral, paralisis facial derecha, arre-
flexia de las extremidades inferiores bilaterales y ataxia de las extremidades
izquierdas dominantes 12 dias después de la segunda dosis de la vacuna
inactivada contra COVID-19 (Sinovac-CoronaVac). El analisis de LCR indicé
disociacion albumina-citolégica y fue positivo para IgG anti-GQ1b. Los estudios
de conduccion nerviosa de las extremidades mostraron evidencia de neuro-
patia axonal con amplitudes sensoriales reducidas. Fue tratado con IGIV con
recuperacion a los 54 dias despues del inicio de sintomas

SMF. Hombre de 30 afios que desarroll6é posterior a vacunacion con
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) paralisis bilateral de la mirada lateral, diplopia,
ausencia de reflejos tendinosos y marcha ataxica. Los anticuerpos séricos anti
GQ1b y anti-GT1a fueron fuertemente positivos. A partir de estos resultados,
se le administré inmunoglobulina intravenosa y los sintomas desaparecieron
por completo en aproximadamente 3 meses

Superposicion SGB/SMF. Paciente que desarroll6 paralisis bilateral del
nervio oculomotor, ataxia, diplejia facial y debilidad en las extremidades
inferiores 2 semanas después de la vacunacioén contra el SARS-CoV-2
(ChAdOx1/S), el cual fue tratado con IGIV con mejoria clinica y dado de alta
a los 28 dias de hospitalizacion

SMF. Mujer de 23 afios previamente sana presenté diplopia horizontal
binocular 18 dias después de recibir la primera dosis de la vacuna BNT162b2
(Pfizer-BioNTech). La prueba antigangliésido reveld anticuerpos anti-GQ1b
positivos. Se administré IGIV en dosis de 2 g/kg de peso durante 5 dias. En
un examen de seguimiento 3 semanas después del tratamiento, se observé
una mejoria clinica con un examen bulbomotor normal

SMEF. Paciente sin antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2 ni enfermeda-
des viricas o bacterianas recientes que presenté paralisis oculomotora bilateral
y ataxia de las extremidades tras la vacunacion con BNT162b2 (Pfizer-BioN-
Tech). El diagnéstico de SMF se establecio a partir de la exploracion fisica,
RMN, el analisis del LCR y la tomografia por emisién de positrones. Trata-
miento a base de IGIV por 5 dias

7 http://revistamedica.imss.gob.mx/



