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RESUMEN

Introduccion

El SGB (Sindrome de Guillain Barré) es un trastorno neurolégico caracterizado por
debilidad progresiva, simétrica, distribucion distal a proximal de las cuatro
extremidades. Una incidencia global anual de 1-2 por cada 100 000 personas. El
diagndstico se hace por interrogatorio, exploracion neurolégica, citoquimica de LCR
y estudio neurofisiolégico. La variante neurofisiolégica mas comun en México es
AMAN. La llegada de la infeccion por COVID 19 provocé la creacion rapida de
vacunas contra este agente; observandose posteriormente eventos supuestamente
atribuibles a la inmunizacién (ESAVI) dentro de los 30 dias posteriores a la vacuna.
En el pais tenemos un estudio realizado de los reportes dados a la secretaria de
salud de México con la vacuna Pfizer encontrando incidencia de 0.18/100 000, por
lo cual es importante realizar mas estudios donde también se analicen las
caracteristicas neurofisioldgicas, para contribuir al conocimiento de uso de vacunas
contra COVID 19 y su relacion con los ESAVI.
Objetivos:
Conocer las caracteristicas de las velocidades de conduccion nerviosa en pacientes
con sindrome de Guillain barre vacunados contra COVID 19 en el hospital de
especialidades del centro médico nacional siglo XXI en el periodo de enero a
diciembre del 2021.
Material y métodos:

Lugar de realizacién del estudio: Hospital de Especialidades del Centro Médico




Nacional Siglo XXI.

Disefio. Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
Universo de trabajo: Se incluyen a los pacientes con sindrome de Guillain Barre, a
los que se les haya realizado un estudio de velocidades de conduccion nerviosa en
el servicio de Neurofisiologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, durante el periodo comprendido entre enero y diciembre del
2021. Lugar del estudio: Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Andlisis estadistico:

Se recabaran mediciones de tendencia central, para las variables demogréficas, y
asi calcular frecuencias. En relacion con el estudio bivariado se llevara acabo de
acuerdo con las curvas de normalidad, las cuales nos permitiran utilizar prueba de
T de Student o la prueba de U de Mann Whitney, asi mismo para las variables
cualitativas se realizard Chi cuadrada. Analisis multivariado se tomaran en cuenta
aquellas tengan significancia estadistica (P <0.05).

Resultados

En el afilo 2021 se hicieron 35 estudios de VCN y 15 pacientes fueron vacunas
contra COVID-19 previamente, de ellos 8 hombres y 7 mujeres. Edad media de 51
afos. la vacuna mas aplicada fue la Astrazeneca con 8 pacientes (53%), seguida
de la Sputnik con frecuencia de 4 (27%), Sinovac, Cancino y Pfizer 1 por cada una
de ellas (en total 20%). La media del inicio de los sintomas fue de 44 dias. El
Hughes mas frecuente fue grado 4, la variante neurofisiolégica mas prevalente fue

AMAN, La severidad axonal se observo mayormente en los nervios motores en 9




sujetos (60%). 7 sujetos se consideraron ESAVI y 8 no cumplieron la definicion
operacional del total.

Conclusiones

Al ser el grado de disfuncion del SGB por la escala de Hughes y la severidad axonal
por los estudios de conduccién nerviosa en pacientes considerados ESAVI similares
a los hallazgos en los pacientes que no cumplian la definicion operacional de
ESAVI, se demuestra que la presentacion clinica y el prondstico es semejante,
pudiendo llegar a la conclusién que la aplicaciéon de las vacunas contra COVID-19
no aumentan el riesgo de SGB con presentacion mas severa de como normalmente
la observamos en la poblacion mexicana. Se debe tomar en cuenta que nuestra
poblacion es referenciada de otros hospitales y al ser un 3er nivel de atencion

tenemos un sesgo en cuanto a la poblacion en general.
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“CARACTERISTICAS DE LAS VELOCIDADES DE CONDUCCION
NERVIOSA EN PACIENTES CON SINDROME DE GUILLAIN BARRE
VACUNADOS CONTRA COVID-19 EN EL HOSPITAL DE

ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

MARCO TEORICO

Introduccién

El SGB (Sindrome de Guillain Barré) es un trastorno neurolégico caracterizado por
una disfuncion motora progresiva que comienza en las extremidades distales y
continua de manera proximal. Tiene una incidencia global anual aproximada de 1 a
2 por 100 000 personas (19). Se cree gque es causado por una reaccion autoinmune
(después de ciertas infecciones) contra los componentes de la mielina de los nervios
periféricos que causan una desmielinizacién progresiva, en algunos sujetos se ha
encontrado anticuerpos séricos contra los gangliésidos a altas concentraciéon en la
axolema y otras partes del nervio periférico, (1, 2, 3, 19).

El diagnostico se basa practicamente en el interrogatorio, exploracién neurolégica,
estudios neurofisiolégicos y citoquimico del LCR.

Variantes neurofisiolégicas de SGB

El SGB comprende diversas variantes, siendo la AMAN la mas frecuente en México.
Los estudios electrofisiologicos son fundamentales para definir si el mecanismo de
lesion es desmielinizante o axonal. El patrén desmielinizante se caracteriza por una
reduccion de la velocidad de conduccion nerviosa y latencias prolongadas. Por otro

lado, el patron axonal se caracteriza por amplitudes reducidas, potenciales de

e
10




accion motora compuestos (PAMC) disminuidos, bloqueo de conduccion o latencia
prolongada aislada o ausencia de ondas F. La preservacion del nervio sural es un
hallazgo clave en pacientes con SGB en el entorno clinico adecuado. La variante
axonal tiene dos subtipos: si la afectacion se limita a los nervios motores, la variante
se conoce como AMAN (neuropatia axonal motora aguda); si estan involucrados
tanto los nervios motores como los sensoriales, como ASMAN (neuropatia axonal y
sensorial motora aguda) 9; en cuanto a la variante desmielinizante, se le conoce
como AIDP (polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda) (15, 17,
18).

Algo importante de mencionar es que el SGB puede presentarse de forma mas
frecuente durante los brotes de enfermedades infecciosas (19).

COVID 19y vacunas.

COVID 19 es una enfermedad infecciosa causada por un coronavirus que inicio a
finales del 2019 en una Wuhan, China, provocando una alta mortalidad en la
poblacién Mexicana , solo en 2020 hubo 6.15 muertes por cada mil habitantes (20).
Al convertirse el COVID-19 en una pandemia el 11 de marzo del 2020, algunos
laboratorios se dieron a la tarea de crear vacunas que pudieran ayudar a disminuir
la morbilidad y mortalidad que producia esta nueva enfermedad infecciosa.

En el mundo se han administrado 13,21 mil millones de dosis en todo el mundo y al
dia se calcula la administracion de 1,93 millones vacunas contra COVID 19. En
México el 78.2 % de la poblacion ha recibido al menos una vacunay el 65.2 % para
inicios del 2023 estd completamente vacunada (21).

Las vacunas que se encuentran disponibles en nuestro pais son:
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Pfizer-BioNTech, Cansino, COVAX, AstraZeneca, Sputnik V, Sinovac, Janssen

y Moderna (20).

Vacunas contra SARS COV 2

e Lavacuna Pfizer-BioNTech p BNT162b2 y Moderna o mRNA-1273 COVID-
19 son vacunas de ARNm, la primera consiste en la materia prima que
codifica la glicoproteinas del pico SARS-CoV-2 y la segunda codicia la
proteina de pico de perfusion (1, 4, 11).

e La Vacuna Oxford-AstraZeneca o AZD1222 COVID19 consiste en la
secuencia genética de la proteina espiga transportada por un vector de
vacuna de adenovirus (5).

e Sinopharm/BIBP COVID-19 consiste en el virus SARS-CoV-2 inactivado.

e Sputnik V/IGam-COVID-Vac COVID-19, consiste en dos dosis, cada una con
un vector viral diferente basado en adenovirus (Serotipos 26 y 5) que codifica
la proteina espiga del SARS-CoV-2 y genera inmunidad contra el virus.

e Johnsony Johnson/Jansen COVID-19 consiste en un vector de adenovirus
tipo 26 recombinante que expresa la proteina de punta del SARS-CoV-2.

Se calcula por datos oficiales del gobierno de México que, hasta el 14 de junio de
2022, se recibieron en el pais 252 millones 349 mil 995 dosis de las vacunas antes
mencionadas (20).

Vacuna contra Virus SARS-CoV2 recibidas en Mexico (actualizado al 23 de
diciembre del 2022). Datos segun Politica nacional rectora de vacunacion contra

el SARS-CoV-2 para la prevencion de la COVID-19 en México.

12



Laboratorio Dosis recibida

Pfizer 73,239,645
CanSinoBio 14,137,250
Sinovac 20,000,000
Sputnik V 20,000,000
Janssen 1,350,000
AstraZeneca 113,258,600
Moderna 6,272,000
Abdala 9,000,000
Dosis recibidas totales 257,257,495
ESAVI

La definiciébn operacional de ESAVI es un evento supuestamente atribuible a la
vacunacién o inmunizacion y se define como cualquier situacion de salud (signo,
sintoma o enfermedad) desfavorable y no intencionada que ocurra luego de la
vacunacion o inmunizacion y gue no necesariamente tiene una relacion causal con
el proceso de vacunacién o con la vacuna. La temporalidad de la apariciéon de un
ESAVI segun la referencia depende de cada vacuna. Se debe sospechar cuando a
una persona se le aplica una vacuna y dentro de los 30 dias después desarrolla
alguna manifestacion clinica (18).

Se clasifica por tipo de ESAVI: Grave y No graves

ESAVI graves: cualquier manifestacion clinica importante que cumple con uno o

mas de los siguientes criterios:

13



+ Causan la muerte del paciente

% Ponen en peligro la vida del paciente en el momento que se presentan.

% Hacen necesario la hospitalizacién o prolongan la estancia hospitalaria

% Son causa de invalidez o incapacidad persistente o significativa.

% Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido

“ Ej. Choque anafilactico, paralisis flacida aguda, encefalitis, hemorragia
intracraneal.

ESAVI No grave: todos los eventos que no cumplen con los criterios de un evento

grave. Ej. Reaccion local que se trata de forma ambulatoria, nifio con fiebre que
acude a urgencias, se le administra antipirético y medios fisicos y se da de alta de
este servicio a las pocas horas.
Mecanismos de causalidad en un ESAVI

1. Relacién temporal

2. Plausibilidades bioldgicas

3. Fuerza de asociacion

4. Consistencia de la asociacién

5. Especificidad

6. Pruebas concluyentes de que la vacuna causo el evento

7. Explicaciones alternativas

8. Evidencia previa de que la vacuna en cuestion puede causar un evento

similar
9. Relacién dosis-respuesta

10. Evento relacionado con la vacuna.

14



Asociacion causal consistente con la vacunacion: evento relacionado con la vacuna.

Estos eventos estan basados en la respuesta inmune que genera el vacunado a
través de la interaccion entre los antigenos de la vacuna, adyuvante (si esta
presente), células presentadoras de antigeno linfocitos y citosinas. Estas
interacciones pueden dar como resultado reacciones adversas leves y comunes
como son: fiebre, dolor, inflamacion y enrojecimiento en la extremidad (16).

En México han sido diagnosticadas con un ESAVI menos del 1% de eventos
adversos de dosis aplicadas. De los ESAVI diagnosticados, menos del 1% han
presentado un cuadro grave, y no se han reportado defunciones potencialmente

asociadas a la aplicacion de la vacuna contra el virus SARS-CoV-2.
Grafica 4. Distribucion de ESAVI por vacuna contra COVID-19 por laboratorio y tipo, 2021, México

rerontecH N 15,651
PFIZER/BIONTECH T

: I 0,163
ASTRAZENECA .
W No grave
sinovac NN 1,690 Graye
‘ 109

cansino T 1,499
SPUTNIK-V ? 922

JANSSEN g- 830

H 402
MODERNA 47

2,000 4,000 6,000 8,000 10,000 12,000 14,000 16,000 18,000 20,000

Nuamero

Fuente: SSA/DGE/DVEET/SVE ESAVI/ Base de datos ESAVI. Corte al 31 de diciembre de 2021.

Reportes de complicaciones neurolégicas generales por vacuna anti COVID-

19

La comunidad cientifica estda de acuerdo en el éxito de las vacunas contra el

COVID19; sin embargo hay notificacion de efectos secundarios; por lo cual el Centro
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de Evaluacion e investigacion de Productos biolégicos de la FDA de EE.UU. publico
un protocolo del monitoreo los efectos adversos, encontrando infartos agudos de
miocardio, anafilaxia, apendicitis, paralisis de Bell, trombosis venosa profunda,
coagulacion intravascular diseminada, encéfalo miel iris, sindrome de Guillain Barre,
accidente cerebrovascular hemorragico y no hemorragico, trombocitopenia, mio
carditis/pericarditis, narcolepsia, embolia pulmonar y mielitis transversa.

Las enfermedades en sistema nervioso periférico postvacunal que se han
presentado pardlisis del nervio facial, reactivacion del virus herpes Zoster (HZV).
SGB, neuritis, hipoacusia neurosensorial bilateral, alteraciones visuales vy
neuropatias. En sistema nervioso central postvacunal esclerosis multiple (EM),
encefalomielitis diseminada aguda y la mielitis transversa. Entre otras como
alteraciones de la marcha, sindrome serotoninérgico, ataxia vestibular y sindrome
neuroléptico maligno (7, 9, 10).

En el caso del SGB se informaron de casos al recibir la vacuna Pfizer, AstraZeneca

y Janssen (12, 13).

El Guillain Barré post vacuna.

Las vacunas y sus efectos secundario han sido objeto de muchas investigaciones,
y la mayoria consiste en reacciones locales en el lugar de la inyeccion. En algunos
individuos se han observado reacciones sistémicas como fiebre, sarpullido y fatiga.
Los efectos secundarios mas graves de las vacunas suelen deberse a la anafilaxia
inducida por alergénico. Las complicaciones neurologicas asociadas con las

vacunas son poco comunes, pero se han informado que la vacuna contra la
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influenza y la vacuna oral contra la poliomielitis estan asociadas con el SGB (1, 3,
6, 8).

Fisiopatologia de SGB por post vacuna

La hipotesis principal es que la administracion de la vacuna podria inducir una
hiperactivacion o desregulacion inmunitaria en personas que ya tienen una
predisposicion subyacente a la enfermedad autoinmune. Otra posibilidad es que los
componentes de la vacuna puedan tener contaminantes que pueden provocar
complicaciones neurolégicas. Por lo tanto, es posible que patégenos residuales o
medidas de seguridad insuficientes con respecto a la descontaminacion y
desinfeccion de los componentes de la vacuna contribuyan a estas manifestaciones
neurolégicas (1,2,3,12, 14)

Reportes (Frecuencia de Guillain barre post vacuna)

e Internacionales

En EE. UU. En julio de 2021, los datos del sistema de notificacion de eventos
adversos de vacunas (VAERS) indicaron que la tasa de notificacion del SGB, fue
mas alta después de Vacuna Jannsen a comparacion de las vacunas ARNm
(18).
e Nacionales
En un estudio mexicano reciente realizado por Garcia, Et al encontraron que de
3.890.250 receptores de la vacuna Pfizer, entre 24/12/20 y 19/03/2021; solo 7 de
ellos, a los 30 dias posteriores a su aplicacion, fueron reportados a la secretaria de
salud de México como pacientes con GBS, esto resulta en una incidencia alin mas

baja que la mundial de 0,18/100.000 de dosis administradas (4). Por otro lado, se
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han realizado asociaciones epidemiolégicas con las vacunas anti-SARS-CoV-2
vectorizadas con adenovirus Ad26.COV2. S (Janssen) y AZD1222 (AstraZeneca)

con GBS, lo que no obstante plantea una bandera roja (15).

PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

Debido a la mortalidad asociada a COVID 19 surgieron vacunas que fueron autorizadas
por la OMS y COFEPRIS sin tener la experiencia suficiente. Asociada a este fenébmeno
evidenciamos un incremento en los antecedentes de vacunacion contra COVID-19 en los
sujetos que se realizaron estudios de neuroconduccién nerviosa y de estos el SGB es
bien conocido como reaccion post vacuna. Se ha estudiado que la frecuencia mundial de
SGB es de 1 a 2 por cada 100 000 habitantes y en México se hizo un estudio posterior a
la aplicacion de la Vacuna Pfizer encontrando una incidencia de 0.18 por cada 100 000
habitantes, no existiendo datos sobre el resto de las vacunas, ni las variantes
neurofisiologicas, de tal forma que hace necesario definir cuantos de los sujetos con SGB
tuvieron antecedente de vacunacién y cuales fueron los hallazgos neurofisiol6gicos por

eso surge la pregunta de investigacion.

JUSTIFICACION

Debido a que la vacuna contra COVID es nueva en el mundo se hace necesario
definir el perfil de efectos adversos asociados a esta vacuna por lo que nuestro
trabajo de investigacion pretende contribuir al conocimiento de las caracteristicas
neurofisiolégicas de sindrome GB en vacunados contra esta enfermedad y que en
un futuro pudiera impactar en los procesos de rehabilitacién fisica de esta

enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cuales son las caracteristicas de las velocidades de conduccion nerviosa en
pacientes con sindrome de Guillain barre vacunados contra COVID-19 en el
hospital de especialidades del centro médico nacional siglo XXI en el periodo de

enero a diciembre del 2021

HIPOTESIS

HI:

Los pacientes vacunados contra COVID-19 con sindrome de Guillain Barré tendran
caracteristicas de patron axonal en las velocidades de conduccion nerviosa mas
prevalente

HO:

Los pacientes vacunados contra COVID-19 con sindrome de Guillain Barré NO
tendran caracteristicas de patron axonal en las velocidades de conduccién nerviosa

mas prevalente.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Conocer las caracteristicas de las velocidades de conduccidn nerviosa en
pacientes con sindrome de Guillain barre vacunados contra COVID-19 en el
hospital de especialidades del centro médico nacional siglo XXI en el periodo de

enero a diciembre del 2021

19



OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Conocer las caracteristicas de demograficas de los sujetos con Guillain Barré
y antecedentes de vacunacion.
e Determinar el tiempo de aparicion de sintomas de SGB.
e Especificar el grado de severidad clinica del Guillain Barré
e Caracterizar el tipo de Guillain Barré de acuerdo con el estudio de conduccion
nerviosa.
e Especificar el grado de severidad de dafio neuronal en el sindrome Guillain
Barré variante axonal.
PACIENTES Y METODOS
Tipo de estudio.
Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.
Ubicacion, estado, tiempo y espacio
Pacientes con diagnostico de sindrome de Guillain Barre que hayan sido vacunados
previamente por COVID-19 en el hospital de especialidades del centro médico
nacional siglo XXI en el periodo de enero a diciembre del 2021
Muestreo.
No probabilistico y por conveniencia. Se incluird a todos los pacientes que cumplan

con los criterios de seleccion.
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Criterios de seleccioén:

Criterios de inclusién

Pacientes con diagnostico de sindrome de Guillain Barre que se hayan

vacunado contra COVID.

e Pacientes que hayan cumplido con el seguimiento y vigilancia en el periodo
descrito.

e Pacientes con expediente clinico completo (presencia de estudio

electrofisiolégico).

Pacientes mayores de 18 afos.
Criterios de no inclusién

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con expediente clinico incompleto.

Pacientes con SGB que no se hayan vacunado contra COVID 19.

Pacientes que se hayan vacunado pero que no hayan presentado SGB
Criterios de eliminacion
1. Pacientes con pérdida de seguimiento.
Tamafio de la muestra
Muestra por conveniencia, se incluirdn a todos los pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion.
Tipo de muestra

Calculo del tamafio de muestra
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ANALISIS ESTADISTICO
Analisis estadistico descriptivo: se obtendran medidas de tendencia central, para

las variables demogréficas, y asi medir frecuencias.

Analisis estadistico inferencial: respecto al analisis bivariado se realizar4 de
acuerdo con las curvas de normalidad, las cuales nos permitiran utilizar prueba de
T de Student o la prueba de U de Mann Whitney, asi también para las variables
cualitativas se realizard Chi cuadrada. Analisis multivariado se tomaran en cuenta

aquellas tengan significancia estadistica (P <0.05).

VARIABLES

Descripcion de las variables:

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Edad: Tiempo que Edad: Tiempo | Cuantitativa Edad: afios.
ha transcurrido que ha continua
desde el transcurrido
nacimiento de una desde el
persona nacimiento de
Caracteristic una persona
as Cualitativa Masculino
demograficas | Género: Conjunto Género: Lo nominal. Femenino
de seres referido en el Dicotémica
pertenecientes a expediente
un mismo grupo: clinico
masculino o
femenino
VARIABLE DEFINICION DEFINICION
INDEPENDIE OPERACIONAL TIPO ESCALA DE MEDICION
NTE CONCEPTUAL
Fenotipo Caracteristicos del Definida de Cualitativa
neurofisioldgi estudio de acuerdo con los nominal o
co de SGB neuroconduccion criterios Desmielinizante
o Axonal
neurofisiolégicos
para SGB
VARIABLES DEFINICION DEFINICION
DEPEIIE\ISDIENT CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO ESCALA DE MEDICION
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Fecha que se

Fecha del afio que
se corresponde a

Fecha de presenta la la enfermedad del | Cuantitativa
presentacién | enfermedad en el individuo de continua
individuo. acuerdo con el
expediente clinico
Variante polineuropatia Definida segun Cualitativo 1. Motor puro
clinica de periférica aguda el curso clinico Nominal 2' Sensitivo puro
SGB mediada de la Policotémic 3' Sensitivo-motor
inmunoldgicament enfermedad, 0 4' Sx. Miller Eisher
e, caracterizada teniendo en 5' En.cefalitis de
por debilidad cuenta los ' Bickerstaff
rapidamente criterios de 6. Variante CEB
progresiva y Asbury, 7. polineuropatia
perdida sensorial disociacion ' craneal
generalicenle albumino- 8. Pandisautonémica
seguida de una citologia y 9' Diplejia facial con
recuperacion estudio de ' tesias distales
clinica lenta. neuroconduccié parestesias dista
n.
Grado de Caracteristicas del Mas de 2 Cualitativo
dafio dafio en estudio de | nervios Motor o Nominal
neuronal neuroconduccion. sensitivo con Dicotémica | Severo
variante amplitudes No severo.
axonal. menores de 1
mV.
Tipo de Preparacién o Preparacién o Cualitativo 1. Pfizer
Vacuna sustancia que se sustancia que Nominal 2. AstraZeneca
contra utiliza para se utiliza para 3. Janssen
COoVID estimular el estimular el Policotdmic 4. Sputnik
sistema inmune y sistema inmune a 5. CanSino Bio
la produccion de y la produccién 6. Sinovac
anticuerpos contra | de anticuerpos
COVID. contra COVID.
HUGHES Escala que gradua | Escala que Cuantitativa | Escala de discapacidad de
el nivel de gradua el nivel Nominal |SGB: 0-6.
funcionalidad de los | de funcionalidad Mayor o igual a 4.
pacientes de los pacientes Menor o igual a 3.
ESAVI Evento Inicio de Cualitativa
supuestamente sintomas 30 dias

atribuible a la
inmunizacion y se
define como
cualquier situacién
de salud
desfavorable y no
intencionada que
ocurra luego de la
vacunacion o
inmunizacion.

a la aplicacion de
la vacuna

1.

Presente

2. Ausente
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CONSIDERACIONES ETICAS

Obtencion de la informacion

La informacion se obtendra del expediente clinico electronico de los pacientes
atendidos en el servicio de Neurologia y a quienes se les haya realizado un estudio
de conduccion nerviosa en el servicio de Neurofisiologia clinica del Hospital de
especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Se llevara a cabo el estudio de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen
en la declaracion de Helsinki, la ley General de Salud de la Republica Mexicana y
la normatividad del Instituto Mexicano del seguro Social y que tienen consistencia
con las Buenas Practicas Clinicas y los requerimientos regulatorios aplicables.

El estudio se sometera a valoracion por el Comité de investigacion, de la UMAE
“Hospital de Especialidades del Centro Médico Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez,
Siglo XXI”.

Riesgos y beneficios: Esta investigacion se considera sin riesgo de acuerdo con
la Ley General de Salud contenida en la Constitucién Politica de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacién para la salud en seres humanos titulo
segundo, capitulo I, articulo 17, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia
6 de enero de 1987.

Beneficio para los pacientes: Al conocer las caracteristicas neurofisiologicas de
las VCN en pacientes con Sindrome de Guillain Barré vacunados contra COVID-19
se podra conocer el comportamiento de las vacunas por el nuevo agente emergente

COVID-19 y conocer de manera mas oportuna el pronéstico de cada uno de los

e
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pacientes.

Apego a normativas. El presente estudio se ajusta a los preceptos enunciados en
la declaracion de Helsinki y sus revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley
General de Salud de la Republica Mexicana en cuanto a la investigacion médica en
sujetos humanos. El presente estudio estara basado en los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humano adoptados por la 182 Asamblea
Médica Mundial Helsinki Finlandia de junio 1964 y enmendado por la 29 @ Asamblea
Mundial Venecia lItalia, octubre 1983, 412 Asamblea General Somerset West,
Sudéfrica Octubre 1996 y la 52 2 Asamblea General Edimburgo Escocia, Octubre
2000 y con la Ley General de Salud de la Republica Mexicana, asi como por la
normatividad del Instituto Mexicano del seguro Social y que tienen consistencia con
las Buenas Précticas Clinicas y los requerimientos regulatorios aplicables. El
estudio se sometera a valoracion por el Comité de investigacion, de la UMAE
“Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI”.

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo en sujetos atendidos en el servicio
de Neurologia y a quienes se les haya realizado un estudios de conduccién nerviosa
en el servicio de neurofisiologia clinica del Hospital de especialidades del centro
médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido de enero a diciembre del
2021; y que los datos que se analizaran son aquellos obtenidos dentro de los
procedimientos estandar del servicio de neurofisiologia clinica y que dichos
procedimientos (revision de expediente y estudio de VCN) no son invasivos, y que
informacion actual solo se encuentra en los expedientes , se solicita una exencion

del consentimiento informado. Se anexa dicho documento (ANEXO 2).

25



Confidencialidad: Los pacientes se identificaran en la base de datos con las
iniciales del nombre, solo para motivos del desarrollo de este estudio. Los datos
recolectados en este estudio, tomados del expediente clinico, seran Unicamente
analizados por los investigadores a cargo de este proyecto Dr. Sergio de Jesus
Aguilar Castillo, médico Adscrito al Servicio de neurofisiologia clinica del HE CMN
Siglo XXI'y Dra. Marilin Melissa Guerrero Mateo, residente de neurofisiologia del HE
CMN Siglo XXI.

En la realizacion de este trabajo se respetard la moral en todo momento de los
pacientes incluidos. No existird un beneficio directo para el paciente; con este
trabajo se busca la accién y efecto de hacer el bien a los pacientes futuros con el
resultado de este trabajo, es decir se busca la beneficencia de futuros pacientes con
diagndstico de sindrome de Guillain Barre que hayan sido vacunados previamente
contra COVID-19, por lo que de manera justa se otorgara el reconocimiento que
corresponde a cada paciente incluido en este trabajo, sin ser evidenciada su
identidad. La informacién que se obtenga con el estudio podria ayudar a otras
personas en el futuro como una forma de abordaje integral ante los ESAVI
relacionados con la vacuna contra COVID-19 y tiene relacibn con mayores casos
de Sindrome de Guillain Barré.

El propésito de los médicos que participan en el estudio respecto al uso de los datos
personales de los pacientes, y de su salud no permitiran identificarlo ya que en su
lugar se incluiran sus iniciales. En ninguna circunstancia se identificara por nombre,

ya sea en los informes que se publiguen acerca del estudio, en ninguna otra
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publicacion o presentacion cientifica. Al concluir la investigacion no se recogeran
datos nuevos de la salud de los pacientes que puedan identificarlos.

Conflicto de interés: Los investigadores que presentan el documento declaran que
asumen la responsabilidad de la conduccion y el andlisis de los datos, ademas
declaran que no hay intereses en competencia con respecto a estos datos.
RESULTADOS

Durante el afio 2021 en el servicio de neurofisiologia clinico de CMN Siglo XXI se
realizaron 39 estudios de velocidades de conduccidn nerviosa a pacientes con
diagnostico clinico de SGB de los cuales un total de 15 pacientes fueron vacunados
previa al inicio de sintomas neurolégicos contra COVID-19, en el periodo
comprendido de enero del 2021 a diciembre del 2021, de los cuales el total de

pacientes cumplieron con los criterios de inclusion.

Caracteristicas demograficas de la poblacién

La distribucién por genero fue la siguiente: 8 hombres (53 %) y 7 mujeres (47%). El

rango de edad se establecio entre: 24 y 84 afios. TABLA 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION N=15

EDAD, ANOS* 51 (+16.5) TIPO DE VACUNA
Sputnik 27%
GENERO Masculino 53% AstraZeneca 53%
Femenino 47% Sinovac 7%

Cancino 6%
Pfizer 7%
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Caracteristicas clinicas de la poblacién.

De acuerdo con la revision de la historia clinica y el expediente obtuvimos los
siguientes resultados: la distribucion de frecuencia de los factores precipitantes del
total de 15 pacientes fue: 10 pacientes aparte de la vacuna (67%) no tuvieron
factores precipitantes previos, 2 con infecciones respiratorias, 3 con infecciones
gastrointestinales. La distribucion de frecuencia para el tipo de vacuna fue Sputnik
4 (27%), AstraZeneca 8 (53%), Sinovac 1 (7%), Cancino 1 (6%), Pfizer 1 (7%). En
cuanto a la frecuencia de sintomas, los sensitivos se presentaron en 13 pacientes
(86%), sintomas motores en 12 (80%), ataxia 1 (7%), paralisis VII 3 (20%), ninguno

presento oftalmoplejia, disautonomia y encefalopatia.

En cuanto a la variante clinica del sindrome de Guillain Barré solo se presentaron
la la forma clasica en 13 pacientes (88%), diplejia facial 1 (7%) y sindrome de Miller
Fisher 1 (6%). El Hughes se present6 con grado de discapacidad 2 en 1 paciente
(7%), 3 en 2 pacientes (13%), 4 en 12 pacientes (80%). La variante neurofisiol6gica
AMAN fue la que se present6 con mayor frecuencia 9 (60%), AMSAN 3 (20%), AIDP
2 (20%). Para la cuantificacion del dafio axonal en nervios sensitivos tuvo una
frecuencia de No severo 13 pacientes (87%) y Severo 2 (13%) y en nervios motores
6 pacientes No severo (40%) y Severo dafio axonal en 9 pacientes (60%). TABLA

2.
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TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS Y NEUROFISIOLOGICAS

FACTORES NINGUNO 67%
PRECIPITANTES INFECCION RESPIRATORIA 13%
PREVIOS INFECCION GASTROINTESTINAL 20%
HUGHES 2 7%

3 13%

4 80%
VARIANTE AMAN 60%
NEUROFISIOLOGICA | AMSAN 20%

AIDP. 20%
SEVERIDAD DEL | SENSITIVO SEVERO 13%
DANO AXONAL NO SEVERO 87%

MOTOR. SEVERO 60%

NO SEVERO. 40%

“Valores presentados en media (+Desviacion estandar)

El inicio de sintomas tras la aplicacion fue de 44 dias. Con un rango entre los

percentiles 25y 75 de 29 y 62 dias respectivamente. TABLA 3.

TABLA 3.

INICIO DE SINTOMAS
TRAS APLICACION DE 44 (29,62) dias*.
VACUNAS

*valores presentados en mediana (Rango intercuantilar 25,75)

R
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Las variantes neurofisiologicas, las diferencias del Hughes entre AIDP-AMAN tuvo
una P 0.769, AIDP-AMSAN P 0.36, AMAN-AMSAN P 0.408 (Prueba de Kruskal-
Wallis). Pero no lo comparamos con la escala de Hughes. TABLA 4.

TABLA 4. Comparacion entre variantes neurofisiologicas

AIDP-AMAN P 0.769
AIDP-AMSAM P 0.36
AMAN-AMSAN P 0.408

Por otro lado de acuerdo a la asociacion del tipo vacuna y la presencia de ESAVI
se observé 3 pacientes vacunados con Sputnik (20% del total) cumplieron criterios
de tiempo para ESAVI, AstraZeneca 3 (20%), Cancino 1 (7%), e Sinovac y Pzifer
ninguno presento criterios de ESAVI por tiempo. En total de los vacunados 7 (47%)

pacientes cumplieron definicion de ESAVIy 8 (53%) no. GRAFICA 1.

PRESENCIA DE ESAVI SEGUN TIPO DE VACUNA. GRAFICA 1.
120%
100%
80%
60%
40%
20% I
0% [ [ [
Sputnik  AstraZeneca  Sinovac Cancino Pfizer

W ESAVISI mESAVINO

La aparicion en nuestro estudio de sintomas posterior a la vacuna fue mas larga

que en otras literaturas.
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DISCUSION
En la poblacion estudiada de 15 pacientes segun el género 8 hombres y 7 mujeres

no se observo diferencia significativa. La edad media de 51 afios se encuentra

dentro de la media descrita en la literatura.

Dentro de nuestra poblacién la vacuna mas aplicada fue la Astrazeneca con 8
pacientes (53%), seguida de la Sputnik con frecuencia de 4 (27%), Sinovac, Cancino
y Pfizer 1 por cada una de ellas (en total 20%), aunque la vacuna Pfizer es la mas
aplicada en nuestro pais junto con la vacuna Astrazeneca, tuvimos mayor poblacién
de pacientes que desarrollaron SGB con Astrazeneca pero sin ser estadisticamente

significativo para desarrollo de ESAVI.

En promedio la aparicion de sintomas después de aplicacion de la vacuna contra
COVID-19 fue de 44 dias con diferencia en lo que reporté Sosa H. Et al. De 8 a 16

dias.

El factor precipitante més prevalente fue la vacuna en 10 pacientes de nuestra
poblacion (67%) pero en la poblacién en general los patbgenos mas asociados con
SGB, Campylobacter jejuni y citomegalovirus, se ha descrito una incidencia de 25 a
65 (0,025-0,065%) y 60 a 220 (0,060-0,22%) por cada 100.000 casos de infeccidn,

respectivamente como reportd Maloof R. et al.

En cuanto a la variante neurofisiolégica mas comun fue la AMAN reportada de

manera similar en la literatura.
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Se han publicado casos de SGB relacionados con las vacunas contra la COVID-19,
siendo la mas comun la vacuna Pfizer, también hay casos publicados posteriores a
la vacuna Astrazeneca que es de vector virico no replicante. Esto tiene relacion con
la cantidad de dosis aplicadas en el mundo y la cantidad de paises que aplican estos
2 tipos de vacunas. Shao et al., realizaron una revision sistematica donde
encontraron que la mayoria de los casos recibieron la vacuna Astrazeneca y en
segundo lugar Pfizer con una tasa de incidencia que oscil6 entre 1,8 y 53,2 casos
por un millon de dosis aplicadas, pero en nuestra poblacion no se observaron estos

hallazgos (22).

Al hacer la correlacion de la gravedad clinica segun el grado de discapacidad por
medio de la escala de Hughes no se encontré diferencias significativas en
comparacion al tipo de variante neurofisiologica. Asi también no existen diferencias
estadisticamente significativas de la escala de Hughes en los sujetos que
presentaron severidad axonal en los estudios de conduccién nerviosa

En cuanto a la severidad axonal tomamos en cuenta mas de 2 nervios de tipo motor
o sensitivo con amplitudes menores a 1 mV, sin ser seleccionados para este analisis
la variante AIDP, tras lo cual las diferencias en el Hughes, de acuerdo a la presencia
a o no de severidad axonal motora, se documento6 una p de 0.6 (Prueba de U Mann-
Whitney).

A fin de determinar si hay mas severidad clinica en los sujetos con ESAVI,
determinamos las diferencias de severidad del Hughes, en relacion a la presencia
0 no de ESAVI y se documento una p de 0.613 ((Prueba de U Mann-Whitney), lo

cual resulta en no ser estadisticamente significativa.
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CONCLUSION
Al ser el grado de disfuncion del SGB por la escala de Hughes y la severidad axonal

por los estudios de conduccién nerviosa en pacientes considerados ESAVI similares
a los hallazgos en los pacientes que no cumplian la definicion operacional de
ESAVI, se demuestra que la presentacion clinica y el pronostico es semejante,
pudiendo llegar a la conclusién que la aplicacion de las vacunas contra COVID-19
no aumentan el riesgo de SGB con presentacion mas severa de como normalmente
la observamos en la poblacion mexicana. Se debe tomar en cuenta que nuestra
poblacion es referenciada de otros hospitales y al ser un 3er nivel de atencién

tenemos un sesgo en cuanto a la poblacion en general.
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ANEXOS

Anexo 1
“CARACTERISTICAS DE LAS VELOCIDADES DE CONDUCCION NERVIOSA
EN PACIENTES CON SINDROME DE GUILLAIN BARRE VACUNADOS
CONTRA COVID 19 EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

Hoja de recoleccion de datos

INICIALES DEL NOMBRE DEL

PACIENTE
Edad: Sexo: a) Masculino b) Femenino
Edad al diagndstico: Tiempo diagnostico (afios):
SEROESTATUS:
Vacunado Sl o) NO
Fecha de presentacion
Variante clinica de SGB 1. Motor puro
2. Sensitivo puro
3. Sensitivo-motor
4. Sx. Miller Fisher
5. Encefalitis de Bickerstaff
6. Variante CFB
7. Polineuropatia craneal
8. Pandisautonémica
9. Diplejia facial con
parestesias distales
Fenotipo neurofisiolégico de SGB 1. Desmielinizante
2. Axonal
Fecha de presentacion
Grado de dafio nervioso en la variante axonal 1. Severo
2. No severo
HUGHES 1. Mayor o igual a 4.
2. Menor oigual a 3.
ESAVI 3. Presente o ausente.
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ANEXO 2
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