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1. RESUMEN

Introduccion: La vacunacion masiva contra el SARS-CoV-2 ha tomado relevancia
en intentar encontrar asociacion con el sindrome de Guillain Barré; sin embargo,
diversos eventos clinicos pueden estar asociados en virtud de la proximidad
temporal, uno de estos son las variaciones estacionales, hasta el momento se

desconoce la estacionalidad de la enfermedad durante el periodo de vacunacion.

Objetivos: Conocer la variacion estacional de los casos de sindrome de Guillain-
Barré informados a través del sistema nacional de vigilancia epidemiolégica como

ESAVI durante la época de vacunacion contra el SARS-CoV-2.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional de un registro nacional
de SGB entre adultos receptores de vacunas anti-SARS-CoV-2 en México. En el
periodo comprendido del 24 de diciembre de 2020 y 31 de diciembre de 2022,
notificados oficialmente a través de un sistema de vigilancia epidemioldgica. Se
recopilaron datos en una base utilizando un formulario de informe de caso

estandarizado.

Resultados: Se analizaron 139 pacientes, 61 mujeres y 78 hombres. La mediana
de edad fue de 46 (RIQ 33—-60) afios. Se observo un pico estacional en primavera
con 49.6% de los casos. Los receptores de vacunas de adenovirus eran mayores
gue otros vectores, en todas las épocas del afio. Los sintomas se desarrollaron
después de la primera dosis en primavera (63.8%) y verano (69.2%). En las

variantes electrofisiolégicas, predominé el patron axonal: AMSAM y AMAN.

Conclusiones: la variacion estacional de los casos de sindrome de Guillain Barré
informados como ESAVI durante la época de vacunacion contra el SARS-CoV-2
presentaron frecuencias mas altas en primavera e invierno; con predominio de las

variantes electrofisiolégicas axonales.



2. INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es considerada clasicamente una
polirradiculoneuropatia simétrica, inmunomediada caracterizada por debilidad
rapidamente progresiva, ascendente y arrefléctica, la mayoria de las veces
precedida por una infeccion respiratoria o gastrointestinal. La tasa de incidencia se
estima de 0.81-1.91 casos por 100,000 personas por afio, con predominio en
hombres [1,2].

Diversos microorganismos se han asociado con el SGB, principalmente
Campylobacter jejuni, virus Zika y recientemente descrito el SARS-CoV-2, en este

ultimo se sugiere un mecanismo de dafio postinfeccioso [3,4].

La incidencia del SGB parece variar a lo largo del afio, esta estacionalidad puede
depender de la region geografica, y probablemente este asociado con el
comportamiento de las infecciones prodromicas [5,6]. Esta variacion puede ser
explicadas por los cambios de temperatura, hace pensar que los picos en
estaciones célidas se relacionan con cuadros de gastroenteritis por Campylobacter
jejuni, y los encontrados en estaciones frias con infecciones respiratorias por

ejemplo el virus de la influenza [7,8].

Los estudios epidemioldgicos realizados a lo largo del mundo, suelen ser
contrastantes; en una revision sistematica y meta-analisis de 42 estudios con 9,386
pacientes, se reportd un pico maximo en invierno (enero a marzo), al igual que en
una cohorte del Reino Unido y otra de Francia [5,9]. En otros estudios realizado en
USA se encontraron dos picos, uno en invierno y otro en primavera [10,11], mientras
gue el norte de China, India, Bangladesh y América Latina notaron un pico en verano
[12,13,14]. En Tailandia se reporta predominio de casos en temporada de lluvias

gue abarca los meses de mayo a octubre [15].

En México, son pocos los estudios epidemiologicos que hablan de la estacionalidad
del SGB, algunos de ellos son estudios monoceéntricos que han determinado

variaciones estacionales. Un estudio descriptivo realizado en un hospital de



concentracion de Tabasco, se estudi6 a 25 pacientes, 14 (56%) hombresy 11 (44%)
mujeres, se encontré que el 36% de los casos se presentaron en primaveray 32%
en otofo, con predominio de las formas axonales en las estaciones frias y el resto

de las variantes en la primavera [16].

Hay dos publicaciones llevadas a cabo en hospitales de referencia de la Ciudad de
México; la primera, incluyé a 51 pacientes, 37 (72.5%) hombres y 14 (27.5%)
mujeres, se determind predominio estacional en invierno con 19 casos (37%) [17].
En la segunda, con 94 pacientes, 57 (61%) hombres y 37 (39%) mujeres, se
identificé que el 50% de los casos se presentaron en los primeros 4 meses del afio,

coincidiendo con el invierno y el inicio de la primavera [18].

Un estudio conducido en la ciudad de Guadalajara, identifico6 a 45 pacientes, 26
(58%) hombres y 19 (42%) mujeres, encontré que el mayor nimero de casos fue el

verano, con predominio de las variantes axonales [19].

En el estudio descriptivo mas grande registrado en el pais, con datos obtenidos de
las altas (2,634,339) efectuadas en 2010 de instituciones pertenecientes a la
Secretaria de Salud (121 instituciones sanitarias de los 32 estados de México),
provistas por el Sistema Nacional de Informacién en Salud, se identificaron 467
casos de SGB, 62.1% hombres y 37.9% mujeres, en el analisis temporalizado de
los casos se encontro que la mayoria se presentaron durante el verano y el otoiio,

particularmente en los meses de marzo, agosto, septiembre y octubre [20].
Vacunacién y sindrome de Guillain-Barré

La importancia de las vacunas radica en que su uso disminuye con éxito la
morbilidad y mortalidad de multiples enfermedades infecciosas; sin embargo, por la
activacion del sistema inmune que generan, en ocasiones pueden ocurrir eventos
supuestamente atribuidos a la vacunacion (ESAVI). Una mayor vigilancia
epidemioldgica del SGB asociado con la vacunacion, fue impulsado por los informes

de un brote de SGB (1 en 100,000 vacunas) en los receptores de la vacuna contra



la influenza A(HLN1) en 1976. Desde entonces, no sé ha encontrado una asociaciéon

clara entre la mayoria de las vacunas y el SGB [21,22].

Debido al surgimiento de la vacuna contra el SARS-CoV-2 y la notificacién de casos
de SGB, ha surgido interés para el monitoreo por su posible asociacién causal, por
lo que se estan realizando estudios para investigar esta relacion. El primer caso de
SGB descrito en febrero de 2021 fue con la administracion de la vacuna BNT162b2
MRNA (Pfizer) [23], posteriormente surgieron diversos reportes asociados con las
vacunas ChAdOx1nCoV-19 (AstraZeneca (AZ)) y Ad26.COV2.S (Johnson &
Johnson (J&J)), encontrando significancia en diversas series en Estados Unidos y
Europa, durante las primeras 6 semanas posteriores a su administracion,

principalmente con la primera dosis de la vacuna AZ [24,25,26,27].

La literatura reportada en México, con la administracion de 81 millones de dosis de
7 vacunas (basadas en ARN mensajero (MRNA-1273 (Moderna) y BNT162b2
(Pfizer)), adenovirus (ChAdOx1nCov-19 (AZ), rAd26-rAd5 (Sputnik), Ad5-nCoV
(CanSino), y Ad26.COV2-S (J&J)), y de virus inactivados (CoronaVac)),
identificaron 97 pacientes, con una incidencia global de 1.91 por millén de dosis,
siendo mas alta entre las vacunas J&J (3.86/1,000,000 dosis, 95% CI 1.50-9.93) y
Pfizer (1.92/1,00,000 dosis, 95% CI 1.36-2.71), con un inicio de los sintomas que

va de los 3 a los 17 dias posteriores su aplicacion [28].

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es posible encontrar en la literatura informes de casos del desarrollo de
enfermedades neuroldgicas después de casi cualquier vacuna, sin embargo, las
justificaciones de tales asociaciones con grades estudios epidemiolégicos
generalmente es escasa, en la actualidad ha tomado relevancia la asociacion de
sindrome de Guillain Barré con la vacunacion masiva contra el SARS-CoV-2. La
evidencia para corroborar la asociacion causal de un evento adverso asociado a las
vacunas se basa en la evidencia epidemiolégica y biolégica, por ejemplo, como

sucede en una reaccién cruzada con anticuerpos del paciente; por otro lado,



diversos eventos clinicos pueden estar asociados con un antecedente de
vacunacion en virtud de la proximidad temporal, uno de estos son las variaciones
estacionales junto con las condiciones geogréficas, climatoldgicas y de sanidad de
las poblaciones, que afectan la carga de la enfermedad. Por lo tanto, debemos
aprovechar la situacion actual que ha puesto en vitrina al SGB para analizar si la
vacunacién ha incrementado los casos 0 se esta comportando conforme a la

estacionalidad de la enfermedad.

4. JUSTIFICACION

El SGB es la causa mas frecuente de paralisis flacida aguda a nivel mundial,
generalmente asociado a prédromos infecciosos gastrointestinales o de vias
respiratorias, sin embargo, también se ha relacionado a la aplicacion de vacunas

como Influenza A (H1N1 en 1976) y recientemente para el COVID-19.

En México se cuenta con 8 vacunas diferentes contra el SARS-CoV-2, encontrando
un leve incremento en la incidencia de casos en las primeras semanas posteriores
a su aplicacion, sin embargo, su relacion causal aun es debatible. Al identificar los
casos de SGB a través del sistema nacional de vigilancia epidemioldgica, que
recopila y procesa datos sobre todos lo ESAVI informados de las unidades médicas
publicas y privadas del pais, abre una oportunidad para analizar las variaciones
estacionales del SGB durante las campafias de vacunacion masiva. La
identificacion permitira comprender si el incremento de casos obedece a la
vacunacion o a la estacionalidad en la incidencia y a la enfermedad prodromica
asociada, lo que permitira elaborar planes de atencién adaptadas a nuestra

poblacion y la gestion de recursos en periodos de alta frecuencia.
5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Existe variacion estacional de los casos de sindrome de Guillain-Barré notificados
a través del sistema nacional de vigilancia epidemiolégica como Eventos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion (ESAVI) en pacientes

vacunados contra el SARS-CoV-2?



6. HIPOTESIS

La variacion estacional de los casos de sindrome de Guillain Barré informados a
través del sistema nacional de vigilancia epidemiolégica como ESAVI durante la
época de vacunacion contra el SARS-CoV-2 sera similar a la reportada en la época
previa al COVID-19.

7. OBJETIVOS

e Objetivo principal:

e Conocer la variacion estacional de los casos de sindrome de Guillain-
Barré informados a través del sistema nacional de Vvigilancia
epidemiologica como ESAVI durante la época de vacunacion contra el
SARS-CoV-2.

e Objetivos especificos:

e Analizar la relacion de la variacion estacional con los diferentes subtipos

neurofisiolégicos de SGB.

e Analizar la relacion de la variacion estacional con los diferentes subtipos

de vacunas aplicadas en México.

e Analizar la relacidon de la variacidn estacional con el nUmero de dosis de

las vacunas aplicadas en México.

8. DISENO DEL ESTUDIO

Disefio general: Estudio retrospectivo, observacional de un registro nacional de
SGB entre adultos receptores de vacunas anti-SARS-CoV-2 en México entre el 24
de diciembre de 2020 y 31 de diciembre de 2022, que fueron notificados oficialmente
a la Secretaria de Salud de México a través de un sistema de vigilancia

epidemiologica.



9. TAMANO MUESTRAL

Se incluyeron todos los pacientes reportados con diagnéstico de SGB que

cumplieron los criterios de seleccion.

10. MATERIAL Y METODOS
Descripcion del procedimiento:

Se identificaron los casos de SGB en adultos, utilizando el sistema de vigilancia
epidemiologica de México, que recopila y procesa datos sobre todos los ESAVI
informados de las unidades médicas publicas y privadas distribuidas en todo el pais,
en el que un comité designado por la Secretaria de Salud de México, realizé un
analisis detallado caso por caso de todos los eventos adversos neuroldgicos
potencialmente graves que ocurren posterior a la vacunacion contra el SARS-CoV-
2 a través de sesiones virtuales Unicas o multiples con los médicos tratantes que
reportan el caso. El diagndstico clinico se realiz6 de acuerdo con los criterios de

Asbury.

Los datos identificados se recopilaron en una base de datos utilizando un formulario
de informe de caso estandarizado que fue llenado y revisado por miembros del

comité durante las sesiones virtuales.

La recopilacion de datos incluyé: datos demograficos (edad y sexo);
desencadenantes potenciales, incluidas infecciones previas; antecedentes de
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada o concurrente mediante RT-PCR o prueba
de antigeno; tipo de vacuna administrada; el nimero de dosis recibidas; la fecha y
el intervalo en dias entre la ultima administracion de la vacuna y el inicio de los
sintomas de SGB. El niumero total de dosis administradas y los ESAVI informados

a nivel nacional se obtuvieron de la Secretaria de Salud de México.



11. VARIABLES

e Sexo. Variable categorica dicotdmica. Designada como mujer u hombre.

e Edad. Variable dimensional continua. Medida en afios desde el nacimiento.

e Grupo de edad. Variable categorica politdmica. Designada en los rangos:
18 — 40 afos, 41 — 60 afios y > 60 afos.

e Gatillos potenciales. Variable categdrica politbmica. Designada como
historia de COVID, COVID activo o antecedente de diarrea. Medida de
acuerdo con lo reportado en el caso clinico.

e Tipo de vector utilizado en la vacuna contra SARS-CoV-2 recibida.
Variable categérica politbmica. Designada como mMRNA, adenovirus,
inactivados.

e Numero de dosis de vacuna recibida. Variable categorica politbmica.
Designada como primera, segunda, tercera o cuarta. Medida de acuerdo con
lo reportado en el caso clinico.

e Dias desde la vacunacion al inicio de sintomas. Variable dimensional
continua. Medida en numero de dias desde la vacunacion al inicio de los
sintomas de SGB, de acuerdo con lo reportado en el caso clinico.

e Inicio de sintomas en los primeros 14 dias posterior a la vacunacion.
Variable categérica dicotomica (Si o No). Medida de acuerdo con lo reportado
en el caso clinico.

e Presentacion clinica. Variable categorica politomica. Designada como
diplejia facial, paraparesia, sintomas sensitivos o cuadriparesia. Medida de
acuerdo con lo reportado en el caso clinico.

e Variante clinica. Variable categérica politmica. Designada como motor,
sensitivomotor, sindrome de Miller-Fisher (MFS) o sensitivo,. Medida de
acuerdo con lo reportado en el caso clinico.

e Variante neurofisioldgica. Variable categorica politomica. Designada como
no reportado, polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP),
neuropatia axonal motora aguda (AMAN), neuropatia axonal sensitivo-

motora aguda (AMSAM) o indeterminado. Medida de acuerdo con lo



reportado en el caso clinico.

e Forma grave. Variable categodrica dicotomica (Si o No). Medida de acuerdo
con lo reportado en el caso clinico.

e Puncion lumbar. Variable categdrica dicotdbmica (Si o No). Medida de
acuerdo con lo reportado en el caso clinico.

e Erasmus GBS Outcome Score (MEGOS) a los 7 dias. Variable
dimensional continua. Medida acorde al puntaje obtenido en la escala.

e Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score (EGRIS). Variable
dimensional continua. Medida acorde al puntaje obtenido en la escala.

e Ventilacion mecéanica invasiva (VMI). Variable categérica dicotomica (Si o
No). Considera a respuesta Si al uso de ventilacion mecanica invasiva
durante la hospitalizacion por COVID-19.

e Tratamiento Variable categorica politbmica. Designada como ninguno,
inmunoglobulina o intercambio plasmético. Medida de acuerdo con lo
reportado en el caso clinico.

e Estacion del afio al momento del inicio de sintomas de SGB. Variable

categotica politbmica. Designada como primavera, verano, otofio o invierno.
12. SELECCION DE LOS CASOS
e Criterios de inclusion:

e Ambos sexos.

e Edad =18 afos.

e Pacientes que cumplieron con los criterios de Asbury para SGB que
fueron notificados oficialmente a la Secretaria de Salud de México a
través de un sistema de vigilancia epidemioldgica.

e Pacientes presentados durante los primeros 42 dias después de recibir la

vacuna mas reciente contra el SARS-CoV-2.



e Criterios de exclusion:

e Pacientes con datos clinicos faltantes.
e Pacientes con diagnésticos alternativos que expliquen los déficits

neurologicos.

13. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos demogréficos se presentan como frecuencias relativas simples en la
forma de porcentajes. Las variables cuantitativas continuas de distribucion no
paramétrica se presentan como medianas con limites minimo y maximo, o con
rangos intercuartilares, seguin sea el caso. La prueba X? de Pearson es usada para
comparar las frecuencias de variables nominales cualitativas. La prueba t de
Student se usO en la comparacion de variables cuantitativas continuas de
distribucion normal. La prueba U de Mann-Whitney fue empleada en la comparacion
de medianas, para variables continuas no paramétricas entre grupos. Se uso la
prueba de Pearson para evaluar la correlacién lineal entre variables cuantitativas
continuas. Todos los valores de p para comparaciones fueron calculados a dos
colas y considerados como significativos cuando p < 0.05. Para el analisis se utilizd

el programa IBM SPSS Statistics, version 28.

14. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registré y analizé a 139 pacientes, 61 (43.9%)
mujeres y 78 (56.1%) hombres. La mediana de edad fue de 46 (RIQ 33-60) afios,
la mayoria de los casos ocurrieron entre pacientes de 18 — 40 afios (41.7%). Entre
los gatillos potenciales se observé que 28 pacientes (20.1%) tuvieron diarrea previa
(<4 semanas). A todos los pacientes se les realizé una prueba de infeccion activa
por SARS-CoV-2, y solo cuatro dieron positivo para SARS-CoV-2; tres dieron
positivo en el momento del inicio de los sintomas de GBS. Once mas tenian
antecedente de COVID-19; en esos pacientes, el tiempo desde la COVID-19 hasta

los sintomas de GBS no se pudo determinar con precision. Los receptores de las
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vacunas de adenovirus eran mayores que otros vectores, se presentaron 90 casos

(64.7%). Los sintomas de SGB se desarrollaron después de la primera dosis en 76

pacientes (54.7%) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales, gatillos potenciales y presentacion clinica.

Variable Total Valor p
(N =139)
Sexo, n (%) 0.052
Hombre 78 (56.1)
Mujer 61 (43.9)
Edad en afios, mediana (RIQ) 46 (33-60) < 0.001
Grupo de edad en afios, n (%)
18 — 40 58 (41.7)
41 - 60 47 (33.8)
> 60 34 (24.5)
Gatillos potenciales, n (%)
Antecedente de COVID-19 11 (7.9) 0.34
Infeccion activa por SARS-CoV-2 4 (2.9) 0.588
Diarrea, < 4 semanas 28 (20.1) 0.914
Vector, n (%)
MRNA 39 (28.1)
Adenovirus 90 (64.7)
Virus inactivados 10 (7.2)
Dosis de vacuna mas reciente, n (%) < 0.001
Primera 76 (54.7)
Segunda 29 (20.9)
Tercera 32 (23)
Cuarta 2(1.4)

Abreviaturas: RIQ, rango intercuartilico

Los sintomas de SGB se presentaron durante los primeros 14 dias después de la

dosis mas reciente en 97 (69.8%) pacientes, con una mediana de 10 (RIQ 3-16)

11



dias. Los signos/sintomas de presentaciéon mas frecuentes fueron debilidad de las
cuatro extremidades en 109 pacientes (78.4%), alteraciones sensitivas en 76
(54.7%), diplejia facial en 33 (23.7%) y paraparesia en 25 (18%). Al ingreso, 125
pacientes (89.9%) presentaron SGB grave. Las variantes clinicas mas frecuentes
observadas fueron sensitivomotor (50.4%) y motora pura (43.9%), mientras que en
cinco pacientes (3.6%), se diagnosticé sindrome de Miller Fisher. Se realizaron
estudios electrofisioldgicos a 95 pacientes (68.4%). Entre estos, 61 (43.9%) tenian
un patron axonal: 42 (30.2%) con neuropatia axonal motora aguda y 19 (13.7%)
neuropatia axonal motora y sensorial aguda. Treinta pacientes (21.6%) fueron
clasificados con polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda y cuatro
(2.9%) como indeterminados; ninguno fue clasificado como inexcitable. Se realiz6
analisis de LCR en 94 pacientes (67.6%). Ciento diecinueve pacientes (85.6%)
recibieron tratamiento inmunomodulador: 110 (79.6%) inmunoglobulina intravenosa
y 9 (6.5%) recambio plasmatico; 20 pacientes (14.4%) fueron tratados de forma
conservadora. Ninguno recibi6é esteroides concomitantes. Cuarenta y tres (30,9%)

requirieron ventilacibn mecanica invasiva (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas, electrofisioldgicas y tratamiento.

_ Total
Variable Valor p
(N =139)

Dias de la vacunacidon mas reciente al inicio de
. ) 10 (3 -16) 0.636
sintomas, mediana (RIQ)

<14 dias post-vacunacién, n (%) 97 (69.8) 0.043

Presentacion clinica, n (%)

Diplegia facial 33(23.7) 0.677

Paraparesia 25 (18) 0.419

Sintomas sensitivos 76 (54.7) 0.281

Cuadriparesia 109 (78.4) 0.009
Variante clinica, n (%) 0.319

Motora pura 61 (43.9)

Sensitivomotor 70 (50.4)

Sindrome de Miller Fisher 5 (3.6)

12



Sensitivo 3(2.2)
Forma grave, n (%) 125 (89.9) 0.599
Puncién lumbar, n (%) 94 (67.6) 0.187
Estudios electrofisioldgicos realizados, n (%) 95 (68.4)
Variante neurofisioldgica, n (%)? 0.022
AIDP 30 (21.6)
AMAN 42 (30.2)
AMSAM 19 (13.7)
Indeterminado 4(2.9)
MEGOS a los 7 dias, mediana (RIQ) 7 (4 - 10) 0.906
EGRIS, mediana (RIQ) 4 (3-5) 0.542
VMI, n (%) 43 (30.9) 0.958
Tratamientos, n (%) 0.526
Conservador 20 (14.4)
Inmunoglobulina 110 (79.1)
Recambio plasmaético 9 (6.5)

Abreviaturas: RIQ, rango intercuartilico; AIDP, polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda;
AMAN, neuropatia axonal motora aguda; AMSAM, neuropatia axonal sensitivo-motora aguda;
MEGOS, Erasmus GBS Outcome Score; EGRIS, Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score;
VMI: ventilaciébn mecanica invasiva.

aProporciones de pacientes en los que se realizaron estudios de conduccion nerviosa.

En un analisis temporalizado del total de casos, durante la primavera se registro la
mayor frecuencia de casos de SGB (49.6%), el verano (18.7%) y el invierno (22.3%)
mostraron frecuencias similares y el menor nimero se presentd en otofio (9.4%).
Predominaron los casos en hombres durante primavera (59.4%) e invierno (64.5),
en comparaciéon con verano (57.7%) y otofio (53.8%), donde se presentd mas en
mujeres. En cuanto a la edad fue significativamente mayor en la poblacion
observada en primavera e invierno a diferencia del verano y otofio (53 afos, RIQ
36—63; 52 afios, RIQ 38-62; 37 afios, RIQ 31-42; 33 afos, RIQ 22-38; p<0.001) con
predominio de edad en el grupo de 40 a 60 afos. Entre los gatillos potenciales se
observo el antecedente de diarrea previa (<4 semanas). Los receptores de las
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vacunas de adenovirus eran predominantes que otros vectores, en todas las
estaciones del afio. Los sintomas de SGB (p<0.001) se desarrollaron después de la
primera dosis en primavera (63.8%) y verano (69.2%), mientras que en otofio fue
posterior a la segunda dosis (53.8%) y en invierno correspondieron a la tercera dosis
(74.2%) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas basales, gatillos potenciales y presentacion clinica acorde a las estaciones

del afio.
Vil Primavera Verano Otofio Invierno valor p
(n =69; 49.6%) | (n = 26; 18.7%) | (n = 13; 9.4%) | (n = 31; 22.3%)
Sexo, n (%) 0.052
Hombre 41 (59.4) 11 (42.3) 6 (46.2) 20 (64.5)
Mujer 28 (40.6) 15 (57.7) 7 (53.8) 11 (35.5)
Edad en afios, mediana (RIQ) 53 (36 — 63) 37 (31 - 42) 33(22-38) |52(38-62) <0.001
Grupo de edad en ainos, n (%)
18 — 40 21 (30.4) 17 (65.4) 11 (84.6) 9 (29.0)
41-60 25 (36.2) 7 (26.9) 2 (15.4) 13 (41.9)
> 60 23 (33.3) 2(7.7) 0(0) 9 (29)
Gatillos potenciales, n (%) 37 (13.3)
Antecedente de COVID-19 6 (8.7) 0 (0) 1(7.7) 4 (12.9) 0.34
Infeccidn activa por SARS-CoV-2 3(4.3) 1(3.8) 0(0) 0(0) 0.588
Diarrea, < 4 semanas 14 (20.3) 6 (23.1) 3(23.1) 5(16.1) 0.914
Vector, n (%)
mRNA 20 (29) 7 (26.9) 2 (14.4) 10 (32.3)
Adenovirus 43 (62.3) 15 (57.7) 11 (84.6) 21 (67.7)
Virus inactivados 6 (8.7) 4 (15.4) 0(0) 0(0)
Dosis de vacuna mas reciente, n (%) <0.001
Primera 44 (63.8) 18 (69.2) 6 (46.2) 8 (25.8)
Segunda 14 (20.3) 8 (30.8) 7 (53.8) 0 (0)
Tercera 9 (13.0) 0 (0) 0(0) 23 (74.2)
Cuarta 2(2.9) 0(0) 0(0) 0(0)

Abreviaturas: RIQ, rango intercuartilico
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Los sintomas de SGB se presentaron durante los primeros 14 dias después de la
dosis mas reciente principalmente en invierno donde represent6 el 81.7% de los
casos en de la temporada, mientras que en el pico de la primavera se observé en el
66.7% de los pacientes. Los signos/sintomas de presentacion mas frecuentes
fueron debilidad de las cuatro extremidades en primavera (73.9%), verano (92.3%)
y otofio (76.9%), a diferencia del invierno (80.6%) donde predominaron las
alteraciones sensitivas. La variante clinica mas frecuentes observada en primavera
(52.2%) y otofio (53.8%) fue motora pura; en verano (53.8%) e invierno (71%) fue
sensitivomotor. De los 47 estudios electrofisioldgicos realizados en primavera, 23
(33.3%) fueron AMAN y 15 (21.7%) AIDP; en verano de los 22 realizado, predominé
el patron axonal con quince casos: ocho AMSAM y siete AMAN . En otofio, de los
diez estudiados cinco fueron AIDP, mientras en invierno de los 16 casos estudiados,
la mitad fueron variedad AMAN. El tratamiento con inmunoglobulina fue el mas
utilizado (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas, electrofisiolégicas y tratamiento acorde a las estaciones del afio.

Vel Primavera Verano Otofo Invierno valor p
(n = 69; 49.6%) | (n = 26; 18.7%) | (n =13; 9.4%) | (n = 31; 22.3%)
Dias de la vacunacion al inicio de
sintomas, mediana (RIQ) 10 (2 - 16) 11 5-17) 15 (7 - 31) 4(2-10) 0.636
<14 dias post-vacunacion, n (%) 46 (66.7) 18 (42.3) 6 (46.2) 27 (87.1) 0.043
Presentacion clinica, n (%)
Diplegia facial 17 (24.6) 7 (26.9) 4 (30.8) 5(16.1) 0.677
Paraparesia 15 (21.7) 2(7.7) 3(23.1) 5(16.1) 0.419
Sintomas sensitivos 31 (44.9) 14 (53.8) 6 (46.2) 25 (80.6) 0.281
Cuadriparesia 51 (73.9) 24 (92.3) 10 (76.9) 24 (77.4) 0.009
Variante clinica, n (%) 0.319
Motora pura 36 (52.2) 11 (42.3) 7 (53.8) 7 (22.6)
Sensitivomotor 28 (40.6) 14 (53.8) 6 (46.2) 22 (71)
Sindrome de Miller Fisher 3(4.3) 1(3.8) 0(0) 1(3.2)
Sensitivo 2(2.9) 0 (0) 0 (0) 1(3.2)
Forma grave, n (%) 60 (87) 25 (96.2) 12 (92.3) 28 (90.3) 0.599
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Puncién lumbar, n (%) 41 (59.4) 21 (80.8) 9 (62.9) 23 (74.2) 0.187
Estudios electrofisiolégicos
realizados, n (%) 47 (68) 22 (83.8) 10 (77) 16 (51.7)
Variante neurofisiolégica, n (%)?2 0.022
AIDP 15 (21.7) 4 (15.4) 5(38.5) 6 (19.4)
AMAN 23 (33.3) 7 (26.9) 4 (30.8) 8 (25.8)
AMSAM 8 (11.6) 8 (30.8) 1(7.7) 2 (6.5)
Indeterminado 1(1.4) 3(11.5) 0(0) 0 (0)
MEGOS a los 7 dias, mediana (RIQ) | 7 (5-10) 6(4-9) 6(4-9) 7 (5-10) 0.906
EGRIS, mediana (RIQ) 4(3-5) 4(3-6) 4(3-6) 4(3-5) 0.542
VMI, n (%) 20 (29) 9 (34.6) 4 (30.8) 10 (32.3) 0.958
Tratamientos, n (%) 0.526
Conservador 12 (17.4) 5(19.2) 1(7.7) 2 (6.5)
Inmunoglobulina 53 (76.8) 18 (69.2) 11 (84.6) 28 (90.3)
Recambio plasmatico 4(5.8) 3(11.5) 1(7.7) 1(3.2)

Abreviaturas: RIQ, rango intercuartilico; AIDP, polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda; AMAN, neuropatia
axonal motora aguda; AMSAM, neuropatia axonal sensitivo-motora aguda; mEGOS, Erasmus GBS Outcome Score;
EGRIS, Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score; VMI: ventilacion mecénica invasiva.

a Proporciones de pacientes en los que se realizaron estudios de conduccion nerviosa.

15. DISCUSION

El analisis realizado en este estudio durante la época de vacunacion contra el
SARS-CoV-2, se reportaron 139 casos de SGB como ESAVI, y aunque la
enfermedad se presentd durante todo el afio en todas las estaciones, la mayor
incidencia se observo durante la primavera con 69 (49.6%) casos, seguido del
invierno con 31 casos (22.3%). Varios estudios han reportado la variacién estacional
del SGB, en primavera en el noroeste de Grecia [29], Taiwan [30], Iran [31] y Chile
[32], primavera y verano en Brasil [33], verano en China [34], otofio en Suecia [35],
invierno en Paises Bajos [36]. La mayor frecuencia en temporada de primavera e

invierno que se observo en nuestra serie fue similar a los informes de Oxfordshire
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en el Reino Unido [37]. Por el contrario, no se observo variacion estacional en

algunos estudios de Brasil, noroeste de Iran, norte y sur de Italia y Espafia [38].

En cuanto a los estudios realizados en nuestro pais, se encontré predominio en
primavera en Tabasco [16], primavera e invierno en Ciudad de México [17, 18],
similar a lo observado en nuestro estudio. Mientras que en Guadalajara hubo un
pico en el verano [19] y en el estudio de datos nacionales mas grande, se

presentaron durante el verano y el otofio [20].

Respecto a las variantes neurofisioldgicas, en la literatura nacional predominan las
formas axonales, concordando con los datos obtenidos en nuestro analisis, en
contraste con lo reportado en la literatura internacional donde se encuentra mas
frecuentemente AIDP [16-20, 31-36].

La falta de un cierto patron de variacion estacional puede atribuirse a la
heterogeneidad de las causas de las infecciones precedentes. Quizas el organismo
mas conocido y mas establecido que causa esta enfermedad es Campylobacter
Jejuni. De interés reciente ha sido la vacuna contra el SARS-CoV-2, sin embargo
no se ha podido establecer una relacién causal y no existen estudios previos que

evallen la estacionalidad del SGB durante la época de vacunacion.

Este estudio presenta ciertas limitantes que deben ser declaradas para la correcta
interpretacion de los datos; es importante destacar que la muestra estudiada es
sobre datos reportados de instituciones pertenecientes al sistema de salud y que
pueden estar subestimados los casos al nos ser reportados por todos los Estados.
El presente analisis esta realizado sobre una base de datos nacional, por lo que
estos resultados deben considerarse exploratorios, ademas no existen estudios
epidemioldgicos previos basados en estacionalidad durante la época de vacunacion
contra el SARS-CoV-2, por lo que pueden ser considerados como referencia
importante para futuros trabajos de investigaciéon donde se puedan evaluar otras

variables para el mejor conocimiento del SGB en nuestro pais.
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16. CONCLUSIONES

En conclusion, los resultados en la variacion estacional de los casos de sindrome
de Guillain Barré informados como ESAVI durante la época de vacunacion contra el
SARS-CoV-2 fueron consistentes con algunos estudios monocéntricos nacionales
e internacionales, con frecuencias mas altas en primavera seguido del invierno; con
las variantes electrofisiolégicas axonales mas comunes en todas las estaciones.
Pero contrasté con el estudio de datos nacionales mas grande, donde predominaron
los casos durante el verano y el otofio. Aunque este estudio proporciona informacion
epidemiologica, hacen falta mas trabajos para obtener mejores detalles del

comportamiento estacional del SGB.
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