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1. RESUMEN

Introduccion

La vacunacion masiva contra la influenza es crucial para prevenir casos graves de
la enfermedad. Sin embargo, se han reportado casos de Sindrome de Guillain-Barré
(SGB) poco después de la vacunacion en México. Este estudio presenta casos de
SGB en pacientes vacunados entre octubre 2023 y febrero 2024.

Objetivos

El objetivo es conocer la incidencia de casos de SGB reportados a través del
sistema nacional de vigilancia epidemiolégica (ESAVI) durante la vacunacion contra
la influenza estacional (Vaxigrip) en México entre octubre 2023 y febrero 2024.
Material y métodos:

Se analiz6 un registro nacional de SGB en adultos vacunados con Vaxigrip durante
ese periodo, utilizando datos del sistema de vigilancia epidemiolégica

Resultados:

Se incluyeron 15 adultos con una mediana de edad de 62 afios, siendo el 47%
mujeres y el 53% hombres. Los posibles desencadenantes incluyeron sindrome
diarreico (33%), antecedentes de COVID-19 (13%) y en el 53% no se identificaron
factores especificos. La mediana de dias desde la vacunacion fue de 11 dias, con
un 53% presentando la variante sensitivo-motora y el 47% la variante motora. La
cuadriparesia fue la manifestacion mas comun (47%). El 47% de los casos fueron
graves, con ventilacion mecanica necesaria en el 33%. El 87% recibi6 tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa. La tasa de mortalidad fue del 26.6%, con el 73.3%
de los pacientes mostrando mejoria clinica al egreso.

Conclusiones:

Este estudio resalta la seguridad general de la vacunacion contra la influenza, a
pesar de una incidencia levemente elevada de SGB. Se subraya la importancia de
una vigilancia continua y la necesidad de investigaciones adicionales para mejorar
las estrategias de prevencion y tratamiento. En conjunto, respalda la eficacia y

seguridad de la vacunacion contra la influenza en la proteccion de la salud publica.



2. INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) se define como una afeccion inmune que
afecta los nervios, presentando debilidad muscular que avanza rdpidamente y se
extiende desde las extremidades inferiores hacia arriba, sin reflejos, tipicamente
vinculada a infecciones respiratorias 0 gastrointestinales previas. La incidencia
reportada varia entre 0.81 y 1.91 casos por cada 100,000 individuos al afio, con una

mayor prevalencia en hombres segun estudios recientes [1,2].

La literatura indica que hay ciertos microorganismos principalmente vinculados al
SGB, como Campylobacter Jejuni, el virus Zika y el SARS-CoV-2 [3,4]. Los
especialistas sefialan que el sindrome de Guillain-Barré generalmente surge como
reaccion a una infeccion previa. Las infecciones del tracto respiratorio superior y
gastrointestinal son las méas frecuentes como enfermedades prodromicas de este
sindrome [7,8,9].

La vacuna contra la influenza puede generar una respuesta cruzada de antigenos
que estimula la produccion de anticuerpos dirigidos contra las células neuronales
humanas. Estos anticuerpos, al compartir similitud estructural con las células
nerviosas, pueden atacarlas, lo que se conoce como mimetismo molecular. Este
fendmeno, donde los anticuerpos formados pueden dafar las células nerviosas,
constituye el mecanismo conocido para el desarrollo del SGB. La similitud
estructural que permite la reactividad cruzada con las células neuronales
proporciona un respaldo a la relacién causal entre la vacunacion contra la influenza

y el Sindrome de Guillain-Barré [10,11].

La investigacion, llevada a cabo en Taiwan, examind los datos de 13,482,122
adultos mayores de 65 afios que recibieron la vacuna contra la influenza. De este
grupo, 374 personas fueron hospitalizadas después de desarrollar el sindrome de
Guillain-Barré. Los resultados sugieren que es posible que la vacunaciéon contra la

influenza no aumente el riesgo de desarrollar este sindrome [9].



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura, es posible encontrar informes de casos de desarrollo de
enfermedades neuroldgicas después de casi cualquier vacuna. Sin embargo, las
justificaciones de tales asociaciones con grandes estudios epidemioldgicos suelen
ser escasas. En la actualidad, ha surgido un interés creciente en la asociacion entre
el sindrome de Guillain-Barré y la vacunacion masiva contra la influenza estacional.
La evidencia para respaldar la asociacion causal de un evento adverso relacionado
con las vacunas se basa en pruebas epidemiolégicas y bioldgicas. Por lo tanto, es
necesario determinar si la vacunacion durante la temporada mencionada ha
aumentado los casos de sindrome de Guillain-Barré entre los receptores de la
vacuna contra la influenza estacional, o si sigue el patron de incidencia descrito de

la enfermedad en la poblacion en general.

4. JUSTIFICACION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) constituye la principal causa de paralisis
neuromuscular aguda en los paises desarrollados, ocasionando debilidad muscular
gue puede desencadenar insuficiencia respiratoria y, en algunos casos, una tasa de

mortalidad que alcanza hasta el 13% [8,9].

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe un incremento de la incidencia de los casos de sindrome de Guillain-Barré
en pacientes quienes recibieron vacunacion contra influenza estacional (Vaxigrip)
de octubre 2023 a febrero 2024 notificados a través del sistema nacional de
vigilancia epidemiolégica como Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion

o Inmunizacion (ESAVI)?



6. HIPOTESIS

La incidencia los casos de sindrome de Guillain-Barré en pacientes vacunados
contra influenza estacional (Vaxigrip), informados a través del sistema nacional de
vigilancia epidemiolégica como ESAVI durante la octubre 2023 a febrero 2024 sera

similar a la incidencia reportada en la poblacion en general

7. OBJETIVOS

e Objetivo principal:

e Conocer la incidencia los casos de sindrome de Guillain-Barré en
pacientes vacunados contra influenza estacional (Vaxigrip), informados a
través del sistema nacional de vigilancia epidemiolégica como ESAVI
durante la octubre 2023 a febrero 2024

e Objetivos especificos:

e Describir la variante de presentacion de sindrome de Guillain-Barré que
se presentd con mayor frecuencia en pacientes vacunados contra

influenza estacional.

e Describir el tiempo transcurrido desde aplicacion de la vacuna con el inicio

de la debilidad muscular

8. DISENO DEL ESTUDIO

Disefio general: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo de pacientes que
presentaron sindrome de Guillain-Barré y hayan sido vacunados contra influenza
estacional (Vaxigrip), informados a través del sistema nacional de vigilancia

epidemioldgica como ESAVI durante la octubre 2023 a febrero 2024



9. TAMANO MUESTRAL

Se incluyeron todos los pacientes reportados con diagndéstico de sindrome de

Guillain-Barré que cumplieron los criterios de seleccion.

10. MATERIAL Y METODOS

Descripcién del procedimiento:

Se identificaron los casos de sindrome de Guillain-Barré utilizando el sistema de
vigilancia epidemiolégica de México, el cual recopila y procesa datos sobre todos
los Eventos Supuestamente Asociados a la Vacunacion e Inmunizacion (ESAVI)
reportados por unidades médicas publicas y privadas en todo el pais. Un comité
designado por la Secretaria de Salud de México llevé a cabo un analisis detallado,
caso por caso, de todos los eventos adversos neuroldgicos potencialmente graves
ocurridos después de la vacunacion contra la influenza estacional (Vaxigrip),
informados a través del sistema nacional de vigilancia epidemiolégica entre octubre
de 2023 y febrero de 2024. Este andlisis se realiz6 mediante sesiones virtuales, ya
sea Unicas o multiples, con los médicos tratantes que reportaron el caso. El

diagnéstico clinico se llevo a cabo 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 completado y revisado por miembros del
comité durante las sesiones virtuales. El nimero total de dosis administradas y los
ESAVI informados a nivel nacional se obtuvieron de la Secretaria de Salud de
México, siendo un total de 33,454,052 dosis.

11. VARIABLES

e Sexo. Variable categorica dicotdmica. Designada como mujer u hombre.
e Edad. Variable dimensional continua. Medida en afios desde el nacimiento.

e Gatillos potenciales. Variable categorica politdmica. Designada como



historia de COVID, diarrea, o no declarada. Medida de acuerdo con lo
reportado en el caso clinico.

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 sindrome de Guillain-Barré, de acuerdo con lo reportado en el
caso clinico.

Motivo de egreso Variable categorica dicotomica (Mejoria o Defuncion)
Presentacion clinica. Variable categérica politdmica. Designada como
diplejia facial, paraparesia, sintomas sensitivos o cuadriparesia. Medida de
acuerdo con lo reportado en el caso clinico.

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

Variante neurofisiolégica. Variable categorica politbmica. 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.

Forma grave. Variable categérica dicotémica (Si o No). Medida de acuerdo
con lo reportado en el caso clinico.

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

Erasmus GBS Outcome Score (MEGOS) a los 7 dias. Variable
dimensional continua. Medida acorde al puntaje obtenido en la escala.
Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score (EGRIS). Variable
dimensional continua. Medida acorde al puntaje obtenido en la escala.
Ventilacion mecéanica invasiva (VMI). Variable categérica dicotémica (Si o
No)

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



12. SELECCION DE LOS CASOS

e Criterios de inclusion:

e Ambos sexos.

e Edad: mayor o igual a 1 afio

e Pacientes que cumplieron con los criterios de Asbury para sindrome de
Guillain-Barré 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
vacunacion contra influenza estacional (Vaxigrip) de octubre 2023 a
febrero 2024

e Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnésticos alternativos que expliquen los déficits

neurolégicos.

13. ANALISIS ESTADISTICO

En todos los casos se realizé un analisis exploratorio de los datos para determinar
si existia o no una distribucién normal aplicando la prueba de Kolmogorov-Smirnov
y homogeneidad de varianzas aplicando la prueba de Levene. Una vez determinado
esto los valores reportados se expresaron como el promedio * error estandar, para
los datos con distribucion normal en medianas y rango intercuartil en datos de
distribucion no normal, para los valores cualitativos se mostraron en proporcion. En
todos los casos se tom6 como diferencia significativa una P <0.0.5. Los analisis se

realizaron por medio del paquete estadistico SPSS 26.00.



14. RESULTADOS

En cuanto ala incidencia

Basado en los datos proporcionados, la incidencia del Sindrome de Guillain-Barré
(GBS) en relacion con la administracion de 13,482,122 vacunas fue de
aproximadamente 1 caso por cada 898,808 vacunas administradas en Meéxico

contra influenza estacional (Vaxigrip) de octubre 2023 a febrero 2024

Caracteristicas generales de la poblacion

El presente estudio abarco un total de 15 individuos adultos, con una mediana de
edad de 62 afios (rango de edad de 13 a 66 afios), de los cuales 47% fueron mujeres
y 53% hombres (Figura 1.). Entre los posibles desencadenantes identificados, se
observo que el 33% de los casos presentaron un sindrome diarreico antes de las 4
semanas, el 13% tenian antecedentes de COVID-19, mientras que en el 53% no se
reporté ningun factor desencadenante especifico (Figura 2). La mediana de dias
transcurridos desde la vacunacion contra la influenza fue de 11 dias (RIQ de 3 a
19); Tabla 1.
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Figura 1. Grafica de pastel mostrando la distribucién por sexo Figura 2. Gatillos potenciales



Tabla 1. Caracteristicas generales y desencadenantes

Variable

Sexo, n (%)
Hombre
Mujer
Edad en ainos, mediana (RIQ)

Grupo de edad en anos, n (%)

<18
18 — 40
41 -60
> 60

Gatillos potenciales, n (%)
Antecedente de COVID-19
Diarrea, < 4 semanas

No reportado

Dias desde vacunacion

Caracteristicas clinicas

Total
(N =15)

8 (53)
7 (47)
62 (13-66)

4 (27)
2 (13)
1(7)

8 (53)

2 (13)
5 (33)
8 (53)
11 (3-19)

En cuanto a la presentacion clinica, se observo que el 53% de los casos presentaron

la variante sensitivo-motora, mientras que el 47% mostré la variante motora. La

cuadriparesia fue la manifestacion mas comun, presentandose en el 47% de los

casos, seguida de los sintomas sensitivos en el 33%, y la paraparesia en el 20%.

(Figura 3)
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Figura 3. Presentacidn clinica

Al analizar las variantes neurofisiol6gicas, se encontré que en el 67% de los casos
no se registraron datos al respecto. Sin embargo, entre los casos en los que se
realizd un analisis, el 13% correspondi6 a la variante AIDP. Se destac6 que hasta
el 47% de los casos presentaron una forma clinica grave durante su evolucién, con
un 57.1% de los casos graves siendo hombres y un 42.9% mujeres. La necesidad
de ventilacién mecanica se observo en el 33% de los casos, con un porcentaje mas

alto de afectados en el sexo masculino, representando el 60%.

En cuanto a la estratificacion de la gravedad de los pacientes, se encontré que la
mediana de la puntuacién de Erasmus GBS fue de 8 (rango intercuartilico de 6 a
11), y la de Erasmus EGRIS fue de 4 (rango intercuartilico de 3 a 5); Tabla 2.

Tabla 2. Presentacion clinica y variantes

Paraparesia 3 (20)
Sintomas sensitivos 5 (33)
Cuadriparesia 7 (47)
Variante clinica

Motor 7 (47)
Sensitivo-motor 8 (53)
Variante Neurofisiolégica
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AIDP 2 (13)
AMAN 1(7)
AMSAM 1(7)
Indeterminado 1(7)
No reportado 10 (67)
Forma grave 7 (47)
Ventilacion Mecanica 5 (33)
Punciéon lumbar 8 (53)

Tratamiento

En relacion con el tratamiento administrado, el 87% de los pacientes recibieron
tratamiento a base de inmunoglobulina intravenosa. Se registr6 una tasa de
mortalidad del 26.6% (4 pacientes; 3 hombres y 1 mujer) entre el total de pacientes

evaluados (Tabla 3)

Tabla 3. Tratamiento

Inmunoglobulina; n (%) 13 (87)
Ninguno n (%) 2 (13)
Mejoria n (%) 11 (73.3)
Defuncion n (%) 4 (26.6)
- Hombres 3 (20)
- Mujeres 1(6.6)

Abreviaturas: RIQ, rango intercuartilico

Motivo de egreso

En cuando el motivo de egreso se observo que el 73.3% en los pacientes egresaron
bajo el concepto de mejoria clinica (11 pacientes), y Unicamente se observo egreso
por defuncién en 4 pacientes (26.6%), siendo 3 de ellos hombres lo que equivale al

20% de la totalidad de los pacientes reportados, y 1 mujer representando el 6.6%.

11



15. DISCUSION

Los hallazgos de este estudio ofrecen una vision detallada de la incidencia del
Sindrome de Guillain-Barré en el contexto de la vacunacion contra la influenza. Con
una administracion total de 13,482,122 vacunas contra la influenza y el reporte de
15 casos de Sindrome de Guillain-Barre, se calculé una incidencia aproximada de
1 caso por cada 898,808 vacunas administradas.

Comparando estos resultados con la literatura médica, donde se ha informado de
una incidencia del Sindrome de Guillain-Barré después de la vacunacion contra la
influenza estacional de entre 0.4 y 1.6 casos por millon de dosis administradas,
observamos que la incidencia en este estudio esta en el extremo superior de este
rango.

Si bien la incidencia en este estudio esta dentro de lo esperado y sigue siendo
relativamente baja en términos generales, el hecho de que esté en el extremo
superior del rango podria indicar una tendencia potencialmente relevante. Es
importante destacar que la mayoria de los estudios han concluido que los beneficios
de la vacunacién contra la influenza en la prevencion de enfermedades graves y
complicaciones superan ampliamente cualquier riesgo tedrico de desarrollar
Sindrome de Guillain-Barré. Sin embargo, estos resultados resaltan la importancia
de la vigilancia continua de la seguridad de las vacunas y la necesidad de llevar a
cabo estudios adicionales para explorar mas a fondo cualquier asociacion potencial
entre la vacunacion contra la influenzay el desarrollo de Sindrome de Guillain-Barré,
especialmente en poblaciones especificas 0 en contextos epidemioldgicos
particulares.

En conjunto, estos hallazgos subrayan la importancia de una evaluacion cuidadosa
y continua de la seguridad de las vacunas, asi como la necesidad de una vigilancia
epidemioldgica rigurosa para garantizar la proteccion y el bienestar de la poblacién

vacunada.

Los resultados de este estudio proporcionan una vision detallada de las

caracteristicas clinicas y demograficas de una cohorte de pacientes con Sindrome

12



de Guillain-Barré (SGB) en México. En consonancia con la literatura médica previa,
encontramos que el sindrome de Guillain-Barré afecta predominantemente a
adultos mayores, con una mediana de edad de 62 afios en nuestra muestra. Este
hallazgo resalta la tendencia general de que el sindrome de Guillain-Barré es mas
comun en personas de edad avanzada, posiblemente relacionado con cambios
inmunologicos asociados con el envejecimiento.

En términos de género, observamos una distribucion casi equitativa entre hombres
y mujeres en nuestra cohorte, lo cual concuerda con algunos estudios que han
reportado una leve predisposicion del sindrome de Guillain-Barré en hombres. Sin
embargo, la relacion entre el género y el riesgo de SGB sigue siendo un tema de
debate y puede variar segun la poblacién estudiada y los factores de riesgo

especificos.

Nuestros hallazgos también resaltan la diversidad en los desencadenantes del
sindrome de Guillain-Barré. Si bien aproximadamente un tercio de los casos
presentaron un sindrome diarreico antes del desarrollo del SGB, un porcentaje
significativo no tuvo un factor desencadenante identificable. La presencia de
antecedentes de COVID-19 en un pequefio pero notable porcentaje de casos es
coherente con la creciente evidencia que sugiere una asociacion entre la infeccién
por SARS-CoV-2 y el desarrollo del GBS.

En cuanto a la presentacion clinica, observamos una variedad de manifestaciones,
con una distribucion similar entre las variantes sensitivo-motoras y motoras del
sindrome de Guillain-Barré. La cuadriparesia fue la manifestacion mas comun,
seguida de los sintomas sensitivos y la paraparesia. Estos hallazgos estan en linea
con la heterogeneidad clinica caracteristica del sindrome de Guillain-Barré, que

puede presentarse con una amplia gama de sintomas neuroldgicos.

En términos de gravedad y tratamiento, nuestros resultados refuerzan la importancia
de un enfoque multidisciplinario en el manejo de esta enfermedad. La proporcion

significativa de casos graves, con la necesidad de ventilacion mecanica en

13



aproximadamente un tercio de los pacientes, subraya la gravedad y la carga de
enfermedad asociada con el sindrome de Guillain-Barré. El tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa, administrado a la mayoria de los pacientes, refleja el
enfoque estdndar de tratamiento respaldado por la evidencia que demuestra su
eficacia en la reduccion de la discapacidad y la duracién de la enfermedad en el
sindrome de Guillain-Barré.

Finalmente, la tasa de mortalidad observada en nuestra cohorte es consistente con
la variabilidad en los resultados observados en pacientes con sindrome de Guillain-
Barré, donde la mortalidad puede ocurrir debido a complicaciones graves como
insuficiencia respiratoria. Sin embargo, es alentador observar que la mayoria de los
pacientes egresaron con mejoria clinica, lo cual resalta la importancia del
diagndstico y tratamiento oportunos en la gestidn exitosa de esta enfermedad.

En conjunto, nuestros hallazgos contribuyen a la comprension del sindrome de
Guillain-Barré y subrayan la importancia de una evaluacion completa y un enfoque
terapéutico integral para mejorar los resultados clinicos en pacientes con esta grave
y discapacitante enfermedad neurolégica. Sin embargo, se necesitan estudios
adicionales para explorar mas a fondo los factores de riesgo, los desencadenantes
y las intervenciones terapéuticas en el sindrome de Guillain-Barré asociados al
contexto de “Eventos Supuestamente Asociados a la Vacunacion e Inmunizacion”
(ESAVI).

16. CONCLUSIONES

En resumen, este estudio proporciona una perspectiva crucial sobre la seguridad de
la vacunacion contra la influenza, al evidenciar una incidencia del Sindrome de
Guillain-Barré (SGB) que, aunque en el extremo superior del rango previamente
reportado, sigue siendo notablemente baja. A pesar de esta asociacidon, es
fundamental recalcar que los beneficios de la vacunacién superan con creces
cualquier riesgo potencial. Sin embargo, esta investigacion resalta la necesidad de
una vigilancia continua para garantizar la seguridad de la vacunacion y refuerza la

importancia de investigaciones adicionales para comprender mejor esta relacion y
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optimizar las estrategias de prevencion y tratamiento. En dltima instancia, este

estudio subraya la eficacia y la seguridad general de la vacunacion contra la

influenza, respaldando su importancia en la proteccion de la salud publica.
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