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Introduccién

Las inmunizaciones contra los virus influenza son
una de las herramientas més efectivas para disminuir la
morbilidad y mortalidad durante una epidemia. No obs-
tante su alto beneficio y seguridad, histéricamente di-
chas inmunizaciones han sido asociadas con un riesgo
incrementado para desarrollar el sindrome de Guillain-
Barré (SGB).>® Se estima que el riesgo de desarrollar
SGB después de recibir la vacuna de la influenza esta-
cional se encuentra incrementado por un factor de 1.7
dentro de las primeras seis semanas posteriores ala va-
cunacién.® Esto se puede traducir en un caso adicional
de SGB por cadamillén de vacunas. El riesgo fue mayor
cuando se utiliz6 la vacuna para un virus de origen por-
cino en el periodo de vacunacion norteamericano de
1976-1977, donde el riesgo se increment6 por un factor
entre cuatro y ocho,® es decir, alrededor de 8 .8 casos de
SGB por millén de vacunas,®2 con un riesgo relativo
estimado entre 4.9y 11.7 casos por un millén de adultos
vacunados.’?6

Ante la emergencia de la pandemia de la influenza
humana A (H1N1) se ha desarrollado una vacuna para
disminuir las complicaciones. Sin embargo, la utiliza-
cion de dicha vacuna o de vacunas analogas requiere de
una cuidadosa vigilancia epidemiol6gica para detectar
la aparicion de potenciales complicaciones neurol 6gi-
cas, especificamente del SGB. En vista del reducido nu-
mero de casos esperables y ante la situacion de emer-
gencia, no es posible realizar un estudio con la muestra
suficiente para conocer este riesgo en la actual vacuna.
La vigilancia postvacunacion nos indicara la magnitud
de este riesgo.

Definicion del sindromede Guillain-Barr é
El sindrome de Guillain-Barré (SGB), también conoci-

do como polineuropatiainflamatoria desmielinizante agu-
da, es un trastorno autoinmune que afecta al sistema ner-

Vioso periférico. Se caracteriza clinicamente por la apari-
cion espontanea de pardlisis muscular ascendente, que se
manifiesta como debilidad en los miembros inferiores y
va ascendiendo hacia los miembros superiores, muscul os
respiratorios y pares craneales. Se acompafia de pérdida
parcial o completa de |os reflejos osteotendinosos (hipo-
rreflexia o arreflexia).”® Puede asociarse con parestesias
o disestesias, especialmente en los miembros inferiores.
El examen paraclinico muestra disociacion albimina-ci-
tologica en el liquido cefalorraquideo (hiperproteinorra-
quia con conteo celular normal) y el estudio neurofisio-
[6gico corrobora la disminucion de la velocidad de con-
duccion nerviosa con bloqueos en la conduccién. La
incidencia aproximada del SGB no asociado a vacuna-
cién es de una a dos personas por 100,000.7° El trata-
miento se lleva a cabo con medidas de soporte y en los
casos graves ventilacion mecénica, plasmaféresis o in-
munoglobulina.’

El SGB es consecuencia de una respuesta inmunol 6gica
que produce la destruccion de las vainas de mielina que
rodean a los nervios periféricos. En algunos casos pueden
encontrarse anticuerpos contraglicolipidos que conforman
la membrana celular en la vaina de mielina; especifica-
mente, |os anti cuerpos antigangliésidos GM1, GM2y GQ1b
son caracteristicos de algunas formas de SGB. La mayoria
delos casos de SGB son esporadicosy no es posible deter-
minar la causa. Sin embargo, algunos desencadenan des-
pués un estimulo infeccioso, especialmente secundario a
unainfeccion de vias respiratorias superiores o gastroente-
ritis con los agentes Campylobacter jejuni, Mycoplasma
spp o Citomegalovirus. Estos agentes tienen propiedades
inmunol dgicas que disparan una respuesta autoinmune
debido a un mimetismo molecular con las glicoproteinas
delamembranacelular.

Relacion entrelavacunainfluenzaA (HIN1) y el SGB

Laasociacion entre el SGB y lavacunadelainfluenza
fue reconocida por primera vez durante la temporada de
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vacunacioén extraordinaria contra el virus de influenza de
1976-1977. Es posible que al igual que el SGB esporadi-
co, la fisiopatologia del SGB postvacunacion se deba al
mimetismo molecular que existe contra el gangliésido
GM1 (antiGM1), un glicoesfingolipido integrante de la
vaina de mielina.51° Para demostrar esta hipoétesis, Na-
chamkin y colaboradores utilizaron en el 2008 las vacu-
nas restantes de 11 lotes, producidas durante la tempora-
da de vacunacién americana de 1976 por tres compafiias
diferentes, asi como otras vacunas producidas en | as tem-
poradas de vacunacién entre 1991-1992 y entre 2004-
2005. Al inocular dichas vacunas en ratones demostraron
la induccion de anticuerpos antiGM1 siete dias después
de lainoculacion.!® Esta esla primeraevidencia de que al
menos en |os ratones inoculados las vacunas contra la
influenzainducen el desarrollo de anticuerpos IgM e IgG
antiGM1. Asi mismo, este estudio descartd la hipétesis
de que dichas vacunas estuvieran contaminadas con C.
j€juni, ya que ningun ratén inoculado que desarroll6 an-
ticuerpos antigangliosidos desarrol 6 paralelamente anti-
Campylobacter jejuni.

Se cree que la produccion de anticuerpos antiganglio-
sidos postvacunacion se debe a que los virus de influenza
contienen una glicoproteina viral que se une areceptores
de acido sidlico y gangliosidos en la membrana celular.
Es posible que este complejo origine la produccion de
autoanti cuerpos dirigidos contra componentes de |os ner-
vios periféricos.’® Se sabe que, dependiendo de la varie-
dad, ciertas vacunas son capaces de producir niveles més
altos de complejosinmunesy, por ende, unarespuesta de
anticuerpos mayor.'° Hoy se conocen bien las diferencias
de los receptores de acido sialico en la mucosa respirato-
riay que son diferentes paralainfluenzaA (HIN1) y laA
(H5N1).

SGB espor adico vs postvacunacion

El tiempo de aparicién de los sintomas del SGB posterior
alavacunacion es de 13 dias (14-21 dias),! no muy diferen-
te del SGB esporédico que ocurre entre los siete y 14 dias.”
La distribucién de acuerdo a tiempo de inicio sigue un
patrén general con un pico de aparicién en las primeras dos
semanas, que va descendiendo paulatinamente desde la ter-
cera semana hasta llegar a cero en cuatro a seis semanas
(figural).

Al comparar alos pacientes con SGB postvacunacion
y esporadico se encontrd que el porcentaje de pacientes
querequirié ventilacion mecanica (21 vs 24%) y las muer-
tes asociadas (6 vs 4%) fueron similares en ambos gru-
pos.3 La experiencia del SGB esporadico en un hospital
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Figura 1. Porcentaje de casos de sindrome de Guillain-Barré
con respecto al tiempo de aparicién en semanas.

de tercer nivel dela Ciudad de México indicaque aproxi-
madamente la mitad de los pacientes con SGB requirie-
ron de ventilacién mecanicay plasmaféresis; sin embar-
go, mas del 70% tienen recuperacion completay sélo 20%
recuperacion parcial.’

Queda por determinar si el riesgo es mayor al recibir
vacunas polivalentes o trivalentes con respecto a las va-
cunas monovalentes o si el antecedente de vacunacion
en temporadas previas aumenta el riesgo de desarrollar
SGB.M

Otras manifestaciones neur ol 6gicas asociadas

Aunque el SGB es el evento adverso mas reportado en
asociacion ala vacuna de la influenza, también han apa-
recido otras manifestaciones neurol gicas relacionadas.
Entre ellas se encuentran la aparicion de parestesias, mie-
litis, neuritis éptica, pardlisis facial periférica (pardlisis
de Bell), neuritis optica, esclerosis multiple y sindrome
oculorrespiratorio.®

Comentario

La posibilidad de una asociacién entre el SGB y la
vacunacioén puede influir en la preocupacion de la pobla-
cion para aceptar las politicas publicas de vacunacion.
Se estima que el mayor riesgo relativo de desarrollar un
SGB posterior a la vacunacion con influenza estacional
esde 1.7, lo que corresponde a un riesgo absol uto aproxi-
mado poco mayor de un caso adicional de SGB en un
millén de personas vacunadas contrainfluenza.3 Aun asu-



miendo que el riesgo de lavacuna A (HINI) fuese similar
al riesgo relativo que se asoci6 con lavacuna por virus de
1977, incrementado entre cuatro y ocho veces,® la deci-
sién de recomendar la vacunacion se basa en la evidencia
de su beneficio con respecto a este riesgo. Considérese
gue en Estados Unidos han ocurrido aproximadamente
entre 20,000 y 40,000 muertes asociadas a influenza du-
rante cada una de las epidemias anuales, y entre 130,000
a 170,000 hospitalizaciones por temporada.>12 Por (lti-
mo, el riesgo de los costos directos en una campafia de
vacunacion son minimos cuando se compara al costo po-
tencial de una pandemia.l3

Anticipandonos alaaparicion de SGB como consecuen-
cia de la vacunacion contra el virus A (H1IN1), se pueden
implementar medidas de vigilancia epidemiol 6gica inten-
sa, como la realizacién de una forma de reporte para ser
Ilenada en todos los casos informados.'* Dicha forma ase-
guraraque larecoleccion de lainformacion seacompletay
el censo epidemiolgico adecuado. Ademés de los datos
demogréficos, se debera recolectar €l lote de vacunacion,
los hallazgos clinicos neurol égicos, |os hallazgos de labo-
ratorio, especialmente en el liquido cefalorraquideo, lahis-
toria de vacunaciones previas y la evolucién. La toma de
anticuerpos antigangliésidos no se considera de utilidad
clinica. Adicionalmente podria ser recomendable contar
con un consentimiento firmado donde se establezca que
existe un riesgo de desarrollar SGB al recibir la vacuna.

Esimportante recordar quelos efectos adversos de cual -
quier vacunacién son mas factibles de ser reportados cuan-
do son severos u ocurren tempranamente, cuando existe
una nueva vacuna y cuando hay publicidad sobre dichas
reacciones adversas.!?

Conclusiones

La vacunacion contra la influenza estacional y la in-
fluenza asociada al virus pandémico es altamente segura.
Los beneficios claramente superan con creces a los ries-
gos potenciales. No obstante, existe un potencial riesgo a
desarrollar entre uno (riesgo estimado de la vacuna in-
fluenza estacional) y ocho (riesgo estimado con la vacu-
na con el virus porcino en 1977) casos adicionales de
sindrome de Guillain-Barré (SGB) por millén de vacunas
aplicadas dentro de las primeras seis semanas postvacu-
nacion. A nivel epidemioldgico, el riesgo de desarrollar
nuevos casos de SGB es mucho menor que el beneficio
gue resultara de la vacuna. Adicionalmente, el SGB pos-
tvacunacion tiene un porcentaje de complicaciones simi-
lar al grupo con SGB esporadico con un indice de recupe-
racion clinica mayor al 90%.
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Definiciones

Asociacion causal entre SGB y vacunacion: Aparicion
del SGB dentro delas primeras seis semanas posterioresala
vacunacion.

Sindrome de Guillain-Barré (polirradicul opatia desmie-
linizante aguda)

« Definitivo: Pardlisissimétricay progresivade masdeuna
extremidad, arreflexia o hiperreflexia en miembros infe-
riores y superiores, hiperproteinorraquia en el liquido
cefalorraquideo (> 40 mg/dL ), con un maximo de las ma-
nifestaciones neurol dgicas en cuatro semanas, se han ex-
cluido otras etiologias, pleocitosis (> 160 célulasymmsd)
o fiebre.

e Probable: Aquellos pacientes con las caracteristicas de
definitivo, excepto que no tengan una puncién lumbar,
gue los resultados del andlisis del LCR no se encuentren
0 gque el LCR muestre un conteo de células mononuclea-
res entre 11 y 50 cel/mm3,

* Posible: Cuando no se encuentre informacion parallenar
los criterios previos.
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