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Miller Fisher syndrome: Adverse effect of booster dose for COVID-19

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The SARS-CoV-2 coronavirus has been a challenge for public health, establis-
Coronavirus infections hing the vaccine as the best tool for its prevention.

Pandemics Clinical case: We present the case of a patient in whom Miller Fisher syndrome was docu-
Miller Fisher syndrome mented after receiving her booster dose with the Oxford-AstraZeneca vaccine.

Conclusion: At the moment, a causal relationship between vaccination against COVID-19
and the development of Miller Fisher syndrome cannot be established, but knowledge of

this potential adverse effect is relevant for early diagnosis and timely treatment.
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Introduccién

El coronavirus SARS-CoV-2 y sus variantes pertenecen a la
familia Coronaviridae, siendo declarado como una emergencia
de salud publica el 30/01/2020 por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS)®. En medio de la pandemia, se han desarro-
llado vacunas contra el SARS-CoV-2 para la inmunizacién a
gran escala, y a pesar de que se han cumplido los requisitos
de seguridad y eficacia de estas vacunas, persisten los riesgos
de reacciones adversas®>.

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es reconocido como
un grupo de trastornos heterogéneos pero relacionados del
nervio periférico, con un inicio agudo y casi siempre con
una evolucién monofasica*°. Su incidencia puede aumentar
con los brotes de enfermedades infecciosas que desencade-
nan la enfermedad y sus variantes®. A medida que avanza la
campana de vacunacién contra la COVID-19 en todo el mundo,
se han notificado casos que sugieren una relacién causal con
la presentacién de esta patologia’. Reportamos el caso de un
paciente con sindrome de Miller Fisher después de recibir su
dosis de refuerzo con la vacuna de Oxford-AstraZeneca.

Caso clinico

Hombre de 73 anos de edad quien ingresa al servicio de
urgencias por cuadro de 2dias de evolucién posterior a
inmunizacién de refuerzo para COVID-19 con la vacuna de

Oxford-AstraZeneca. El paciente presenta desviacién de la
comisura labial a la derecha con limitacién para el cierre pal-
pebral izquierdo y progresivamente desarrolla alteracién para
la marcha por aumento en la base de sustentacién. Describe
que 6 dias posterior a este cuadro presenta disminucién de la
fuerza muscular de los miembros inferiores con una distri-
bucién de distal a proximal. No tiene antecedente médico y
no estaba bajo ninguna medicacién reciente. Al examen neu-
rolégico se evidencia una paralisis facial periférica izquierda
asociado a paralisis del musculo recto lateral ipsilateral
(fig. 1C), dismetria apendicular en las 4 extremidades, dismi-
nucién de la fuerza muscular 4/5 segin la escala del Medical
Research Council de predominio distal en miembros inferiores,
hiporreflexia en miembros superiores (+/++ bicipital - tricipi-
tal - radial bilateral), arreflexia en miembros inferiores (0/++
rotuliano - aquiliano bilateral) y marcha atéxica.

Lo estudios iniciales de hemograma, ionograma, anti-
cuerpos contra VIH (virus de la inmunodeficiencia humana),
hemoglobina glicosilada, serologia no treponémica, proteina C
reactiva y radiografia de térax fueron normales. Se realizé
una puncién lumbar, que evidencié disociacién albumino-
citolégica (tabla 1). Dadas las caracteristicas clinicas y la
evolucién temporal se consideré un cuadro de SGB variante
Miller Fisher. Se inicié manejo con inmunoglobulina humana
por 5dias (2g/kg de peso), teniendo una evolucién clinica
satisfactoria con recuperacién de la fuerza muscular de los
miembros inferiores y resolucién de la dismetria posterior a
su tratamiento.

Figura 1 - A)Mirada primaria central. B) Mirada conjugada a la derecha. C)Mirada conjugada a la izquierda con limitacién de

la abduccién del ojo izquierdo.
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Tabla 1 - Estudio del liquido cefalorraquideo

Estudio Valor
Color Incoloro
Aspecto Cristal de roca
PH liquido 8
Hematies 28 x mm?
95% frescos
5% crenados
Leucocitos 0
Xantocromia Negativo
Glucosa 78 mg/dl
Proteinas 255,3 mg/dl
Coloracién gram Negativo
Tinta china Negativo

KOH Negativo
Serologia no treponémica Negativo
Zielh-Nielsen Negativo
Cultivo Negativo a las 96 horas

KOH: hidréxido de potasio; PH: potencial hidrégeno.

Discusién

El sindrome de Miller Fisher hace parte de una de las varian-
tes del SGB y se caracteriza por tener una triada clinica que
corresponde en oftalmoplejia, ataxia y arreflexia*. Describi-
mos el caso de un paciente de 73 afios que desarrollé un cuadro
que cumple criterios clinicos y de liquido cefalorraquideo para
un sindrome de Miller Fisher posterior a su inmunizacién de
refuerzo con Oxford-AstraZeneca para COVID-19. El intervalo
de tiempo de inicio de sintomas posterior ala vacunacién se ha
descrito en la literatura en un rango de los 4 a 30 dias, periodo
que coincide con la respuesta inmune esperada parala vacuna
contra la COVID-19/; en el caso de nuestro paciente, presentd
una progresiéon de sus sintomas entre 2-8 dias posterior a su
dosis de refuerzo.

En Colombia, la prevalencia del SGB se ha descrito de
9casos por 100.000 habitantes segin informacién adminis-
trativa aportada por el estudio ESENCIA®, pero sin una
descripcién para cada una de sus variantes. A pesar de que
ya se han descrito casos de SGB secundarios a la vacuna-
cién para COVID-19, este el primer reporte de un paciente con
una variante Miller Fisher en Colombia®'. En varios repor-
tes el SGB se ha relacionado con algunas vacunas, como la
de la hepatitis A yB, la de la polio y la de la influenza®"'2,
Una de las vacunas que se ha relacionado con complicaciones
neurolégicas como meningoencefalitis, SGB y encefalomielitis
diseminada aguda es la vacuna contra la fiebre amarilla'?; se
ha descrito una mayor prevalencia (no exclusiva) en pacientes
menores de 6afos y mayores de 60 afios, esto ultimo gene-
rando una modificacién en sus indicaciones de aplicacién
por edad'. En un estudio realizado por Nishiguchi et al.'! se
documenté que, al igual que en nuestro paciente, la vacuna
que mas se ha relacionado con la presentacién del sindrome
de Miller Fisher es la de Oxford-AstraZeneca, y esto se debe
posiblemente a que se trata de una vacuna basada en vec-
tores que pueden desencadenar una reaccién de mimetismo
molecular’. Por esta razén, es importante identificar el anti-
geno diana encargado para entender fisiopatolégicamente el

desarrollo de la enfermedad, con el objetivo de poder desa-
rrollar vacunas seguras y eficaces’®.

El pronéstico del sindrome de Miller Fisher es usualmente
bueno y se ha considerado autolimitado, teniendo una res-
puesta favorable al manejo con inmunoglobulina humana, del
mismo modo que se describié en nuestro paciente. Enla actua-
lidad existe poca evidencia que permita establecer el riesgo de
desarrollo de SGB relacionado con la vacunacion; sin embargo,
los Centros para Control y Prevencién de enfermedades (CDC)
publicaron una guia en 2010 recomendando que los pacien-
tes que desarrollaron SGB dentro de las 6semanas de haber
recibido la vacuna contra la influenza no deben volver a vacu-
narse contra la influenza si no corren un alto riesgo de sufrir
complicaciones graves por la influenza'’.

En el momento no se puede establecer una relacién cau-
sal entre la vacunacién contra COVID-19 y el desarrollo del
SGB'81° pero el conocimiento de este potencial efecto adverso
es relevante para un diagndstico temprano y el tratamiento
oportuno. Se ha descrito en la literatura que esta complicacién
puede estar relacionada con la contaminacién de proteinas
y otros componentes de la vacuna que pueden provocar la
produccién de antigangliésidos?®, y es por esta razén que
procesos de purificacién y de filtracién de estos elementos
disminuiran el riesgo de una reaccién cruzada, pero sin eli-
minarlo por completo?. Finalmente, se debe estimular a la
poblacién a continuar su proceso de inmunizacién, dado que
la relacién riesgo-beneficio sigue siendo a favor del paciente,
principalmente cuando lo comparamos con las graves compli-
caciones de la infeccién por SARS-CoV-2.
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