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ABSTRACT

Objectives: The objective of this article is to establish a research protocol to determine if there is
an association between the flu vaccine and Guillain-Barré Syndrome (GBS).

Methods: A case-control study will be carried out to determine whether or not there is a
relationship between the flu vaccine and the GBS. For each case of GBS a control of the same sex
and of similar age will be selected, and it will be determined if they have been exposed to the flu
vaccine, in order to determine whether this vaccine increases the risk of suffering from GBS.
Findings: The flu vaccine is not expected to be associated with an increased risk of GBS. Such a
result would be of great importance for the patients and for the healthcare system. It would
contribute decisively to reassure the general population, especially the risk groups that can benefit

from flu vaccine, being able to inform them of its safety.
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Conclusions: It is recommended to carry out this protocol in different health centers to obtain

reliable conclusions about the possible association between flu vaccine and GBS.
KEYWORDS

Guillain-Barré syndrome; Flu vaccine; Research protocol.

RESUMEN

Objetivos: El objetivo del presente articulo es establecer un protocolo de investigacion para
determinar si existe asociacion entre la vacuna antigripal y el Sindrome de Guillain-Barré (SGB).
Métodos: Se llevara a cabo un estudio de casos y controles para determinar si existe relaciéon o no
entre la vacuna antigripal y el SGB. Por cada caso de SGB se seleccionara un control del mismo
sexo y de edad similar, y se determinara si han estado expuestos a la vacuna antigripal, con objeto
de poder determinar si dicha vacuna incrementa el riesgo de padecer SGB.

Resultados: Se espera que la vacuna antigripal no se asocie a un riesgo incrementado de padecer
SGB. Tal resultado seria de gran importancia para los pacientes y el sistema sanitario. Se
contribuiria decisivamente a tranquilizar a la poblacidén general, en especial a los grupos de riesgo
que pueden beneficiarse de la vacunacion antigripal, pudiendo informarles de su seguridad.
Conclusiones: Se recomienda llevar a cabo este protocolo en diferentes centros sanitarios para

obtener conclusiones fiables acerca de la posible asociacion entre vacuna antigripal y SGB.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de Guillain-Barré; Vacuna antigripal; Protocolo de investigacion.

1. INTRODUCCION

La gripe es una infeccidn virica aguda que se transmite de una persona a otra facilmente.
Constituye un problema grave de salud publica ya que puede ocasionar graves complicaciones en
poblaciones de riesgo. Ademas, las probabilidades de contraer la gripe aumentan en invierno por lo
que es recomendable la administracion de la vacuna antigripal en esta época del afio, en concreto a
determinados grupos de riesgo. El virus de la gripe puede afectar a cualquier edad. Sin embargo,
tienen mayor riesgo de sufrir complicaciones los menores de 2 afios, los mayores de 65 y las
personas de cualquier edad que presenten alguna enfermedad crénica o se encuentren en un estado
de inmunosupresion [1].

En lo que respecta a la infancia y adolescencia, segun el Comité Asesor de Vacunas de la

Atena Journal of Public Health Year 2019. Volume 1. Article 3. 2



Alfaro Royo et al.

Asociacion Espaiiola de Pediatria (CAV- AEP) es recomendable la vacunacion antigripal en nifios
a partir de los 6 meses de edad y en adolescentes en determinadas situaciones de riesgo o con alguna
enfermedad de base. Ademas, se insiste en la vacunacidn dentro del entorno familiar cuando existan
lactantes menores de 6 meses de edad con factores de riesgo, ya que estos no pueden recibir la
vacuna antigripal [2]. A pesar de estas recomendaciones, cada vez hay mas gente que opta por decir
no a las vacunas, por considerar que estas en ocasiones son innecesarias, y que ademas acarrean una
serie de consecuencias indeseables para su salud. El hecho de que muchas enfermedades ya hayan
sido casi erradicadas desde hace afios provoca que muchas personas se olviden de ellas. Asi pues,
el miedo a padecer una de estas enfermedades desaparece y en su lugar emerge la preocupacion por
los posibles efectos adversos que podrian causar las vacunas [3]. Algunos estudios muestran que un
alto nimero de personas eligen no vacunarse contra la gripe, siendo las principales razones la falta
de confianza en la efectividad de la vacuna y el miedo a los efectos secundarios de la misma [4].

Existen diversos estudios que tratan de analizar los efectos secundarios de la vacuna
antigripal. Algunos de ellos llegan a la conclusién de que esta vacuna es segura, aunque puede
originar en algunos casos molestias tales como dolor en la zona de puncioén o febricula [5,6,7]. Por
otro lado, algunos estudios sugieren la presencia de efectos adversos graves tras la administracion
de la vacuna, especialmente el sindrome de Guillain-Barré (SGB) [8,9]. Algunos de estos estudios
advierten que la probabilidad de padecer esta enfermedad es mas alta tras haberse producido una
infeccion por el virus que por haber recibido la vacuna antigripal. Ademas, destacan que es posible
que, en algunos casos, el SGB pueda haberse producido por causas naturales, al no hallarse relacion
ninguna ni con el virus ni con la vacuna[10]. Esta reaccion adversa es altamente perjudicial para la
salud. El1 SGB es una polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda. Por ahora el origen de la
misma es desconocido. Se caracteriza por debilidad muscular y arreflexia, siendo potencialmente
letal. Por ello muchas personas optan por no vacunarse de la gripe [11].

Desde el origen de las vacunas siempre ha habido quien ha estado en contra, pero en estos
ultimos afos se estd produciendo cierto aumento del rechazo social hacia las vacunas por parte de
algunos colectivos. Esto se debe a que la cobertura vacunal frente a gran nimero de enfermedades,
especialmente en la infancia, es tan alta que ha disminuido drasticamente la incidencia de muchas
de ellas. Por lo tanto, la poblacion e incluso algunos profesionales sanitarios desconocen alguna de
estas enfermedades por no haber visto ningun caso, originandose cierta despreocupacion por las
mismas. De este modo es mayor la preocupacion sobre los posibles efectos adversos de las vacunas

que el miedo a padecer una de estas enfermedades [12].

Atena Journal of Public Health Year 2019. Volume 1. Article 3. 3



Alfaro Royo et al.

Esto provoca que se originen movimientos asociativos en contra de las vacunas, los llamados
movimientos antivacunas. Aunque constituyen una minoria en Espafa, son un grupo potencialmente
danino con gran capacidad de influencia sobre la poblacion [13]. Estos movimientos tienen fuerte
presencia en Internet y hacen referencia a una gran variedad de mitos acerca de hipotéticos efectos
secundarios de las vacunas. Existen blogs en los que aparecen datos a menudo falsos, infravalorando
la efectividad de las vacunas, exagerando las cifras de reacciones adversas y creando teorias
conspirativas de las farmacéuticas [14]. Generalmente son exageraciones o incluso invenciones para
dar mayor credibilidad a sus argumentos. A menudo exponen casos aislados y extrafios de algliin
evento grave que ha podido coincidir con la vacunacidn, asegurando que ambos procesos estan
vinculados [15,16]. Con ello lo que se pretende es sensibilizar negativamente a la poblacion para
gue no se vacunen. Ademas, el nimero de personas que busca respuesta a sus problemas de salud
en Internet estd en auge en las Gltimas décadas, lo cual coindice con la disminucidn de la cobertura
vacunal [17].

Seglin estudios norteamericanos un elevado porcentaje de estas personas que buscan en
paginas de salud se creen todo o practicamente toda la informacién que encuentran,
independientemente de la fiabilidad de la fuente [18]. Esto supone un grave problema para la
sociedad en general, ya que la infravacunacion puede afectar a la inmunidad colectiva de toda la
poblacion. Las personas que deciden no vacunar a sus hijos ni a ellas mismas se aprovechan de la
inmunidad del grupo social, ya que, al estar el resto de la sociedad vacunada, es muy dificil que
ellos contraigan una infeccion. No obstante, cuanto mas aumente el numero de personas no
vacunadas, mayor probabilidad habra de perder esta inmunidad de grupo. Ademas, hay que recordar
gue existen personas que, por problemas de salud, no pueden vacunarse. Estas personas son
inmunodeprimidas o en tratamiento con inmunodepresores, personas con alergias a algin
componente, 0 embarazadas [18]. Estas personas cuentan con la inmunidad de la sociedad que les
protege de contraer enfermedades. La vacuna de la gripe ha sido criticada también por los
movimientos antivacunas, alegando que produce SGB [14], motivo por el cual la cobertura vacunal
de la gripe ha disminuido.

Se debe tener en cuenta que la gripe es una enfermedad infecciosa producida por un virus
de la familia Ortomixovirus, el cual afecta principalmente al tracto respiratorio superior. En
principio se trata de una enfermedad benigna y autolimitada. Sin embargo, puede complicarse y
revestir mayor gravedad. Provoca epidemias cuya intensidad y difusion son variables. Durante el

invierno afecta periédicamente a gran parte de la poblacion [19].
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El sindrome gripal presenta un cuadro clinico caracterizado por un corto periodo de
incubacion (entre 1 y 3 dias). Su comienzo es brusco y cursa con sintomas generales, escaloftios,
fiebre, cefalalgias, mialgias, con extraordinaria fatiga y debilidad. También hay presencia de
manifestaciones catarrales como tos, dolor de garganta, dolor subesternal y obstruccion nasal. Estos
sintomas se hacen mas manifiestos conforme la enfermedad avanza. La curaciéon es rapida, en
aproximadamente una semana. Puede haber una astenia residual durante las dos-tres semanas
posteriores [19].

Las formas més graves de esta enfermedad pueden ser provocadas por el propio virus o por
infeccion bacteriana secundaria. En el caso de los nifios este virus puede derivar en infecciones del
tracto respiratorio tales como bronquiolitis. En adultos, los mas susceptibles a sufrir alguna
complicacion son aquellos que presenten alguna enfermedad crénica. En estos casos se pueden
presentar cuadros de neumonia intersticial que pueden no responder a la terapia mediante
antibioticos y producir una alta morbimortalidad. También se han encontrado cuadros de
extraordinaria gravedad, en especial afecciones del Sistema Nervioso Central como el SGB, la
encefalitis gripal o el Sindrome de Reye [19].

Los virus de la gripe cambian con frecuencia debido a la estructura de su ADN. Estos
cambios provocan que el virus no sea adecuadamente detectado por el mecanismo inmunitario, de
tal forma que la vacuna que protege contra un determinado virus de gripe no protege contra otro.
Por ello es recomendable vacunar anualmente a la poblacion con las cepas circulantes cada afio [20].

El objetivo del presente articulo es establecer un protocolo de investigacion para determinar
si existe asociacion entre la vacuna antigripal y el SGB. Para la formulacion de la pregunta de
investigacion de este proyecto se ha utilizado el método PICO: P (Personas pertenecientes a grupos
de riesgo en los que est4 indicada la vacuna frente a la gripe), I (Haber recibido la vacuna antigripal),

C (No haber recibido la vacuna antigripal), O (Incidencia de SGB).
2. METODOS

2.1. Diseiio y Procedimiento

Se llevara a cabo un estudio de casos y controles para determinar si existe relacion o no entre
la vacuna antigripal y el SGB. Con ello se pretende establecer si existe una asociacion causal vy, si
existe, determinar la fuerza de la asociacion. Por cada caso de SGB se seleccionara un control del
mismo sexo Yy de edad similar, y se determinara si han estado expuestos a la vacuna antigripal, con

objeto de poder determinar si dicha vacuna incrementa el riesgo de padecer SGB.
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Se solicitard autorizacion a los servicios de cuidados intensivos, pediatria y neurologia de
los centros sanitarios participantes, y se seguiran las recomendaciones éticas de la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

El equipo investigador sera el encargado de recoger los datos referentes a los casos y a los
controles. En cada centro sanitario participante, en el servicio de archivo de historias clinicas, se
seleccionaran los casos segin el codigo diagndstico de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, décima edicion (CIE-10) que etiqueta el SGB con el codigo G61.0 dentro de la
categoria G61 correspondiente a polineuropatias inflamatorias [21].

Los controles seran escogidos entre personas sin la enfermedad, del mismo sexo y edad (+
2 afios respecto al caso en poblacion adulta y = 1 afio en poblacion pediatrica), ingresados en el
servicio de traumatologia del mismo centro. A todos los participantes y, en el caso de los nifos, a
sus padres o tutores legales, se les explicara, mediante entrevista personal por parte del equipo
investigador, el propdsito y objetivos del proyecto de investigacion y se solicitara su autorizacion
por escrito para su participacion. En el caso de que algunos de los casos hayan fallecido o presenten
secuelas que les impidan prestar su autorizacion, se solicitara consentimiento al/los familiares
responsables de su cuidado directo para poder revisar los datos de su historia clinica.

El antecedente de haber recibido vacunacion antigripal en las seis semanas previas al
diagndstico de SGB (casos) o en las seis semanas previas al ingreso hospitalario de los controles se
obtendra por su historia clinica hospitalaria y por la revision de su historia clinica informatizada del
centro de salud. En el caso de que no existan datos registrados o bien no exista historia clinica
informatizada, un miembro del equipo investigador acudird al centro de salud de cada participante
y, previa entrevista con su médico responsable y previa autorizacion del paciente o tutores legales
(sea caso o control), se revisara la historia clinica en papel para identificar si esa persona habia sido

vacunada frente a la gripe en las seis semanas previas.

2.2. Identificacion de variables

Variables relativas a la enfermedad:

e Presencia de SGB (variable cualitativa dicotomica: si/no): segun codigo diagnostico
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima edicion (CIE-10) que
etiqueta el SGB con el codigo G61.0 dentro de la categoria G61 correspondiente a
polineuropatias inflamatorias [21].

e Edad del paciente en el momento del diagnostico (variable cuantitativa discreta): en

afios cumplidos.
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e Género del paciente (variable cualitativa dicotomica): varon/mujer.

Variables relativas a la exposicion:

e Recepcion de vacuna antigripal en las seis semanas antes de ser diagnosticada la
enfermedad (casos) o las seis semanas antes de la entrevista (controles). (Variable
cualitativa dicotémica): si/no.

e Dosis de la vacuna administrada (variable cuantitativa discreta): una o dos dosis.

e Marca de la vacuna contra la gripe (Pandemrix, Focetria, Celvepan, otras) (Variable
cualitativa categorica).

e Pertenencia a grupo de riesgo (variable cualitativa dicotémica): si/no.

e Indicar el grupo de riesgo al que pertenece (variable cualitativa categorica):

Grupos de riesgo en los que se recomienda la vacunacion:

1) Nifios a partir de los 6 meses de edad y adolescentes en las siguientes situaciones o

enfermedades de base [22]:

° Enfermedad respiratoria cronica (p. ej. fibrosis quistica, displasia
broncopulmonar, bronquiectasias, asma e hiperreactividad bronquial, etc.).

° Enfermedad cardiovascular grave (congénita o adquirida).

° Enfermedad metabolica cronica (p. ej. diabetes mellitus, errores congénitos del

metabolismo, etc.).

° Enfermedad cronica renal (p. ej. insuficiencia renal, sindrome nefrético, etc.) o
hepatica.

° Enfermedad inflamatoria intestinal cronica.

° Inmunodeficiencia congénita (se excluye el déficit aislado asintomatico de

inmunoglobulina A) o adquirida (incluye la administracion de corticoides sistémicos

a dosis altas y mantenidas).

° Asplenia funcional 0 anatomica.
° Enfermedad oncologica.
° Enfermedad hematologica moderada o grave (p. e¢j. hemoglobinopatia con

repercusion clinica, leucemia, etc.).

° Enfermedad neuromuscular cronica y encefalopatia moderada o grave.
° Malnutricion moderada o grave.
° Obesidad morbida (IMC mayor o igual a 3 desviaciones estdndar por encima de la
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media).
Prematuridad.
Sindrome de Down u otros trastornos genéticos con factores de riesgo.

Tratamiento continuado con acido acetilsalicilico (por riesgo de sindrome de Reye en
el caso de infeccion por virus gripal).

Embarazo en adolescentes.

2) Ninos sanos a partir de los 6 meses, adolescentes y adultos sanos que convivan (convivientes y

cuidadores) con pacientes de riesgo [22].

3) Adultos de edad igual o superior a 65 afios [23].

4) Personas que pueden transmitir la gripe a aquellas que tienen un alto riesgo de presentar

complicaciones [23]:

° Trabajadores de los centros sanitarios, tanto de atencion primaria como especializada
y hospitalaria; publica y privada. Se hara especial énfasis en aquellos profesionales
que atienden a pacientes de algunos de los grupos de alto riesgo anteriormente
descritos.

° Personas que por su ocupacion trabajan en instituciones geriatricas o en centros de
atencion a enfermos cronicos, especialmente los que tengan contacto continuo con
personas vulnerables.

° Estudiantes en practicas en centros sanitarios.

° Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o
mayores.

5) Otros grupos en los que se recomienda la vacunacion [23]:
° Personas que trabajan en servicios publicos esenciales, con especial énfasis en los

siguientes subgrupos:

- Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado, con dependencia nacional,
autondmica o local.

- Bomberos.

- Servicios de proteccion civil.

- Personas que trabajan en los servicios de emergencias sanitarias.

- Trabajadores de instituciones penitenciarias y de otros centros de internamiento

por resolucion judicial.
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2.3. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizardn medidas de estadistica descriptiva con estimacion de
medidas de tendencia central (media aritmética) y dispersion (desviacion estandar) para variables
cuantitativas y estimacion de proporciones para variables cualitativas. Se calculara el intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) de las estimaciones realizadas. Se realizara analisis bivariante para
variables cualitativas mediante la prueba estadistica de Chi cuadrado. Se determinara la odds ratio
(OR) y su intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para determinar la magnitud de la asociacion
entre haber recibido la vacuna de la gripe y padecer el SGB. Para controlar aquellas variables que
podrian comportarse como potenciales factores de confusion se realizard un analisis de regresion
logistica calculando la OR ajustada (ORa) y su IC 95%. Los datos recogidos en la hoja de recogida
de informacion se volcaran en un archivo de Excel disefiado para tal fin y se procesaran usando el

software estadistico SPSS 23.0.
3. RESULTADOS

Se espera que la vacuna antigripal no se asocie a un riesgo incrementado de padecer SGB.
Si se confirmara que la administracion de la vacuna antigripal no se asocia a un incremento del
riesgo de padecer SGB, tal resultado seria de gran importancia para los pacientes y el sistema
sanitario. Se contribuiria decisivamente a tranquilizar a la poblacion general, en especial a los grupos
de riesgo que pueden beneficiarse de la vacunacion antigripal, pudiendo informarles de su

seguridad.
4. CONCLUSIONES

Se presenta un protocolo de investigacion para determinar si existe asociacion entre la
vacuna antigripal y el SGB. Se recomienda llevar a cabo este protocolo en diferentes centros
sanitarios para obtener conclusiones fiables acerca de la posible asociacion entre vacuna antigripal

y SGB.
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