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Resumen:

Introduccion: Debido a la pandemia ocasionada por coronavirus-2019 (COVID-19), se han
realizado campafas de vacunacion a gran escala con aplicacion de diferentes tipos de vacunas.
Dentro de los efectos adversos con mas relevancia clinica son los autoninmunitarios de los que
existe poca informacion. Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes identificados con
sindrome pos vacunacion contra SARS-COV2 en el HECMN “La Raza” durante el afio 2021.
Material y métodos: Estudio de serie de casos observacional, descriptivo y retrospectivo. Se
recolectaron durante el 2021 pacientes hospitalizados por efectos adversos relacionados a
vacunas contra COVID 19 de manera retrospectiva por medio del expediente electronico del
Hospital de Especialidades Centro Medico La Raza. Se investigé ademas temporalidad, tipo de
vacuna, comorbilidades y caracteristicas demograficas. Resultados: Se incluyeron 34 pacientes
en el estudio con edades de 18 a 76 afios, 16 mujeres y 18 hombres. La vacuna mas
frecuentemente asociada a eventos autoinmunes fue AztraZeneca con una media de presentacion
de 25 dias posvacunacioén , diagnosticados con Guillain Barré (n=10), neuromielitis 6ptica (n=5),
mielitis longitudinal extensa (n=3), enfermedad de Kawasaki (n=2), neuropatia autoinmune (n=2),
encefalitis autoinmune (n=2), enfermedad de Graves (n=2), tiroiditis subaguda (n=2),
trombocitopenia autoinmune mediada por vacuna (n=2), trombosis del seno sagital (n=1),
encefalomielitis (n=1), mielitis transversa aguda (n=1), polirradiculopatia axonal sensitivo motora
secundaria a vasculitis ANCA+ (n=1). Conclusiones: Se encontré que los efectos adversos mas
relacionados de tipo autoninmunitarios fueron los neurolégicos, siendo el mas documentado el

sindrome de Guillain Barré.

Palabras clave: Sindrome de ASIA, vacunacion, COVID-19, autoinmunidad



Summary:

Introduction: Due to the pandemic caused by coronavirus-2019 (COVID-19), large-scale
vaccination campaigns have been carried out with the application of different types of vaccines.
Among the most clinically relevant adverse effects are the autoimmune ones, for which there is little
information. Objectives: To describe the characteristics of the patients identified with post-
vaccination syndrome against SARS-COV2 in the HECMN "La Raza" during the year 2021.
Material and methods: Observational, descriptive and retrospective series of case study. During
2021 patients hospitalized for adverse effects related to vaccines against COVID 19 were collected
retrospectively through the electronic file of the Hospital de Especialidades Centro Medico La Raza.
Temporality, type of vaccine, comorbidities and demographic characteristics were also
investigated. Results: 34 patients aged 18 to 76 years, 16 females and 18 males were included
in the study. The vaccine most frequently associated with autoimmune events was AztraZeneca
with a mean presentation of 25 days post-vaccination, diagnosed with Guillain Barré (n=10),
neuromyelitis optica (n=5), extensive longitudinal myelitis (n=3), Kawasaki disease (n=2),
autoimmune neuropathy (n=2), autoimmune encephalitis (n=2), Graves' disease (n=2), subacute
thyroiditis (n=2), vaccine-mediated autoimmune thrombocytopenia (n=2), sagittal sinus thrombosis
(n=1), encephalomyelitis (n=1), acute transverse myelitis (n=1), sensorimotor axonal
polyradiculopathy secondary to vasculitis ANCA+ (n=1). Conclusions: It was found that the most
related adverse effects of the autoimmune type were neurological, the most documented being

Guillain Barré syndrome.

Keywords: ASIA syndrome, vaccination, COVID-19, autoimmunity



Introduccion

El sindrome autoinmune inducido por adyuvantes (ASIA) es un término que engloba un
conjunto de condiciones clinicas como siliconosis, sindrome de la Guerra del Golfo (GWS),
Sindrome de miofascitis macrofagica (MMF), sindrome del edificio enfermo (SBS) y la pos
vacunacion que comparten caracteristicas clinicas. Los sintomas mas frecuentes de ASIA incluyen
mialgias, miositis, artralgias, sindrome de fatiga cronica (SFC), manifestaciones neuroldgicas,
fiebre, sequedad de boca y alteraciones cognitivas. Estos sintomas compartidos sugirieron la
presencia de una causa comun que ha sido posteriormente identificada en el adyuvante. El
adyuvante se define como "cualquier sustancia que actie para acelerar, prolongar o aumentar la

respuesta inmune de antigenos especificos” (1).

Dentro de los mecanismos inmunopatogénicos del ASIA se ha propuesto que la exposicion
temprana a ciertos antigenos desencadena una cascada inmunoldgica de activacion policlonal de
las células B, mimetismo molecular, propagacion del epitopo, expresion de HLA, interaccion con
receptores tipo Toll (TLR), liberacion de citocinas inflamatorias, modificacién de antigenos de
superficie, induccion de nuevos antigenos, translocacién de antigenos, efectos sobre los

anticuerpos inducidos por virus y efectos sobre las células inmunitarias reguladoras (1,2).

Existen diversos materiales utilizados como adyuvantes en vacunas como el aluminio. Se
ha encontrado que la administracion de aluminio altera la composicion focal de lipidos que induce
la activacion de las células dendriticas ocasionando fagocitosis, creando por lo tanto una respuesta
inmune primordialmente de tipo TH2 facilitada a su vez por la fuerte union de las células dendriticas

a las células T CD4 y la activacion posterior de las células B (1).

La sintomatologia de ASIA es muy diversa englobando un espectro muy amplio de

manifestaciones autoinmunes, por lo que Shoenfeld et al (1). propusieron una serie de criterios
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para realizar el diagndstico en los que se explicd que es necesario contar con 2 criterios mayores
0 un criterio mayor con 2 menores ademas de con exposicidn previa a un estimulo externo
(infeccion, vacuna, adyuvante, silicon). Los criterios mayores son: 1. Manifestaciones tipicas
clinicas: mialgias, miositis, debilidad muscular, artralgias, fatiga crénica, insomnio, manifestaciones
neurolégicas como pérdida de memoria y enfermedad desmielinizante; fiebre, boca seca. 2. Retiro
del adyuvante que produce mejoria clinica. 3. Biopsia de apariencia tipica de los 6rganos
afectados. 4. Exposicion previa a un adyuvante. Los criterios menores son: 1. Aparicion de
autoanticuerpos o anticuerpos dirigidos al adyuvante sospechoso. 2. Otras manifestaciones
clinicas (p. €j., Sindrome de intestino irritable), HLA especifico (es decir, HLA DRB1, HLA DQB1),

evolucion de una enfermedad autoinmune (por ej. Esclerosis mdltiple).

En la actualidad la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19), inducida por el sindrome
respiratorio agudo secundario a coronavirus-2 (SARS-CoV-2), ha sido un desafio para todo el
mundo desde el inicio de la pandemia en diciembre 2019. En el mundo el nimero total de casos
confirmados supera los 158 millones de personas, incluidas mas de tres millones de muertes (3).
Como respuesta ante la pandemia, la comunidad cientifica internacional ha permitido, a través de
la formulacion de vacunas, que sucedan campafas de vacunacién mundial. En México se comenz6
en diciembre del 2020 con aprobacién para aplicacion de diversos productos: 1. BNT162b2 de tipo
ARN mensajero, con esquema de aplicacion en 2 dosis autorizada el 11 de diciembre 2020; 2.
AZD1222 Covishield de tipo vector viral no replicante, con esquema de aplicacion en 2 dosis
autorizada el 4 de enero del 2021; 3. Gam-COVID-Vac “Sputnik V” tipo vector viral no replicante
con esquema de aplicacion en 2 dosis autorizada el 2 de febrero del 2021; 4. Ad5-nCoV Covidecia
de tipo vector viral no replicante con esquema de aplicacion en 1 dosis autorizada el 9 de febrero

2021; 5. CoronaVac de tipo virus inactivado con esquema de aplicacion en 2 dosis; 6. Ad26.COV2-



S de tipo vector viral no replicante con esquema de aplicacion de 1 dosis; 7. Spikevax de tipo
ARN mensajero con esquema de aplicacion en 2 dosis; 8. BBV152 Covaxin de tipo virus inactivado

con esquema de aplicacion en 2 dosis (4).

Tras la adquisicion de la COVID-19 se han logrado recopilar datos en relacion a
manifestaciones de autoinmunidad que incluyen trombocitopenia inmune, sindrome de Guillain-
Barre, sindrome de Miller-Fisher, sindrome antifosfolipido y sindrome similar a enfermedad de

Kawasaki entre otras (5).

Después de la aplicacion masiva de vacunas contra la COVID19 se han descrito los efectos
secundarios asociados a su aplicacion. Los mas comunes son dolor, enrojecimiento o inflamacion
en el sitio de aplicaciéon de la vacuna, fiebre, fatiga, cefalea, mialgias, nausea, vomitos, prurito,
escalofrios, y dolor articular, y en raros casos choque anafilactico (6). Ademas se han publicado
reportes sobre los eventos severos asociados a vacuna de RNA (Pfizer y Moderna) entre los que
se enumeraron purpura tromboética trombocitopénica, trombosis del seno cerebral, mielitis
transversa, encefalitis/mielitis/encefalomielitis, miocarditis/pericarditis, tromboembolismo venoso,
trombocitopenia inmune, convulsiones, infarto del miocardio, embolismo pulmonar, pardlisis de
Bell, infarto cerebral, hemorragia cerebral, sindrome de trombosis con trombocitopenia, apendicitis,
sindrome de Guillain-Barré, coagulacién intravascular diseminada y encefalomielitis aguda

diseminada (7).

Se ha publicado sobre rebrotes de enfermedades autoinmunes preexistentes o su aparicion
de novo tras la aplicacion de las vacunas BNT162b2 (Pfizer), mRNA-1273 (Moderna) y ChAdOx1
(AstraZeneca). Entre las enfermedades autoinmunes/inflamatorias reportadas figuran la sinovitis

simétrica seronegativa remitente con edema con févea (en inglés denominado RS3PE),



pericarditis, polimialgia reuméatica, esclerosis multiple, dactilitis con rigidez y pernio, lesiones

urticariales, lupus eritematoso sistémico, miastenia gravis y purpura de Henoch- Schénlein (8).

La formulacion de vacunas contra los coronavirus, incluso antes de la pandemia, habia sido
motivo de creciente investigacion. Se habian probado diversas plataformas como virus inactivados,
de proteinas recombinantes, virus vivos atenuados, de vector viral (adenovirus) y acidos nucleicos
(DNA y mRNA) (9). En general, las vacunas contra COVID-19 de manera comun exponen al cuerpo
a la proteina S del virus. EI método anterior se relaciona con los 2 grandes tipos de vacunas contra
SARS-CoV2: genéticas (MRNA y de vector adenovirus) y basadas en proteinas (virus inactivado y

subunidad) (Tabla 1) (10).

Se sabe que las vacunas de mRNA generan respuesta inmune de manera intrinseca dado
que los acidos nucleicos estimulan la inmunidad innata en los TLR 3, 7y 8 (en los endosomas) asi
como a través de la activacion de los sensores citoplasmaticos del gen | inducible por retinoico
(RIG-1) y del antigeno 5 asociado a la diferenciacion del melanoma (MDA-5). La adicion de
nanoparticulas lipidicas (LNP) compuestas de fosfolipidos, colesterol, lipidos ionizables y
polietilenglicol para proteccion del mMRNA también puede actuar como adyuvante. Las vacunas de
vector viral estimulan la inmunidad innata a través de TLR2 y 4 en la membrana plasmaticay TLR9
en los endosomas. Ademas, el DNA es reconocido por sensores citosolicos de DNA como cGAG
y el inflamosoma. Por lo anteriormente descrito se considera que las vacunas genéticas son
autoadyuvadas. Las vacunas basadas en proteinas generan inmunidad, ademas de por la via

comun que es la introduccion de la proteina S, por la adicion de adyuvantes (1).



Tabla 1. Tipos de vacunas, datos de fabricaciéon y adyuvante identificado.

Tipo Nombre (sinonimia) Manufacturera (nacionalidad) Adyuvante identificado
1| mRNA BNT162b2, Comirnaty BioNTech-Pfizer (Germany, USA] | mRNA + LNP {Lipido H y SM-102)
mRNA mRNA-1273, COVID-19Vaccine Moderna | Moderna-NIAID (USA) mRNA+ LNP (ALC-0315)

2 | Adenovector

COVID-19vaccine AstraZeneca, AZD1222,
ChAdOx 1-5, Vaxzeria; Covishield

University of Oxford-AstraZeneca
(UK, Sweden)

DNA (el de la proteina$S unido al
del adenovirus vector)

3| Adenovector

rAd26-S + rAd5-S, Gam-COVID-Vac,
Sputnik V

Gamaleya Research Institute
(Russia)

DNA (el de la proteina$ unido al
del adenovirus vector)

4 | Adenovector

Ad5 nCoV, Convidecia

CanSino Biological Inc., Beijing
Institute of Biotechnology (China)

DNA (el de la proteina$ unido al
del adenovirus vector)

5 | Adenovector

Ad26.COV2.S, COVID-18Vaccine Janssen

/ Janssen-Johnson & Johnson
(NL/USA)

DNA (el de la proteinaS unido al
del adenaovirus vector)

Virus

6. CoronaVac Sinovac (China) Hidréxido de aluminio
inactivado
. o o
7| Vis Covaxin, BBV152 Bharat Biotech (India) Gelde hidréido de aluminio
inactivado imidazoguinolina

Matrix M (saponinas Quillaja,

H *
8| Subunidad colesterol y fosfolipiclos)

NVX-CoV2373 Novavax (USA)

Tras el inicio de la pandemia por SARS-COV?2, los avances tecnoldgicos han permitido que
las empresas farmacéuticas desarrollen vacunas que se han puesto en circulacion en una
campafia masiva de vacunacion mundial. Tal evento es trascendente para recabar informacion
acerca de los efectos adversos de caracteristica inmunitaria asociados al uso de adyuvantes en la
vacunacion. La aparicion de la enfermedad humana asociada a adyuvantes ha sido descrita desde
el siglo pasado y no fue sino hasta el 2011 que Shoenfeld y su equipo propusieron la integracion
del sindrome de ASIA (1). La velocidad con la que se esta vacunando a la poblacion ofrece una

ventana de oportunidad para estudiar lo relevante a este sindrome en el contexto pos vacunacion.

Dada la variedad de sustancias que se utilizan como adyuvantes en la realizacion de
vacunas y la relacion encontrada con aparicion del sindrome de ASIA es relevante realizar estudios
gue evidencien la seguridad de las vacunas y su posible relaciéon con los adyuvantes utilizados.
Desde la aprobacion para aplicacion de la primer vacuna en nuestro pais se han hospitalizado
diversos casos en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional La Raza que han

terminado por reconocerse dentro del espectro del sindrome de ASIA propuesto por Shoenfeld (1).
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Nuestro estudio tuvo como objetivo identificar casos y describir los fendmenos
autoinmunes/inflamatorios que sucedieron en el contexto de la vacunacion contra COVID-19 en

nuestro centro de trabajo durante el afio 2021.
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Material y métodos

El estudio que se realizé fue de tipo longitudinal, retrospectivo, observacional y descriptivo.
La poblacion fue de pacientes hospitalizados en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional La Raza desde Enero hasta Diciembre de 2021 con efectos adversos de probable origen
autoinmune/autoinflamatorio post vacuna SARS CoV-2 que terminaron por ser diagnosticados con
sindrome de ASIA, mayores de 16 afios, hombres y mujeres, con temporalidad de inicio de
sintomatologia maxima de 3 meses tras la vacunacion y finalmente con criterios diagnosticos para
sindrome de ASIA. Se excluyeron pacientes que tuvieron infeccién por SARS CoV-2 dentro de los
3 meses previos y a los que sobrepasaban mas de tres meses del inicio de sintomas
postvacunacion, pacientes con HIV (virus de la inmunodeficiencia humana) y SIDA (sindrome de
inmunodeficiencia adquirida), personas con inmunodeficiencias primarias y factores asociados
tales como ser portador de implantes plasticos, inyeccion de aceites o rellenos dérmicos, tatuajes
dentro de un afio previo a vacunacion, aplicacion de otras vacunas 3 meses previo a vacunacion
para SARS CoV 2, o 3 meses posteriores, personas con diagnostico previo de enfermedad
reumatica-autoinmune. Se investigaron de manera retrospectiva a todos los pacientes ingresados
en los servicios de medicina interna, neurologia, cardiologia, y reumatologia con sospecha de
efectos adversos relacionados a pos vacunacion por COVID-19 en el periodo referido. Se
realizaron subgrupos de acuerdo a sexo, edad, inicio de sintomas posterior a la aplicacion de
vacuna, tipo de vacuna, dosis de vacuna, y tipo de efecto adverso pos vacuna relacionado. Los
datos de los pacientes se recolectaron de manera codificada en una hoja de calculo de Excel
(Microsoft). Se obtuvieron medidas de tendencia central como media con desviacion estandar,

mediana con rango intercuartilo, frecuencia con que las variables se presentaron en los subgrupos:
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sexo, edad, inicio de sintomas posterior a la aplicacién de vacuna, tipo de vacuna, dosis de vacuna,

y tipo de evento adverso relacionado.
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Resultados:

Se incluyeron 34 pacientes en el estudio con edades de 18 a 76 afos, de estos, 16 fueron
mujeres y 18 hombres. Se encontré una mediana para la edad de 44 afios con percentil 25-75 de
25-28 afnos), media para la edad de 42 afos + 14.7, los cuales fueron diagnosticados con entidades
inflamatorias/autoinmunes. que se enumeran en la tabla 2. En la tabla 3, se presentan los datos
recabados de los pacientes en género, edad, tipo de vacuna recibida, nimero de dosis aplicadas,
namero de la dosis que pudo originar la sintomatologia, el tiempo de aparicion tras su aplicacion,
la enfermedad y/o variante diagnosticada y las comorbilidades o antecedentes de importancia. Se
destacan los padecimientos neuroldgicos entre ellos el sindrome de Guillain Barré. En las figuras

1-4 se recaban caracteristicas particulares de algunos de los casos reportados.

Para los dias de aparicion de los sintomas después de la aplicacion de la vacuna se
encontré una mediana a los 10 dias (5.7 a 41.2 dias). El tiempo minimo de presentacién fue en un
paciente que presentd horas después de la aplicacién de la vacuna una dermatosis petequial que
finalmente fue diagnosticada como una trombocitopenia inmunomediada por vacuna. El tiempo
maximo de inicio de sintomas fue de 84 dias en una paciente con Guillain- Barré variedad Miller-
Fisher. La enfermedad mas frecuente en este grupo de pacientes fue el Sindrome de Guillain-
Barré con 10 casos identificados (29%). La vacuna que con mayor frecuencia estuvo en los
antecedentes de aplicacion en los eventos autoinmunes/inflamatorios de esta serie de casos fue
la AZD1222 (AstraZeneca) con un total de 22 personas representando el 64% de todos nuestros

casos.

De los resultados de los pacientes solamente se encontré una defuncion de un paciente con
diagnostico de encefalomielitis presentando anticuerpos antiNMDAr + y GABAD +, se le aplico a

la vacuna de AztraZeneca teniendo un tiempo aproximado de aparicion de los sintomas de 60 dias.
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En el caso de los pacientes que desarrollaron Guillain Barré, destaca que todos fuerén tratados
con inmunoglobulina intravenosa presentando mejoria significativa tras su administracién notando

gue todos respondieron al tratamiento indicado.

Se revisaron los estudios realizados de laboratorio y gabinete relacionados a las entidades
autoinmunitarias reportadas, como en el caso de un paciente de 18 afios con enfermedad de
Kawasaki posterior a vacunacion por vacuna AztraZeneca, encontrandose como se describe en la
figura 1, dilatacion de la arteria coronaria derecha en un estudio de angiotomografia de las arterias
coronarias. Asi como también de un paciente de 42 afios vacunado con AztraZeneca que
desarroll6 mielitis longitudinal, evidenciado en un estudio de resonancia magnética como lo
muestra la figura 2. Se recabaron imagenes de un estudio de captacién nuclear de gammagrafia
en una paciente con enfermedad de Graves pos vacuna Pfizer como se muestra en la figura 3. Se
recabaron ademas imagenes del laboratorio de investigacion de IMSS donde se muestran
anticuerpos relacionados a diagnostico de neuromielitis 6ptica en un paciente femenino de 44

afios vacunada con AztraZeneca como se muestra en la figura 4.
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Tabla 2. Pacientes con efectos post vacuna COVID como parte del sindrome de ASIA. n=34

Sindrome de Guillain Barre 10
Neuromielitis dptica 5
Mielitis longitudinal extensa 3
Enfermedad de Kawasaki 2
Neuropatia autoinmune 2
Encefalitis autoinmune 2
Enfermedad de Graves 2
Tiroiditis subaguda 2
Trombocitopenia autoinmune mediada por vacuna 2
Trombosis del seno sagital 1
Encefalomielitis 1
Mielitis transversa aguda 1
Polirradiculopatia axonal sensitivo motora secundaria Vasculitis ANCA positivo 1

16



Tomografa

FIGURA 1. Se observa dilatacion de la coronaria derecha en
paciente masculino de 18 anos con enfermedad de Kawasaki
pos vacuna AstraZeneca.
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cia M B | AN
Figura 2. Masculino de 42 afios pos vacunado con
AstraZeneca. RM sec T2 STIR con médula evidenciando
hiperintensidad a nivel cervical y dorsal, diagnosticado con
mielitis longitudinal sin cambio al gadolinio.
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Tabla 3. Caracteristicas de pacientes con edad y sexo, tipo de vacuna aplicada, dosis que inicio la sintomatologia, tiempos de
aparicion de los sintomas en dias, sindrome o enfermedad autoinmune que engloba, comorbilidades y antecedentes de importancia.

N=34.
Tiempo de .
Edad y . # Dosis Dosis que inicio | aparicion de Sindrome/Enfermedad semenallErlke 7
Tipo de Vacuna . . - antecedentes de
sexo Vacunas los sintomas sintomas Autoinmune . .
. importancia
(dias)
F 302 AstraZeneca 2 2 7 Smdro_me ce (_3u|IIa|_n—Barre, Migrafia Esporadica
variante Miller Fisher
. _ , : Diabetes, hipertension
M 642 AstraZeneca 2 2 7 lleligims Sl BEie (- arterial sistémica y
Musk1)
glaucoma
M 492 AstraZeneca 2 2 10 Slndromg de Guillain-Barre Negados
variante motora
M 242 AstraZeneca 1 1 60 Smdromg e Culllellzens Negados
variante motora
M 522 AstraZeneca > > 30 Slnd_rome de lellaln-Barre H|perte:=ns,|or} Arterial
variante sensitiva motora sistémica
Hipertension arterial
M 452 AstraZeneca > > 60 Smdro_me de Gunla_m—Barre sistémica. COVID Ieye
variante Miller Fisher mas de 3 meses previos a
vacuna.
Sindrome de Guillain-Barré Lo
a
F 44 AstraZeneca 2 2 30 variedad Miller Eisher Cefalea migrafiosa
M 672 Sinovac / 3 3 6 Slnd_rome de lellaln-Barre Negados
AstraZeneca variante sensitiva motora
M 372 Sputnik 2 2 32 Sindrome de Guillan Barré Hlperte_ns,lor) arterial
sistémica
. Sindrome de Guillain-Barré
a
Fae SITYED . . & variedad Miller Fisher NEgEees
F 402 Pfizer-BioNTech 2 2 45 Neuromielitis dptica Negados
M 262 Moderna 2 2 20 Neuromielitis 6ptica Negados
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F 482 AstraZeneca 50 Neuromielitis dptica Negados
Negados. Covid leve mas
F 222 Sputnik 5 Neuromielitis 6ptica de 3 meses previos a
vacuna.
F 502 Sputnik 10 Neuromielitis dptica Negados
M 222 AstraZeneca 1 Mielitis longitudinal extensa Negados
Mielitis longitudinal extensa
a y
M 42 AstraZeneca 63 probable NMO Negados
Negados. Covid leve més
F 482 AstraZeneca 40 Mielitis longitudinal extensa de 3 meses previos a
vacuna
M 182 AstraZeneca 22 Enfermedad de Kawasaki Negados
Enfermedad de Kawasaki H|p_0,t|r0'|d|smo
asociado a Lupus eritematoso posquirurgico por Ca
F 402 AstraZeneca 60 P Papilar de tiroides,
sistémico debutando por .
vacunacién Sindrome Stevens-
Johnson (paracetamol)
Johnson & . .
a
M 28 Johnson 33 Neuropatia autoinmune Negados
Negadas. Antecedente de
F 492 AstraZeneca 1 Neuropatia autoinmune TSSO (217 SRS SRS
2 evidenciada por
anticuerpos séricos.
M 212 AstraZeneca 30 Elsifel auto_mmune o Negados
positiva
Hipotiroidismo secundario
F 442 AstraZeneca 10 Encefalitis autoinmune a tiroiditis Hashimoto
(2018)
Hipertension Arterial.
F 402 Pfizer-BioNTech 2 Enfermedad de Graves Covid leve mas de 3
Meses previo a vacuna.
F 282 Pfizer-BioNTech 3 Enfermedad de Graves ULESIY)

ansioso/depresivo
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Unidosis

M 282 Cansin(? (1"2 y Cansino y 6 dias tras el 6 Tiroiditis .subagtfda./ paralisis Nerps
Sputnik (2°) refuerzo refuerzo hipokalémica
con Sputnik
M 762 Astra-Zeneca 2 2 7 Tiroiditis subaguda Negados
Pfizer-BioNTech Hipertensién arterial
a primeras 2 y Trombocitopenia inmune sistémica. COVID-19 leve
M 51 3 3 3 . . - :
AstraZeneca inducida por vacuna mas de 3 meses previos a
refuerzo vacuna.
M 282 AstraZeneca 2 2 0 Trpmbo_cnopenla LS Dermatitis alérgica
inducida por vacuna
M 632 AstraZeneca 3 3 10 Trombosis del seno sagital Negados
M 502 AstraZeneca 1 1 60 Encefalomielitis Negados
F51a Sputnik V 2 2 1 Mielitis Transversa Aguda Negados
2 (inicio sintomas Polirradiculopatia axonal
a S en 1° dosis, sensitivo motora secundaria a Prediabetes /
Pl FEEHEE N EET 2 exacerbacién en 7 Vasculitis ANCA positivo Osteoartrosis
2° dosis) asociado a vacunacién

M=masculino, F=femenino, a= afos,
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Discusién.

Los datos obtenidos mediante el reporte de esta serie de casos sugieren la probable
asociacion de las vacunas contra COVID-19 y la aparicion de fendmenos
autoinmunes/inflamatorios que enumeramos previamente. Como se pudo observar, la vacuna
AZD1222 fue la que se asoci6é con mas frecuencia a la presentacion de los casos. Los efectos
adversos mas comunes encontrados fueron de origen neuroldgico siendo el de mayor frecuencia
el de Guillain Barré. Es posible que esto se deba a que la vacuna de AstraZeneca ha sido la
mayormente aplicada. Segun datos de la Secretaria de Relaciones Exteriores, al 7 de febrero de
2022 las farmacéuticas que mas dosis han entregado al pais son AstraZeneca con 90,558,300,
Pfizer con 51,433,395 y en tercer lugar se encuentran con 20,000,000 cada una Sinovac y Sputkik,
cuarto lugar Cansino con 14,137,260 y quinto lugar la vacuna Moderna con 6,272,000 aplicaciones
(11). Las vacunas BNT162b2, Sputnik V y Moderna requieren de ultracongelacion. Ante la
extension de México y las dificultades de transporte y alcance del plan de vacunacion es posible
gue se haya preferido el uso de vacunas cuyos protocolos de almacenamiento son compatibles
con las demés vacunas del sistema de vacunacion universal de México como AstraZeneca,

Sinovac, CanSino y Janssen (4).

Por otra parte, se ha recopilado informaciéon como reporta Watad, A.(8) et al en su estudio
donde encontraron 27 pacientes post vacunados con efectos autoinmunes asociados como
pericarditis idiopatica (n = 2), neurosarcoidosis con neuropatia de fibras pequefias (n = 1),
desmielinizacion (n = 1) y miastenia gravis (n = 2); siendo el resto de efectos recaidas de
enfermedad autoinmune de base. En nuestro estudio se encontré que predominaron los efectos
neurolégicos como sindrome de Guillain Barré, neuromielitis, mielitis o0 neuropatias. Se evidencia

gue existen diferencias en la frecuencia de los efectos adversos encontrados. Se debe enfatizar
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que se han encontrados otros efectos adversos autoinmunes/inflamatorios en el contexto de
infeccion aguda por SARS-CoV2 entre los que figuran trombocitopenia inmune, sindrome de
Guillain- Barré, sindrome de Miller-Fisher, sindrome antifosfolipidos y sindrome similar a

enfermedad de Kawasaki que debe verse si pudieran estar relacionados a las vacunas (8).

Dado que se ha visto previamente que la infeccion por COVID 19 estaba asociada a
sindrome de Guillain Barré se deben realizar estudios para relacionar el riesgo en vacunas
asociadas siendo que al momento solo existen reportes de casos descritos en cuanto a estas
manifestaciones (21). En una revision sistematica realizada en Taiwan donde buscaron casos
relacionados de Guillain Barré a la vacunaciéon contra COVID incluyendo publicaciones de distintos
paises, entre ellos México, se encontraron un total de 38 casos de los cuales 25 siendo que la
mayoria fueron relacionados con la vacuna AztraZeneca. Comparando con nuestros resultados en
nuestro estudio concuerda en que la vacuna AztraZeneca fue la mayormente relacionada con
sindrome de Guillain Barré (20). En nuestro estudio el tiempo mas temprano para aparicion de
sintomatologia relacionada a sindrome de Guillain Barré fueron 7 dias posteriores a la aplicacion
de la vacuna, las comorbilidades de los pacientes destacan Diabetes tipo 2 e Hipertension arterial
sistémica, sin embargo solo se encontraron en 4 pacientes por lo que se necesitan realizar estudios

en busca de asociacion.

En una carta dirigida al editor de Clinical Immunology un equipo griego de investigadores
reporté un caso de lesiones granulomatosas en ambos codos 48h después de aplicada la primera
dosis de vacuna BNT162b2 (Pfizer) en una mujer de 32 afios trabajadora de la salud. Se postul6
gue aunque la vacunacién contra COVID-19 no provoca eventos adversos inmunomediados, es
posible que la respuesta inmunoldgica originada por la vacuna estimule vias de sefalizacion

previamente dafiadas originando la manifestacion de la enfermedad (12). En cuanto a
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manifestaciones cutaneas vasculopaticas tras vacunacion contra SARS-CoV2 se han descrito
perniosis, erupciones purpuricas y vasculitis. Ademas, es notable el reporte de una reaccion
inflamatoria retardada al relleno con &cido hialurénico en aplicaciones anteriores mayores a 1 afio
(13), lo cual puede representar un vinculo con lo descrito por Alijotas et al, (14) en 2012 en relacion
con sindrome de ASIA secundario a la aplicacion cosmética de biomateriales de tal modo que
incluso la aplicacion de la vacuna contra la COVID-19 podria agregar un factor ambiental que

ocasionara el escape de la inmunotolerancia a estas sustancias.

En cuanto a manifestaciones inflamatorias cardiacas postvacunacion, una revision recabd
139 pacientes con sospecha de miocarditis con media de edad de 15.8 afios que iniciaron sintomas
en una media de 2 dias tras la vacunacion. Hubo una frecuencia de 94% de vacunacion de mRNA
(Pfizer) y se notd que el inicio de la sintomatologia fue en el 91% de ellos tras la segunda dosis.
(15) . En nuestro estudio no se encontraron pacientes con miocarditis o pericarditis, debido que
pudieran no haber ameritado hospitalizacién y no se cuenta con datos del servicio de admision

continua que funge como primer contacto de los pacientes.

Respecto a manifestaciones endocrinoldgicas se encontraron en nuestro estudio casos de
tiroiditis y enfermedad de Graves en vacunacion con BNT162b2 teniendo un inicio de sintomas en
los pacientes de enfermedad de Graves casos a los 2 y 3 dias de la aplicacion respectivamente.
Se han encontrado reporte de casos de tiroiditis subaguda relacionada a vacunacién como lo
refiere iremli BG et al, (22) con vacuna Coronavac, donde reportan 3 pacientes con tiroiditis con
un tiempo de presentacion de 7 dias posteriores a la vacunacién coincidiendo con nuestros
reportes donde el tiempo de sintomatologia se presentd en la primera semana con la vacuna

BNT162b2; también en nuestro pais existen reportes de casos aislados de enfermedad de Graves

25



y tiroiditis como reporta Vera-Lastra O et al (16), sin embargo faltan estudios para determinar la

prevalencia de este tipo de efecto adverso.

En otro trabajo, se describieron 10 casos de enfermedades autoinmunes/inflamatorias
nuevasy 17 de personas que contando con enfermedad autoinmune conocida y en control tuvieron
un brote. Este estudio solo report6 pacientes vacunados con vacunas de mRNA (Pfizer y Moderna)
siendo la BNT162b2 la que estuvo presente en 70% de los casos nuevos de enfermedad

autoinmune/inflamatoria. Ademas, el tiempo limite para considerar los casos fue de 28 dias (8).

En nuestro reporte el mayor tiempo entre aplicacién de vacuna y aparicion de enfermedad
fue de 84 dias para la vacuna de Sinovac y un caso de Guillain- Barré variedad Miller Fisher. Este
sindrome fue el mas comdn en nuestra serie de casos, lo que obliga recordar la historica relacion
de esta enfermedad con la vacunacion contra influenza en la pandemia de 2009 que terminé por
aumentar la propuesta del mimetismo molecular como origen del fenémeno (17). En cuanto a las
afectaciones neurologicas de caracter autoinmune/inflamatorio posiblemente asociadas a
vacunacion reportadas internacionalmente figuran encefalomielitis diseminada aguda (ADEM),
encefalitis aguda, mielitis transversa aguda, mielitis transversa longitudinal extensa, primera
manifestacion de esclerosis multiple, trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica, neuritis dptica,
sindrome de Guillain- Barré, neuropatia de fibras pequefias y miositis. (18). Nuestros casos
reportados de mielitis longitudinal extensa se relacionaron posiblemente con la vacuna de
AstraZeneca a los 1, 40 y 63 dias, mientras que la mielitis transversa aguda a Sputnik V
desarrollandose 1 dia después de la aplicaciéon. En el estudio de Kumar et al, (18) se reportd
relacion de mielitis transversa con vacunas de AstraZeneca, Moderna y Janssen en 8, 1y 10 dias

pos vacunacion.
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Los reportes de casos son crecientes y asombrosamente heterogéneos. Practicamente
todas las vacunas contra la COVID-19 se han vinculado probablemente a efectos adversos de
indole inflamatoria/autoinmune. Ya anteriormente se habia propuesto que estos fendmenos
podrian estar asociados a mimetismo molecular entre los tejidos humanos y algunos péptidos de
la proteina S del coronavirus (5). Esta similitud, invita a pensar que asi como la COVID-19 tiene
una constelacién de manifestaciones clinicas, éstas puedan ser evocadas nuevamente en mayor

o menor grado por la inmunizacion activa por medio de las vacunas contra SARS-CoV?2.

En el contexto de sindrome de ASIA es necesaria la exposicion a un adyuvante para la
generacion de autoinmunidad (1). Es notable que en este momento los adyuvantes clasicos hayan
sido, de algun modo, sustituidos por sustancias que lo mismo fungen como antigeno que como
adyuvante de manera intrinseca (como las vacunas de mRNA y DNA en vectores virales) (10). El
concepto clasico del fendmeno pos vacunacién que referia constantemente al aluminio, continta
vigente pero ha dado paso al surgimiento de nuevas sustancias adyuvantes (como las
nanoparticulas lipidicas) a las que ahora hay que vigilar y cuyos perfiles de inmunogenicidad estan

debajo de la lupa.

Cabe destacar que estos eventos, cuya probabilidad de causalidad queda por confirmarse,
no suceden en todas las personas vacunadas, por lo que es incierto el por qué en algunas personas
se presentan estas manifestaciones. Es posible que para algunas personas las vias inmunitarias
de senalizacién ya hayan estado dafadas y que la exposicion a un virus tan “inmunorreactivo”

provogue la pérdida de tolerancia por mecanismos que aun hay que descubrir (1).

El uso reciente de nuevas sustancias como adyuvantes en la vacunacion en humanos es

una coyuntura particular para aprender sobre los posibles efectos asociados. Los fendbmenos
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autoinmunes/inflamatorios post vacunacion contra SARS-CoV2 deben tomar notoriedad para los

médicos que evallan trastornos como los enumerados en este reporte (2).

No es posible establecer una relacion causal, pero este reporte de casos contribuye al
conocimiento cientifico sobre los probables efectos autoinmunes/inflamatorios asociados a este
gran momento de vacunaciéon mundial. Anteponemos la postura en favor de la vacunacion puesto
gue estos eventos suponen, hasta el momento, un problema de salud totalmente ensombrecido
por el beneficio mayor de la inmunizacion de la poblacion dada la letalidad con que la enfermedad
ha atacado a México y al mundo. Nuestro estudio cuenta con algunas limitaciones como el tamafio
muestral reducido, el disefio retrospectivo, la falta de seguimiento de los pacientes, asi como el
sesgo de informacién puesto que los datos se recabaron del expediente electrénico sin realizar
cuestionarios directos a los pacientes. Dado que aun no se determinan los efectos autoinmunes a
nivel mundial de las vacunas contra COVID 19 nuestro estudio es un preliminar para dar pauta a

probables asociaciones dado que falta evidencia sobre este tema a nivel mundial.
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Conclusiones

Este estudio es de los primeros que evaluan efectos adversos autoinmunes relacionados a
vacunas contra SARS CoV-2 en poblacion mexicana. Se encontraron diversos efectos secundarios
asociados a autoinmunidad siendo los mas relacionados de tipo neuroldgico y el mas documentado
el sindrome de Guillain Barré seguidos del tipo endocrinolégico y reumatoldgico, por lo que se
debe indagar el antecedente de vacunacion en caso de presentar posteriormente enfermedad

autoinmunitaria.

Se requieren mas estudios que comprueben causalidad para poder determinar si estos
fendmenos pueden o no ser justificados por la vacunacion per se y si estos fenémenos pueden ser
evitados cambiando la formulacion de las vacunas, sus adyuvantes o excipientes, siendo que éste

es un campo de creciente investigacion.
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ANEXO 2:

Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos “FRECUENCIA ENTRE LOS
EFECTOS ADVERSOS POSVACUNA SARS COV2 COMO PARTE DE
SINDROME DE ASIA EN HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO

LA RAZA”

Fecha de llenado:

Folio:

Nombre del paciente.

Fecha de ingreso a hospital:

Servicio tratante:

Investigador:

Tipo de vacuna aplicada:

Dosis de vacuna aplicada:

Fecha de aplicacion de primera dosis:
Fecha de aplicacién de segunda dosis:

Edad

IMC Peso bajo Sobrepeso Obesidad
Peso:

Talla:

Sexo

Cumple criterios ASIA Si No

Miocarditis Si No

Esclerosis multiple Si No

Sindrome Guillain Barré Si No

Trombocitopenia con Si No

sindrome de trombosis con
trombocitopenia

Neuropatia Si No
Enfermedad de Kawasaki Si No
Tiroiditis subaguda Si No
Enfermedad autoinmune Si: no
previa

Otro tipo de enfermedad
autoinmune pos vacuna,
cual:

Inicio de sintomas Alos dias:
Manifestaciones clinicas
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Laboratoriales asociados:

Anticuerpos séricos:

Tipo de egreso del hospital

Alta
voluntaria

Alta por
mejoria

Defuncidon

Traslado a otra
unidad

~_Anotaciones:
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ANEXO 3: Criterios diagnésticos para sindrome de ASIA

Criterios principales:

e Exposicibn a estimulos externos (infeccion, vacuna, silicona,
adyuvante) antes de manifestaciones clinicas.
e La aparicion de manifestaciones clinicas "tipicas":
o Mialgia, miositis o debilidad muscular
o Artralgiay / o artritis
o Fatiga crénica, suefio no reparador o alteraciones del suefio.
o Manifestaciones neuroldgicas (especialmente asociadas con
la desmielinizacion)
o Deterioro cognitivo, pérdida de memoria.
o Pirexia, sequedad de boca
e La eliminacién del agente incitante induce una mejoria

e Biopsia tipica de 6rganos afectados

Criterios menores:

e La aparicion de auto anticuerpos o anticuerpos dirigidos al sospechoso
e Auxiliar

e Otras manifestaciones clinicas (p. Ej., Sindrome de intestino irritable)
e HLA especifico (es decir, HLA DRB1, HLA DQB1)

e Evolucion de una enfermedad autoinmune (es decir, EM, SSc)

Para realizar diagndstico tiene que tener exposicion previa a un adyuvante cumpliendo 2
criterios mayores, 0 un criterio mayor con uno menor
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