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Importancia de la autoinmunidad inducida por SARS-CoV-2y desarrollo de
enfermedades autoinmunes post-vacunacion

Importance of autoimmunity induced by SARS-CoV-2 and development of post-vaccination
autoimmune diseases
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Abstract

SARS-CoV-2, a virus belonging to the large family of coronavirus, aroused great interest following the outbreak of this new strain reported in
2019, in Wuhan China. Its clinical spectrum is highly variable, ranging from a self-limited disease to an acute respiratory distress syndrome
with systemic clinical manifestations (COVID-19), in which the immune system plays a key role in the pathophysiology of this disease and in
its severity; several studies show the prevalence of some autoimmune markers suggesting that they may lead to autoimmune states. The most
important strategy worldwide to protect the population was the development of vaccines to induce immunity to severe COVID-19; however,
vaccines have also been shown to have the ability to produce autoimmune states in a small percentage of the world's population; nevertheless,
the best strategy remains vaccination. The aim of this review is to show the current overview of the mechanisms of SARS-CoV-2-induced au-
toimmunity and post-vaccination for a better understanding and identification of these in the population. Publications from 2019 to 2022 were
reviewed in PubMed as the primary search source.
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Resumen

El SARS-CoV-2, un virus perteneciente a la gran familia de los coronavirus desperté gran interés después del brote de la nueva cepa reportada
en 2019, en Wuhan, China. Las manifestaciones clinicas son variables: desde enfermedad con curacién espontéanea hasta sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda, con alteraciones clinicas sistémicas (COVID-19), donde el sistema inmunitario tiene participacion importante en la fi-
siopatologia de la enfermedad y su gravedad. Diversos estudios demuestran la prevalencia de algunos marcadores autoinmunes, lo que sugiere
que pueden conducir a estados de autoinmunidad. La estrategia méas importante a nivel mundial para proteger a la poblacién fue el desarrollo
de vacunas para inducir inmunidad frente al COVID-19 grave; sin embargo, se ha demostrado que tienen la capacidad de producir estados
autoinmunitarios en un pequefo porcentaje de la poblacién; no obstante, siguen siendo la mejor estrategia de tratamiento. El objetivo de esta
revision es mostrar el panorama actual de los mecanismos de autoinmunidad inducidos por SARS-CoV-2 y la post-vacunacién, para una mejor
comprension e identificacion en la poblacion. Se revisaron las publicaciones de 2019 a 2022 en PubMed como fuente principal de busqueda.
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Introduccion

En 2019, en la ciudad de Wuhan, China, surgi6 el brote de
una nueva cepa de coronavirus denominada sindrome res-
piratorio agudo severo (SARS-CoV-2), declarado "Emer-
gencia Sanitaria Internacional” el 30 de enero de 2020,
para posteriormente reconocerse como pandemia a inicios
de marzo del mismo afio por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)." El SARS-CoV-2 es un virus perteneciente a
la familia de los coronavirus, caracterizado por una bicapa
lipidica y ARN monocatenario.” La enfermedad por coro-
navirus-19 (COVID-19) puede generar diversas manifesta-
ciones clinicas (fiebre, mialgias, astenia, adinamia y anos-
mia, que se supera con tratamiento sintomatico), desde una
enfermedad con curacidn espontanea, o bien, evolucionar a
neumonia grave, que resulta en sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA) y requerir ventilacion mecanica,
con riesgo de sepsis e insuficiencia multiorganica.’Actual-
mente, la estrategia mas importante a nivel mundial para
combatir la COVID-19 grave es la vacunacion. A partir del
6 de septiembre de 2021, el 40% de la poblacion mundial
reporté haber recibido al menos una dosis de la vacuna
contra esta enfermedad.* Las vacunas contra la COVID-19
comunmente aplicadas en todo el mundo son de las marcas
comerciales: Pfizer-BioNTech, Moderna®, Johnson & Jo-
hnson® y Astra Zeneca®.’

Con el surgimiento de esta emergencia sanitaria se han
presentado dos escenarios clinicos en cuanto a enfermedades
autoinmunitarias: uno inducido propiamente por el SARS-
CoV-2 y el otro post-vacunacion. Los estudios recientes
sugieren que la miocarditis, trombocitopenia trombotica
inmunitaria, vasculitis por IgA, entre otras enfermedades
autoinmunitarias, pueden desencadenarse por las vacunas
contra la COVID-19 en pacientes predispuestos.*’

Los mecanismos para adquirir autoinmunidad luego de
la infeccion por SARS-CoV-2 incluyen: “mimetismo mole-
cular” y “activacion de espectadores”; es decir, la infeccion
conduce a la activacion del antigeno.*¢ La aparicion de en-
fermedades autoinmunitarias pueden originarse por diversos
factores, mediante un estado de hiperestimulacion del sis-
tema inmunitario, donde los virus representan un factor de
riesgo para adquirir autoinmunidad.’

Patogenia del virus

El SARS-CoV-2 es un virus que pertenece a la familia Coro-
naviridae, del género Betacoronavirus.® Los coronavirus reci-
ben su nombre debido a su aspecto, al microscopio electronico
exhiben en su envoltura una corona solar, debido a las protei-
nas de su superficie.” Estos virus miden de 80-160 nm de dia-
metro, con una envoltura de bicapa lipidica que contiene ARN
monocatenario (ARNmc).*? El genoma del virus codifica 5
proteinas estructurales: glucoproteina S (espiga), proteina E
(envoltura), proteina M (membrana), proteina N (nucleocap-
side) y hemaglutinina-esterasa (HE); sin embargo, las que tie-
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nen participacion relevante son la N'y S: la primera promueve
el desarrollo de la capside y la segunda ayuda en la union del
virus con la célula del hospedero, respectivamente.*!?

La proteina S, a su vez, cuenta con dos subunidades, la
S1 que se enlaza directamente con el receptor de la enzi-
ma convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en las células
del huésped,' que se expresa en diversas células de distin-
tos Organos y confiere su capacidad para afectar a multiples
sistemas;'? mientras que la subunidad S2 regula la fusion de
membranas entre el virus y la célula del hospedero.

Después de unirse al receptor ACE2 en la célula diana, la
serina proteasa transmembranal escinde la proteina espiga, y
de esta forma se activan los trimeros de la subunidad S2 para
fusionar las bicapas lipidicas virales y del huésped, liberando
el complejo de ribonucleoproteina viral en la célula.*!"!?

La infeccion puede ser leve o asintomatica en un 80-90%
de los pacientes que contraen el virus, y las principales ma-
nifestaciones clinicas son sintomas respiratorios.'* Ademas,
estan implicados mecanismos inmunitarios innatos y adapta-
tivos. Los macrofagos, neutrofilos y células dendriticas son
importantes en la defensa temprana, donde estas tltimas son
las principales inductoras de la respuesta mediada por inter-
feron tipo I, limitando la replicacion y la activacion inmuni-
taria sistémica frente al virus.

Mecanismos de autoinmunidad inducidos por virus
Las enfermedades autoinmunes se originan por una respues-
ta inmunitaria aberrante, cuando no existe reconocimiento
del propio organismo. Actualmente se han identificado mas
de 80 tipos de trastornos autoinmunitarios." Dentro de los
factores que contribuyen con la respuesta inmunitaria se en-
cuentran la genética, la edad y el medio ambiente. Los virus
y las bacterias son los principales patogenos infecciosos des-
encadenantes ambientales de la autoinmunidad.'

Los agentes patdgenos pueden contener elementos simi-
lares en aminoacidos, secuencias o estructura del autoantige-
no, y funcionan como “autoimitador” a través de “mimetis-
mo molecular”. También, células linfociticas 6 linfocitos T
o B que se activan en respuesta al patdgeno, reaccionan de
forma cruzada consigo mismos y provocan dafos directos y
mayor activacion del sistema inmunitario.'® Otro mecanis-
mo hipotético es la activacion del “espectador”, cuando una
respuesta inmunitaria antiviral no especifica e hiperreactiva
genera un entorno proinflamatorio localizado junto con la
liberacion de autoantigenos del tejido dafiado. Estos autoan-
tigenos se absorben y son presentados por una célula presen-
tadora de antigenos para estimular a las células T que antes
no respondian, desencadenando la autoinmunidad.'”

Otro mecanismo de autoinmunidad es la “propagacion
de epitopos”, en el que la infeccion viral desencadena la li-
beracion de mas autoantigenos y la activacion de novo de
células autorreactivas, que en consecuencia se propagan para
dirigirse a autoepitopos adicionales.'® Figura 1
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Mecanismo de autoinmunidad relacionados con COVID-19
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Forma adaptada “mimetismo molecular” por BioRender.com (2020)

Autoinmunidad y SARS-CoV-2

Diversos estudios sugieren que la autoinmunidad también
puede estar implicada en la patogenia de la COVID-19. Se
ha propuesto que la infeccion por coronavirus puede inducir
la funcion de células T autorreactivas, activacion policlonal
de células B y produccion de autoanticuerpos.” Estas res-
puestas autoinmunitarias pueden originarse a través de dos
mecanismos principales: /) capacidad del virus para inducir
la hiperestimulacion del sistema inmunitario y 2) mimetismo

molecular.’ Figura 2

Los hallazgos en investigaciones recientes identificaron
homologia primaria en la secuencia de hexapéptidos y hepta-
péptidos entre humanos y componentes del SARS-CoV-2.7-?
Un estudio cuantifico hexapéptidos y heptapéptidos de la
glicoproteina S del SARS-CoV-2, que representa uno de los
antigenos principales del virus y proteomas de mamiferos,
estableciéndose un péptido comin masivo en humanos que
manifiestan alteraciones después de la infeccion por SARS-
CoV-2.La inmunidad adquirida que se produce luego de la
enfermedad genera anticuerpos que interactuan con molécu-
las comunes entre los patdogenos y componentes propios, y
de esta forma contribuye facilmente con el mimetismo mo-

lecular y la produccion de autoanticuerpos.'>!¢:1

El estudio de Woodroff y Cols, efectuado en pacientes
sin antecedentes de autoinmunidad previa y con COVID-19
grave, determind diversos marcadores seroldgicos para en-
fermedades autoinmunitarias reumaticas, y encontrd que el
44% de los casos tenia valores positivos de anticuerpos an-
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tinucleares (ANA), titulos altos de IgG-anti-ribonucleopro-
teina (RNP), anti-centromero en 2 de 22 pacientes ANA+
y factor reumatoide positivo. El 59% de los pacientes del
estudio reportaron ANA+ y anticuerpos autorreactivos posi-
tivos. También sefialé que la autorreactividad puede relacio-
narse con la concentracion de proteina C reactiva (PCR).?!
En otro estudio se evalud la determinacion de antifosfolipi-
dos (por sus siglas en inglés aPL) en pacientes criticos y se
observo que el 52.6% tenia concentraciones séricas elevadas
de anticardiolipina, y que podrian estar implicados con la
exacerbacion del estado de hipercoagulabilidad.”> Zhang y
Cols. encontraron asociacion entre el sindrome antifosfolipi-
do (SAF) y el estado de hipercoagulabilidad en pacientes con
COVID-19 con anticuerpos antifosfolipidos positivos. Se
ha demostrado que el 47% de los pacientes con COVID-19
grave pueden producir anticuerpos anti-beta2-glicoproteina
(B2GPI) o anticardiolipina (aCL); adicionalmente, los casos
graves versus moderados pueden expresar mayor produc-
cion de este tipo de anticuerpos.?

Se ha propuesto que la manifestacion de COVID-19
grave, donde el dafio principal se produce en el sistema res-
piratorio, también se debe al gran intercambio de péptidos
de la glicoproteina S del virus y las proteinas relacionadas
con el surfactante pulmonar (la mayor parte de estos pép-
tidos tienen potencial inmunoldgico).>* Del mismo modo,
se han asociado concentraciones altas de autoanticuerpos
séricos especificos en neumocitos tipo 2 altamente citoto-

xicos.?
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Enfermedades autoinmunitarias asociadas con
COVID-19

En diversos estudios se ha encontrado elevada prevalencia
de marcadores autoinmunitarios, lo que sugiere que la enfer-
medad por SARS-CoV-2 es capaz de inducir mecanismos de
autoinmunidad.”? La fisiopatologia de la COVID-19 ha de-
mostrado que en los pacientes genéticamente predispuestos
pueden manifestarse o exacerbarse las enfermedades autoin-
munitarias.?® Una innumerable evidencia ha mostrado que
los polimorfismos de IL-6 contribuyen con la susceptibilidad
del virus en poblaciones y etnias especificas.?*?’

Se ha planteado la hipétesis de los virus como factores
desencadenantes de autoinmunidad, que estimulan la activa-
cion aberrante de la respuesta inmunitaria innata y adquiri-
da, con aumento de la sintesis de citocinas, principalmente
TNF-a, IL-6, IL-1p, IL-17 ¢ IL-18 en individuos genética-
mente predispuestos.>?’

En pacientes con SARS-CoV-2 y lupus eritematoso sisté-
mico (LES) se determiné que el diagnostico de nueva apari-
cion o exacerbacion de esta ultima representa un reto, debido
a la similitud de manifestaciones clinicas. Un estudio que
evalud esta relacion informé que del 75% de mujeres con
media de edad de 48 anos, 5 casos tenian antecedentes de
LES, 37.5% report6 derrame pleural, trombocitopenia grave
(<50,000/uL) resistente al tratamiento y 3 casos tuvieron ne-
fritis lupica. El tratamiento de primera linea consistio en glu-
cocorticoides, independientemente del tipo y severidad de la
enfermedad; sin embargo, solo fue exitoso en 2 pacientes y
el resto requiri6 otro tipo de farmacos para el control de LES
(la actividad hematologica fue la principal manifestacion re-
sistente al tratamiento de referencia).”®

Incluso se han reportado complicaciones neurologicas
que aparecen al mismo tiempo que la infeccion respiratoria
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aguda por SARS-CoV-2, ademas de trastornos posinfeccio-
sos: encefalitis y sindrome de Guillain-Barré, a menudo sen-
sibles a inmunoterapia.”

El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculoneu-
ropatia relacionada con diversas infecciones virales, recien-
temente se han descrito algunos reportes de casos asociados
con infeccion por SARS-CoV-2. Luigi Gilgi y Cols. reporta-
ron los hallazgos de un caso de sindrome de Guillain-Barré y
sefialaron que puede manifestarse, incluso, después de pade-
cer una infeccién paucisintomatica, asi como una tormenta
de citocinas y asociarse con HLA.¥

En otro estudio encontraron asociacion entre COVID-19
y sindrome de Guillain-Barré. Se identificaron sintomas si-
milares en los casos de sindrome de Guillain-Barré sin CO-
VID-19, se considerd un patron desmielinizante en el 50%,
el liquido cefalorraquideo demostr6 disociacion albumino-
citologica en el 76% y los anticuerpos antigangliosidos (an-
tiGM1) estuvieron ausentes en 15 de 17 pacientes. El tra-
tamiento consistio en inmunoglobulina IV, con resultados
satisfactorios después de 8 semanas de iniciar los sintomas.*!

Vacunacion contra el SARS-CoV-2
En la actualidad, mas de 250 grupos de investigacion desa-
rrollan vacunas contra el SARS-CoV-2 en todo el mundo,
la mayor parte de los bioldgicos tiene como objetivo conse-
guir una respuesta inmune contra la proteina S del SARS-
CoV-2.3¢

Las organizaciones de salud de todo el mundo han llega-
do a la conclusion que la vacunacion generalizada en todos
los paises es inevitable para sobrevivir a esta pandemia. Se
han aprobado varias vacunas con base en ensayos controla-
dos aleatorizados doble ciego, que iniciaron en diciembre de
2020. Las vacunas aprobadas incluyen dos biologicos basados
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en ARN mensajero (ARNm), que codifican para el antigeno
de la proteina S del SARS-CoV-2. Este ARNm es encapsu-
lado en nanoparticulas lipidicas: Comirnaty (BNT162b2, Pfi-
zer-BioNTech) y Spikevax mRNA-1273 (Moderna). Las otras
dos vacunas son un vector adenoviral recombinante de chim-
pancé que codifica la glicoproteina S del SARS CoV-2 llama-
da Vaxzevria (ChAdOx1 nCov-19, AstraZeneca), y un vector
de adenovirus recombinante tipo 26 que codifica la proteina S
del SARS-CoV-2 (Ad26.COV-2. S).*

Los antigenos del SARS-CoV-2 se presentan a los linfo-
citos T cooperadores, a través de las células presentadoras de
antigenos; los linfocitos T cooperadores, a su vez, activan a
los linfocitos B, que mediante la activacion de sus diferentes
vias de sefializacion proliferan y se diferencian en células
plasmaticas o células de memoria con receptores de union
de alta afinidad para el antigeno del SARS-CoV-2 original.
Las células plasmaticas secretan receptores especificos para
SARS-CoV-2 en forma de anticuerpos IgM, IgG o IgA. La
neutralizaciéon mediada por anticuerpos ocurre cuando estos
se unen a los antigenos del SARS-CoV-2 y evitan la interac-
cion del virus, ademas de su entrada a las células huésped
cuando ocurre la infeccion.** La mayor parte de las vacunas
se basa en la induccion de anticuerpos neutralizantes, debido
a su potencial para proteger las vias respiratorias inferiores y
reducir la gravedad de la enfermedad.*

El 8 de diciembre de 2020, el Reino Unido se convirtio
en el primer pais en implementar un programa de vacuna-
cion contra la COVID-19, después de la aprobacion de la
vacuna de Pfizer-BioNTech®, BNT162b2, para aplicacion
de emergencia. Desde entonces, el programa se ha ampliado
para incluir a la vacuna Oxford-AstraZeneca® y aplicarla en
50 millones de personas hasta la fecha.® (https://coronavirus.
data.gov.uk/details/vaccinations)

La vacuna Corminaty (Pfizer®/BioNTech®) fue aprobada
el 21 de diciembre de 2020; 1a de Moderna el 6 de enero del
2021 y la de AstraZeneca el 29 de enero de 2021. Las 3 vacu-
nas han mostrado grados de seguridad y eficacia adecuados.
Las vacunas Pfizer/BioNTech y Moderna tienen mecanismo
de accion similar, utilizan plataformas de ARNm encapsu-
lado en coberturas lipidicas para facilitar su entrada en la
célula. Este ARNm transcribe para que la célula traduzca el
mensaje para codificar la proteina S, y después de su funcion
se desintegra rapidamente, sin integrarse al ADN humano.
La vacuna de AstraZeneca® utiliza plataformas vectoriales,
en concreto un adenovirus de chimpancé que vehiculiza el
material genético necesario para codificar la proteina S al
interior de las células humanas. La eficacia mostrada en los
ensayos clinicos es similar: 95 y 94% en las dos vacunas
de ARNm, sin diferencias significativas entre los distintos
grupos de edad, y entre el 62.1% y 90% de eficacia de As-
traZeneca®.*

La Food and Drug Administration (FDA), a través de las
escalas de evaluacion de toxicidad, estandarizo la evaluacion
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de los eventos adversos de las vacunas. Los parametros de

toxicidad se clasifican segun el grado de reaccion local o sis-

témico en:

*  Grado 1 oleve. El dolor no interfiere con las actividades
diarias. Sensibilidad: molestia leve al tocar. Eritema:
2.5-5 cm. Inflamacion: 2.5-5 cm y no interfiere con las
actividades diarias.

*  Grado 2 o moderado. Dolor: consumo de analgésicos
0 narcoéticos por mas de 24 h o interfiere con las acti-
vidades diarias. Sensibilidad: incomodidad con movi-
mientos. Eritema: 5.1-10 cm. Inflamacién: 5.1-10 cm e
interfiere con las actividades.

*  Grado 3 o severo. Dolor: cualquier consumo de analgé-
sicos narcoticos o impide las actividades diarias. Sen-
sibilidad: molestias significativas en reposo. Eritema:
>10 cm. Inflamacion: >10 cm o interfiere con las acti-
vidades diarias.

*  Grado 4. Potencialmente peligroso para la vida. Dolor
y Sensibilidad: atencion en la sala de urgencias o re-
quiere hospitalizacion. Eritema: necrosis o dermatitis
exfoliativa. Inflamacion: necrosis. Algunos parametros
sistémicos: nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, mialgias,
fatiga, enfermedades sistémicas; asi como signos vita-
les alterados: pulso, temperatura y tension arterial.*’

En el Cuadro 1 se enlistan los principales efectos adversos,
locales y sistémicos, asociados con las vacunas actualmente
aplicadas en varios paises, aprobadas por la OMS y las agen-
cias reguladoras de esas entidades geograficas (https://doi.
org/10.17843/rpmesp.2021.384.9308)

Hasta la fecha no existe un tratamiento antiviral eficaz para
la COVID-19, por lo que es necesario el desarrollo y la pro-
duccién de vacunas con propiedades inmunogénicas que
permitan reducir la transmision del SARS-CoV-2 y las for-
mas graves de la enfermedad. Sin embargo, todas las vacu-
nas contra la COVID-19 deben cumplir con los criterios de
rigurosidad para su desarrollo durante la fase preclinica y
clinica, y ceflirse al cumplimiento de los estandares de efi-
cacia y seguridad establecidos por la OMS vy las entidades
reguladoras de cada pais.*®

Mecanismo de autoinmunidad generado por la
vacunacioén contra COVID-19

Durante mucho tiempo se ha sugerido que las vacunas des-
empeflan una funcién importante en la evolucion de enfer-
medades autoinmunes. La principal hipotesis es el mimetis-
mo de epitopos, al igual que en las infecciones. De acuerdo
con este mecanismo, un antigeno que se administra con la
vacuna puede compartir similitudes estructurales con antige-
nos propios; por lo tanto, la respuesta inmunitaria al antigeno
de la vacuna puede extenderse a otras células huésped que
expresen el mismo antigeno estructural.** Un segundo meca-
nismo implicado es la activacion de los espectadores: se trata
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Cuadro 1. Vacunas disponibles contra el SARS-CoV-2

Vacuna Mecanismo

ARNm encapsulado con

BioNTech®y Pfizer® (ARNm)

nanoparticulas lipidicas y codificante

para la glicoproteina S

Moderna®/ Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades
Infecciosas (NIAID) (ARNm)

Inovio Pharmaceuticals® (ADN)

ARNm codificante de glicoproteina
S encapsulado con nanoparticulas lipidicas

ADN codificante para
glicoproteina S contenido

en el plasmido pGX9501

SPUTNIK V®

(vector viral no replicante) (rAd26 y rAd5)

portadores del gen codificante
de glicoproteina S

AstrazZeneca® (vector viral no
replicante)
la glicoproteina S

Johnson & Johnson®
(vector viral no replicante)

Sinovac Biotech® (virus inactivado)

Adenovirus recombinante tipo 26 y 5

Adenovirus de chimpancé no replicante
portador del gen que codifica

Adenovirus recombinante tipo 26 (rAd26)

Cepa CNO2 de SARS-CoV-2 inactivado y
adyuvada con hidréxido de aluminio

Grado de eventos adver-
sos locales y sistémicos

Eficacia

91.3% (mayores de 12
anos) 90.7% (nifos de 5 a
11 afios)

Grado 1, 2 y en menor
frecuencia 3

Grado 1y 2 (local) Grado
1, 2y 3 en algunos casos

93.2% (mayores de 18 afos)
93.3% (individuos de 12 a

17 anos) (sistémico)
No existen datos Grado 1 (evaluada en la
fase 1)

Grado1ly?2
91.6% (adultos de 18 a 60
afnos) 91.8% (adultos >60

afios)
70.4% (eficacia general)
62.1% (dosis estandar) 90%
(dosis baja y estandar) Grado1,2y3

66.9% Grado 1y 2 (local)
(adultos >18 afios) Grado 1,2 y 3 (sistémico)
83.5% Grado 1, 2y en menor

(adultos >18 afios) frecuencia 3

Vacunas aprobadas por la OMS, actualmente aplicadas en varios paises, efectos adversos locales y sistémicos asociados con cada vacuna.

Adaptado de: doi: https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.384.9308.

de un mecanismo no especifico de antigenos, en donde la
infeccion microbiana provoca la liberacion de autoantigenos
previamente secuestrados o estimula la respuesta inmunita-
ria innata, lo que resulta en la activacion de células presenta-
doras de antigenos que expresan autoantigenos. Sin embar-
g0, los mecanismos patogénicos exactos del vinculo causal
entre las vacunas y las enfermedades autoinmunes aiin no se
comprenden completamente y permanecen en estudio.*’

En 2011 se propuso un sindrome comun: "Sindrome
autoinmune/autoinflamatorio inducido por adyuvantes"
(ASIA), que incluye cuatro alteraciones: siliconosis, sindro-
me de la guerra del Golfo, sindrome de miofascitis macrofa-
gica y fenomenos posvacunales. Al mantener la exposicion
con un adyuvante, es decir, una sustancia que potencia la res-
puesta inmunitaria especifica a un antigeno. Los adyuvantes
se utilizan comiinmente en medicina para estimular la res-
puesta inmune en tratamientos como la vacunacion. El efec-
to del adyuvante se logra a través de varios mecanismos que
inciden en el sistema inmunitario innato y el adaptativo. Los
adyuvantes aumentan las respuestas inmunitarias innatas al
imitar moléculas conservadas evolutivamente (por ejemplo:
paredes celulares bacterianas, lipopolisacaridos [LPS], CpG-
DNA no metilado) y unirse a receptores tipo Toll. Ademas,
aumentan la actividad de las células dendriticas, linfocitos,
macrofagos e inflamasoma NLRP3, incrementando la reac-
cion local a los antigenos (sobre todo en el sitio de infeccion)
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y, posteriormente, la liberacion de quimiocinas y citocinas
de los mastocitos y los linfocitos T cooperadores. Actual-
mente, el adyuvante mas utilizado en medicina es el alumi-
nio, posterior a la inyeccion de sales de aluminio (es decir,
una vacunacion) se liberan patrones moleculares asociados
con dafio, como el acido trico.*!

Ha pasado mas de una década desde la descripcion ini-
cial de ASIA desde entonces se han ampliado las manifes-
taciones clinicas. Un estudio reciente con 500 pacientes del
Registro Internacional ASIA encontré que el 69% de los
participantes tuvo enfermedades inmunitarias definidas y,
posterior a la exposicion de adyuvantes, los trastornos au-
toinmunes poligénicos fueron significativamente mas altos
que los trastornos autoinflamatorios. Sin embargo, respecto
a las alteraciones asociadas con exposicion por adyuvantes
en vacunas (hepatitis B), se han identificado enfermedades
del tejido conectivo, mientras que la vacuna antigripal se ha
relacionado con trastornos autoinflamatorios poligénicos,
asi como sindromes autoinmunes raros, que se han reportado
por el efecto ASIA. No obstante, es importante sefialar que el
beneficio de las vacunas supera los efectos adversos autoin-
munes asociados.*

La OMS define un evento adverso como "cualquier al-
teracion posterior a la inmunizacion”, y no necesariamente
tiene relacion causal con la aplicacion de una vacuna.*

Entre mayo y diciembre de 2021, 36 pacientes atendidos
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en hospitales de la Ciudad de México se diagnosticaron con
ASIA posterior a la vacunacion de COVID-19. Dentro de las
principales enfermedades autoinmunes se encontraron; sin-
drome de Guillain-Barré (10 casos: 1 recibi6 vacuna con Si-
novac, 1 con Sputnik® y 8 con AstraZeneca®), neuromielitis
oOptica (5 pacientes: 2 recibieron vacunados con Sputnik®, 1
con AstraZeneca®, 1 con Moderna® y 1 con Pfizer®), mielitis
transversa (4 pacientes: 1 vacunado con Sputnik® y 3 con
AstraZeneca®), encefalitis autoinmune (3 casos: 2 vacuna-
dos con AstraZeneca® y 1 con Moderna®), neuropatia sen-
sorial (2 pacientes: 1 inmunizado con Johnson & Johnson®
y 1 con AstraZeneca®), vasculitis de Kawasaki (2 pacientes
vacunados con AstraZeneca®), artritis reumatoide poliartri-
tis autoinmune (2 pacientes vacunados con AstraZeneca®),
vasculitis asociada con ANCA (1 paciente vacunado con
Pfizer®), enfermedad de Graves (2 pacientes vacunados con
Pfizer®), tiroiditis subaguda (2 casos: 1 recibi6é Sputnik y 1
AstraZeneca®) y trombocitopenia inmunitaria inducida por
vacunas (3 pacientes: 2 vacunados con AstraZeneca®y 1 con
Pfizer®).*

Enfermedades autoinmunes inducidas por la
vacunacion contra COVID-19

Se han descrito varias complicaciones en el sistema nervioso
central y periférico asociadas con la aplicacion de la vacuna
contra COVID-19. Por ejemplo, un caso con antecedente de
rombencefalitis posinfecciosa, que manifestd un trastorno
neuroinflamatorio grave del sistema nervioso central similar
a encefalomielitis diseminada aguda poco después de la apli-
cacion de la vacuna contra el SARS-CoV-2. Se traté de una
paciente de 56 afios, atendida por inicio subagudo de ines-
tabilidad de la marcha, de predominio en el lado izquierdo,
de mas de una semana de evolucion, seguida de incapacidad
de movilizacion del brazo izquierdo. El dia anterior al ini-
cio de los sintomas tuvo malestar general y escalofrios, sin
fiebre. El hisopado nasofaringeo fue negativo para SARS-
CoV-2, determinado por reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR). Dos semanas antes de
la manifestacion recibi6 la primera dosis de la vacuna Pfi-
zer-BioNTech, sin reacciones alérgicas agudas. La paciente
recibi6 corticosteroides 50 dias después del inicio de los sin-
tomas; luego de dos semanas de finalizar el tratamiento tuvo
mejoria progresiva en la estabilidad de la marcha, dismetria
leve y temblor intencional del miembro superior izquierdo.
Se suspendid de forma cautelar la segunda dosis de la vacu-
nay a los seis meses del inicio se le realiz6 una resonancia
magnética cerebral de control.*

En otro estudio también se reportaron manifestaciones
cardiacas (miocarditis e infarto agudo de miocardio) asocia-
das con la vacunacion. El diagnostico de miocarditis se es-
tablecid por resonancia magnética cardiaca, mientras que el
infarto agudo mediante analisis de sangre, electrocardiogra-
fia y angiografia coronaria. En 77 pacientes, se identificaron
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a 35 con infarto agudo de miocardio, y 42 con miocarditis.
La mayoria fueron hombres, y los pacientes con miocarditis
eran mas jovenes que quienes sufrieron infarto agudo de mio-
cardio. La mayoria de los pacientes con miocarditis (83%) e
infarto (86%) recibieron la vacuna Pfizer-BioNTech®. El res-
to recibio la vacuna Moderna® (14%) y Johnson & Johnson®
(2%), mientras que los demas pacientes con infarto agudo se
inmunizaron con AstraZeneca® (11%) y Moderna® (3%).%

En un hospital de Tasmania se documentaron 4 casos de
polineuropatia desmielinizante inflamatoria (1 con polineu-
ropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) y tres
con sindrome de Guillain-Barré) relacionados con la apli-
cacion de la vacuna de AstraZeneca®, luego de una a tres
semanas de la inmunizacion. Estos incluyeron 3 hombres de
51, 66 y 72 afios, respectivamente; y una mujer de 65 afios.
Todos padecieron lumbalgia, seguida de parestesia ascen-
dente progresiva, paraparesia o cuadriparesia proximal de
predominio, y arreflexia. Dos pacientes manifestaron debi-
lidad facial; dos evolucionaron a insuficiencia respiratoria y
requirieron ventilacion mecanica. Los cuatro recibieron tra-
tamiento con inmunoglobulina intravenosa.*

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos
Sanitarios (ARMPS) informo6 22 casos de trombosis del seno
venoso cerebral y trombocitopenia de 18.1 millones de re-
ceptores en el Reino Unido asociada con la vacunacion con
Astra-Zeneca. La mayoria fueron mujeres menores de 55
afios y el evento ocurrid entre 4 y 16 dias post-vacunacion.*’

En el altimo trimestre de 2020 surgi6 la preocupacion
por complicaciones neurologicas de la vacuna de AstraZe-
neca, pues se registraron 2 casos de mielitis transversa luego
de recibir la inmunizacion. También se reportd un caso de
sindrome de Guillain-Barré por la vacuna Johnson & John-
son, y otro con la misma complicacion luego de dos semanas
de la aplicacion de la vacuna de Pfizer; y un caso de para-
lisis facial periférica después de 32 dias de la aplicacion de
la vacuna de Moderna. En la base de eventos adversos de
las vacunas contra el SARS-CoV-2 del Centro de Control
de Enfermedades de Estados Unidos, registrados en marzo
de 2021, se informaron 17 casos de enfermedad cerebrovas-
cular, 32 de sindrome de Guillain-barré, y 190 de paralisis
facial periférica y encefalomielitis, de 51, 755, 447 dosis ad-
ministradas, respectivamente.*®

La mielitis transversa aguda tuvo cierta relacion poste-
rior a la vacunacion contra COVID-19. Se observaron tres
casos durante los ensayos clinicos de la vacuna Astra-Zeneca
entre 11,636 participantes. La mielitis transversa aguda es
un sindrome clinico excepcional, en el que los procesos me-
diados por el sistema inmunitario causan lesion neural de la
médula espinal, lo que resulta en alteraciones neurologicas
del sistema motor, sensorial y auténomo.

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 se han repor-
tado casos de mielitis transversa relacionados, con incidencia
aproximada de 0.5 casos por cada millén de personas, lo que
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supone el 1.2% de todas las complicaciones neuroldgicas aso-
ciadas con COVID-19. Un hombre de 41 afios con diabetes, en
control médico, recibid su primera dosis de AstraZeneca sema-
nas antes del inicio de los sintomas y manifesto paralisis facial
periférica izquierda, que se resolvid con prednisolona por via
oral. En Taiwan, el primer caso de mielitis transversa aguda
relacionada con la vacunacion por COVID-19 se detectd por
resonancia magnética de columna y por manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad. El paciente recibi6 terapia de pulsos
con 1000 mg de metilprednisolona al dia durante 5 dias, con
resultados satisfactorios en cuanto a la debilidad de las extre-
midades. Se mantuvo en tratamiento con prednisolona por via
oral, con dosis de 1 mg/kg/dia, debido a sintomas residuales,
con disminucion progresiva de los sintomas. Por el evento ad-
verso importante, la segunda dosis de la vacuna se cambio6 a
la de Moderna® en la semana 14 después de la primera dosis
y no se registrd ningun evento adverso con la nueva vacuna.
El paciente tuvo buena evolucion, sin secuelas neurologicas.*

También se han asociado diferentes complicaciones ocula-
res post-vacunacion contra COVID-19. Un estudio que inclu-
y6 34 pacientes (20 mujeres y 14 hombres), con edad media
de 49.8 afios (rango 18-83 afios), reportd: queratitis herpética
(n=3), escleritis anterior (n=2), uveitis anterior (n=5), corio-
rretinitis por toxoplasma (n=3), reactivacion de la enfermedad
de Vogt-Koyanagi-Harada (n=2), pars planitis (n=2), vascu-
litis retiniana (n=2) y panuveitis bilateral de nueva aparicion
(n=1). Otros casos correspondieron a enfermedad de Behget,
sindromes de puntos blancos multiples evanescentes (n=3),
neurorretinopatia macular aguda (n=1), oclusion de venas reti-
nianas (n=5), neuropatia dptica isquémica no arteritica (n=1),
activacion de neovascularizacion coroidea quiescente secun-
daria a miopia o uveitis (n=3) y coriorretinopatia serosa cen-
tral (n=1). El tiempo medio entre la aplicacion de la vacuna-
cion y la aparicion de las complicaciones oculares fue de 9.4
dias (rango 1-30 dias), 23 casos recibieron Pfizer-BioNTech®,
7 por AstraZeneca®, 3 con Moderna® y 1 con Johnson & John-
son®. La uveitis y otras complicaciones oculares pueden aso-
ciarse con la administracion de la vacuna contra COVID-19.%°

La informacion de posibles complicaciones neurolégicas
asociadas con la vacunacion contra el SARS-CoV-2 ha ido
en aumento. Los mecanismos fisiopatologicos para la apa-
ricioén de los sintomas neuroldgicos luego de la vacunacion
no estan del todo claros. Probablemente estan mediados por
autoinmunidad y quizd por el mimetismo molecular entre
los epitopos de las proteinas virales y las autoproteinas ho-
mologas especificas del sistema nervioso. Los anticuerpos
producidos por el sistema inmunitario activado se unen a los
epitopos virales y, ademas, mediante reaccion cruzada alte-
ran partes especificas del sistema nervioso.

El ARN modificado dentro de la vacuna de Pfizer-BioN-
Tech® se ancla en la membrana de la célula huésped y
después de la inmunizacion, la reactividad cruzada puede
ocurrir por la produccion renovada de los autoanticuerpos
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conocidos por el sistema inmunitario. Un estudio reciente de
cohorte postmortem demostré que los pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2 (estado de vacunacion desconocido)
tuvieron activacion microglial mayor (sistema inmunitario
innato) en el tronco enceféalico. Esto sugiere que también
pueden estar implicados otros mecanismos fisiopatologicos.
La “cefalea en trueno” después de la vacunacion sugiere un
mecanismo fisiopatoldgico similar al dolor de cabeza y otros
sintomas parecidos a la gripe descritos después de la vacuna-
cion contra otros virus. Esto puede atribuirse a la activacion
de mediadores inmunoinflamatorios, incluso a la fiebre con-
comitante; no obstante, la cefalea acompanada de encefalo-
patia y déficit neurologico focal puede ocurrir como parte de
un sindrome de liberacion de citocinas.’!

Si bien los ensayos de vacunacion contra la COVID-19
han demostrado alta eficacia y bajas tasas de eventos adver-
sos en la poblacion general, hasta la fecha no se han publica-
do informes de efectos secundarios en mujeres embarazadas.
Sin embargo, se han observado casos de trombocitopenia
inmune en el primer trimestre, 13 dias después de iniciar la
vacunacion contra COVID-19. Esto sucedid en una paciente
de 32 afios, con antecedentes ginecoobstétricos: 1 embarazo
y dos partos, de 8 semanas de embarazo, que ingres6 a hos-
pitalizacion por hematomas y petequias de inicio agudo. La
paciente recibio la vacuna Moderna 13 dias antes del ingre-
so, sin manifestacion de eventos adversos a las vacunas ni
antecedentes heredofamiliar o personales de enfermedad au-
toinmunitaria. La trombocitopenia inmune permanecio leve,
solo se observaron hematomas y petequias, sin sangrado es-
pontaneo, por lo que no recibid transfusion de plaquetas y
obtuvo el alta con tratamiento a base de corticosteroides, con
mejoria significativa en el recuento de plaquetas al cuarto dia
de hospitalizacion, sin complicaciones posteriores.*

Se han informado eventos trombéticos, incluidos even-
tos fatales asociados con la aplicacion de la primera dosis
de AstraZeneca®. Un andlisis postmortem revel6 hiperplasia
focal de megacariocitos en la médula dsea relacionada con
cambios displasicos morfologicos y trombocitopenia perifé-
rica, con identificacion de anticuerpos contra el factor 4 de
plaquetas (anti-PF4): caracteristicos de la trombocitopenia
inducida por heparina. Esta alteracion protrombdtica se des-
encadena por anticuerpos contra plaquetas que reconocen el
complejo de interaccion cationico plaquetario-4 (PF4) y la
heparina anionica. De acuerdo con los estudios, los pacientes
con trombosis vacunados contra COVID-19 tuvieron altas
concentraciones de anti-PF4, en ausencia de administracion
de heparina, dando lugar a la trombocitopenia tromboética in-
mune inducida por la vacuna. No se observaron alteraciones
genéticas asociadas con trombocitopatias, complementopa-
tias ni enfermedades de disfuncion plaquetaria. Los anti-PF4
no son siempre detectables, por lo tanto; la causa del trom-
boembolismo pudo originarse por trombocitopenias preexis-
tentes, como la mielodisplasia subyacente, que provoca una
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reaccion adversa a los medicamentos, en este caso las vacu-
nas contra COVID-19, y es potencialmente mortal.™

Este tipo de respuestas autoinmunitarias posteriores a la
vacunacion contra COVID-19 pueden deberse a las similitu-
des entre las proteinas viricas de la vacuna aplicada y las pro-
teinas del sistema inmunoldgico, o debido a una respuesta
inflamatoria no especifica desencadenada post-vacunacion;
sin embargo, la incidencia ha sido extremadamente rara en
la poblacion en general, o muy baja respecto a otras vacunas
que también pueden generar enfermedades autoinmunita-
rias; no obstante, son necesarias para el cuidado y proteccion
de la poblacion contra enfermedades que pueden salirse de
control y ocasionar un indice mayor de mortalidad.

Conclusion

La evolucion de algunas enfermedades autoinmunes pos-
terior a la vacuna contra la COVID-19 pueden relacionar-
se con la predisposicion del individuo antes de la inmu-

nizacion. El desarrollo acelerado de las vacunas contra el
SARS-CoV-2 ha representado un gran paso en la ciencia y
en la medicina sin precedentes, con importante repercusion
en el control de la actual pandemia. Algunas de las enferme-
dades autoinmunes se han relacionado con la aplicacion de
ciertas vacunas contra la COVID-19, ocasionando diversos
sintomas y afectaciones en diferentes aparatos y sistemas;
no obstante, se desconocen los mecanismos implicados con
la vacunacion y los efectos secundarios posteriores a su
aplicacion. Con base en lo anterior, se requieren estudios de
investigacion que ayuden a dilucidar los desencadenantes
de la autoinmunidad ligada a la vacunacion contra la CO-
VID-19, con la finalidad de sugerir estrategias orientadas al
control y prevencion de las enfermedades autoimunitarias.
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