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RESUMEN

La mielitis transversa (MT) es un sindrome clinico
caracterizado por una inflamaciéon y desmielinizacion
aguda de la médula espinal. Esta entidad tomd
relevancia publica en septiembre de 2020 cuando fueron
suspendidos los ensayos clinicos de la vacuna ChAdOx1
para SARS-CoV-2, desarrollada por AstraZeneca y
la Universidad de Oxford, por casos de MT en tres
participantes. Al respecto, esta investigacion se plantea
recopilar la informacién disponible que relacione casos
de MT con vacunas a nivel mundial. En este sentido, se
llevé a cabo una investigacién descriptiva, con disefio
documental, donde se efectud la revision sistematica
de publicaciones disponibles en las bases de datos:
“PubMed”, “Redalyc” y “SciELO”, desde el 01/2000
al 04/2021, que presentan casos clinicos de MT pos-
vacunacion. Se estudiaron 49 casos de MT posteriorala
vacunacion contra diferentes virus y bacterias, 81,8 % de
los mismos sucedieron en el primer mes. Se argumenta
que los antigenos de las vacunas o sus adyuvantes
pueden propiciar complicaciones autoinmunes que
explican este fendbmeno. Sin embargo, los analisis
estadisticos no encuentranrelacion causal clara, mientras
que existe evidencia que sugiere que las vacunas pueden
contribuir a que se manifieste un trastorno autoinmune
subyacente. El riesgo de MT pos-vacunacion parece
ser muy pequeno o depender del azar, mientras que el
beneficio derivado de la vacunacion estda demostrado,
incluso para disminuir los trastornos autoinmunitarios.
No obstante, es importante notificar y estudiar estos
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casos para la realizacion de estimaciones certeras en
el futuro, contribuyendo al desarrollo de la medicina de
precision y personalizada.
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SUMMARY

Transverse myelitis (TM) is a clinical syndrome
characterized by acute inflammation and demyelination
of the spinal cord. This entity gained public relevance
in September 2020 when clinical trials of the ChAdOx1
vaccine for SARS-CoV-2, developed by AstraZeneca
and the University of Oxford, were suspended due to
possible cases of MT in three participants. Forthis reason,
this research aims to compile the available information
that relates MT cases to vaccinations worldwide. In
this sense, a descriptive research with documentary
design was carried out through a systematic review of
the publications available in the databases “PubMed”,
“Redalyc” y “SciELO” that presented clinical cases of
post-vaccination TM from 01/2000 to 04/2021. We studied
49 cases of post-vaccination MT for different viruses and
bacteria, 81.8 % of which occurred in the first month. In this
sense, It's argued that vaccine antigens or their adjuvants
may promote autoimmune complications that explain
this phenomenon. However, statistical analyses find no
certain causal relationship, while there is evidence to
suggestthat vaccines may contribute to the development
of an underlying autoimmune disorder. The risk of post-
vaccination MT appears to be very small or dependenton
chance, whereas the benefit derived from vaccination is
certain, including in decreasing autoimmune disorders.
However, it is important to report and study these cases
for accurate estimates in the future, contributing to the
development of precise and personalized medicine.

Key words: Transverse Myelitis; Vaccines; Post-
Vaccination; Autoimmunity; Case Series; COVID-19.
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INTRODUCCION

La mielitis transversa (MT) es el sindrome que
resultade un procesoinflamatorioy desmielinizante
focal de la médula espinal, se caracteriza por la
instauracion aguda o subaguda de disfuncion
medular expresada en diversos grados de
alteraciones bilaterales motoras, sensitivas
y autondmicas. A su vez, estas alteraciones
pueden presentarse en distintas configuraciones
de acuerdo a la ubicacién segmentaria de la
noxa, su extensioén longitudinal y el compromiso
transversal de las vias neurales de la médula’.
No obstante, se manifiesta frecuentemente en
forma de paresia, nivel sensitivo bien definido y
disfunciones esfinterianas por debajo del nivel
de la lesion?.

Con la pandemia por COVID-19 se ha
gestionado una paulatina actualizacién de
la literatura disponible en diferentes areas
afines. Luego de la suspension temporal de
los estudios clinicos de la vacuna experimental
ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) contra el virus
SARS-CoV-2, desarrollada por la empresa
farmacéutica AstraZeneca y la Universidad
de Oxford, se generd una controversia social
luego de que se especulara, y posteriormente
se confirmara, que la causa fue la aparicion de
sintomas compatibles con MT en un participante
sano luego de recibir la segunda dosis de dicha
vacuna, reportandose posteriormente otros dos
casos de MT posiblemente relacionados con la
vacuna®. Estos sucesos reformularon incognitas
referentes alavacunacion, suseguridad y riesgos.

Por lo antes expuesto, esta investigacion
tiene como objetivo principal recopilar y analizar
la informacién disponible que relacione casos
clinicos de MT con la administracién de vacunas
anivel mundial. Asimismo, se realiza unarevision
sistematica de los estudios existentes que buscan
la posible relacién causal entre MT y vacunas.

ANTECEDENTES

La mielitis, entendida como un término genérico
que hace referencia ala inflamacién de la medula
espinal, puede clasificarse en funcion del area
afectada*:

Mielitis transversa (MT); donde estan
lesionados uno o dos segmentos, especialmente
de la materia blanca, pudiendo abarcar o no toda
la latitud de los mismos.

Mielitis transversa longitudinalmente extensa
(MTLE); cuando la lesion abarca mas de tres
segmentos consecutivos, pudiendo igualmente
abarcar o no todo el ancho de los mismos.

Poliomielitis; caracterizada por la afectacion de

los cuernos anteriores de la materia gris.

Mieloradiculitis; se refiere a cuando la lesion
compromete tanto la materia blanca como las
raices de los nervios espinales.

El presente trabajo abordara en especifico a
la MT y MTLE (usando MT indistintamente para
ambos casos), que difieren solo en la extension
longitudinal de la lesion.

Se estima que la incidencia de la MT es entre
1,3 y 4,6 casos nuevos por millén de habitantes
al afio. No existe predisposicion familiar, étnica,
sexual ni variacion geografica descrita. Ademas,
puede afectar a pacientes de todas las edades,
pero se evidencian picos entre los 10-19 afos y
30-39 afos®. Por otro lado, puede presentarse
en varias configuraciones clinicas, bien sea
como un trastorno primario o como parte de
trastornos multifocales como la esclerosis multiple
(EM) y la neuromielitis optica (NMO), o de
trastornos inflamatorios sistémicos como el lupus,
sindrome de Sjogren, sindromes antifosfolipidos,
neurosarcoidosis, entre otros?2.

No siempre se puede diferenciar con claridad
a la MT de otros sindromes desmielinizantes del
sistema nervioso central (SDSNC), sobre todo en
sus albores. Esto es debido a que forman parte
de un espectro continuo que varia desde aquellos
con afectacion focal, como la MT o la neuritis
optica (NO), hasta los multifocales o diseminados
como EM, NMO y la encefalomielitis diseminada
aguda (EMDA)®.

Con respecto a la EM, esta de hecho puede
debutar en forma de MT idiopatica, porlo que solo
el seguimiento alolargo deltiempo puede develar
otras manifestaciones de ella. Aunque existen
ciertos hallazgos que pueden indicar una mayor
probabilidad de desarrollar EM en la siguiente
década’. Por su parte, la NMO o sindrome de
Devic, es un trastorno que consiste en focos de
desmielinizacion en la médula espinal y/o los
nervios oOpticos, que también puede presentarse
como MT aislada. Sin embargo, la NMO tiene
anticuerpos especificos (Antiacuaporina-4) y
criterios diagndsticos distintos®.

Con el propésito de reducir la confusion
diagndsticay unificarlaterminologia, el Transverse
Myelitis Consortium Working Group en 2002
propuso criterios diagnodsticos para MT7 (Tabla 1),
lo que resulto util incluso para lograr una mejor
distincion de sus diagndsticos diferenciales,
tales como otros SDSNC, sindrome de Guillain-
Barré (SGB), compresion medular por tumores y
mielopatia aguda de origen vascular.

Se considera que la MT primaria posee un
componente autoinmune importante en su
patogenia, de forma tal, que se suele lesionar la
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sustancia blanca y gris medular por mecanismos
inflamatorios diversos, con infiltraciones de
monocitosylinfocitos Tenlalesidon,ademasdeuna
activacion astroglial y microglial®. Por su parte, se
estimaque enlaetiologiadesencadenante de este
proceso inflamatorio estanimplicados una serie de

factores genéticos, inmunolégicos y ambientales.
Las infecciones tienen gran relevancia dentro de
los factores ambientales descritos, puesto que, en
cercade la mitad de los casos se puede identificar
un antecedente cercano de infeccion®.

Tabla 1. Criterios Diagndsticos para Mielitis Trasversa Idiopatica Aguda

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Disfuncién motora, sensitiva o autonémica atribuible
a la médula espinal

Signos y/o sintomas bilaterales (no necesariamente
simétricos)

Nivel sensitivo claramente definido

Exclusion de la etiologia compresiva por RM o mielografia

Progresion al nadir entre 4 horas y 21 dias después de la

aparicion de los sintomas

Evidencia de inflamacién medular por pleocitosis del LCR,
produccion intratecal de IgG o hipercaptacion de gadolinio

Historia de la radiacion previa a la columna vertebral
en los ultimos 10 afios

Déficit clinico consistente con una trombosis de la arteria
espinal anterior

Vacios de flujo anormal en la superficie de la médula
espinal consistentes con MAV

Enfermedad del tejido conectivo (sarcoidosis, lupus,
sindrome de Bechet, entre otras)*

Anomalias en la RM del cerebro que sugieren EM o
historial de neuritis 6ptica aparente*
Manifestaciones en el SNC de sifilis, enfermedad de
Lyme, micoplasma o infecciones virales*

EM: esclerosis multiple; LCR: liquido cefalorraquideo; MAV: malformacién arteriovenosa; RM: resonancia magnética; SNC:

sistema nervioso central.

*No excluye la mielitis transversa aguda asociada a la enfermedad particular.
Version tomada de: Transverse Myelitis Consortium Working Group (2002)7

Entre los microorganismos que se han
asociado a MT se encuentran bacterias como
Treponema pallidum o Borrelia burgdorferiy, con
mas frecuencia, virus como el del sarampion,
la influenza, hepatitis B (VHB), rubéola,
citomegalovirus e incluso el SARS-CoV-2'°. Por
lo general, el trastorno suele manifestarse tiempo
después de haberse resuelto el cuadro infeccioso
(la mayoria dentro de 1 mes) y pocas veces es
posible detectar a los microorganismos en el
sistema nervioso, lo que representa un argumento
a favor del componente autoinmune de la MT".

A pesar de los multiples agentes causales de
MT descritos entre un 10 %-45 % de casos, no
se puede precisar un agente etiolégico luego de
una laboriosa busqueda diagnéstica, por lo que
estos se catalogan como idiopaticos®.

La descripcion de casos de MT donde se
proponen como agentes causales a diferentes
vacunas ocurre desde mediados del siglo XX".
En efecto, resulta factible una relacion entre
vacunas y trastornos inmunomediados (en un
pequeno numero de pacientes predispuestos
genéticamente), puesto que las mismas contienen
antigenos de microrganismos asociados con estos
trastornos, asi como adyuvantes quimicos cuya
funcién es potenciar la respuesta inmune.

En un analisis previo se recolectaron 37 casos
de MT relacionada conla vacunacion desde 1970
a 2009. En el 73 % de los casos, los sintomas
comenzaron en el primer mes posterior a la
vacunacion. La mayoria de los casos fueron
consecutivos a la vacuna contra la hepatitis B
(13 casos), seguido por la triple viral (SRP),
triple bacteriana (DPT), antirrabica, antipolio oral,
influenza, entre otras™.

Por su parte, otra revisién encontré 71 casos
reportados de SDSNC post-vacunacion entre 1979
y 2013. La presentacion mas destacada fue la
neuritis dptica que se presentd en 38 casos, la
desmielinizacion diseminada multifocal en 30, la
mielitis en 24 y encefalitis en 17. Igualmente, la
media de tiempo entre la vacunaciony el SDSNC
fue de 14,2 dias. La vacuna involucrada con
mayor frecuencia fue la del virus de la influenza
con 21 casos, seguida de las vacunas de los virus
del papiloma humano (VPH), hepatitis A (VHA) y
VHB, rabia, sarampion y rubéola*.

Enlaultimadécada se haacrecentadoelinterés
por este temaluego de la descripcidon de casos de
MT (y otros trastornos relacionados) posterior al
uso de las relativamente noveles vacunas contra
el VPH"y contra la cepa pandémica de influenza
A, al igual que la presentacion de nuevos casos
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de vacunas previamente implicadas. Aunado a
esto, durante la pandemia por el SARS-CoV-2
se ha reagudizado esta inquietud luego de los
casos posteriores al uso de la ChAdOx1 nCoV-
19%. Cabe destacar que décadas de experiencia
han demostrado que la vacunacién es un acto
seguro para la poblacion general. Por lo tanto,
estos informes de casos deben considerarse
con precaucion, ya que es posible que dos
eventos ocurrieran en estrecha proximidad sélo
por casualidad. En tal sentido, se investigd al
respecto actualizando la informaciéon relevante
en cuanto al tema.

METODOLOGIA

Serealizé unainvestigacion de tipo descriptiva,
con disefio documental, en forma de revision
sistematica con la finalidad de examinar los
casos reportados de pacientes con MT pos-
vacunacion descritos en la bibliografia existente.
Se seleccionaron como fuentes de informacion las
bases de datos electrénicas “PubMed”, “Redalyc”
y “SciELO”. La estrategia de busqueda se
desarrollé estipulando un periodo entre 01/1948 y
04/2021, se utilizaron los descriptores (Transverse
Myelitis) AND (Vaccin*) para PubMed, (Mielitis
Transversa) AND (vacunacién) para SciELO y
(Mielitis Transversa) para Redalyc.

Se estudiaron los resumenes de los articulos
potencialmente validos en funcién del titulo
encontrados con la estrategia de busqueda v,

luego de un analisis de la informacion aportada

enlos resumenes, se seleccionaron aquellos que

cumplian conlos criterios deinclusion establecidos
para esta revision:

* Publicaciones realizadas entre 01/2000
(debido a la falta de uniformidad de criterios
diagndsticos de las publicaciones anteriores
a la fecha) y 04/2021.

* Investigaciones publicadas eninglés o espariol.

* Reportes de casos clinicos, series de casos
y revisiones que presenten casos clinicos de
MT (o MTLE) posterior a vacunacion.
Seincluyeronlos casos de MT asociadaa NMO

debido que la MT forma parte del mismo sindrome

y con frecuencia no se puede diferenciarlos

claramente, sobretodo antes del consenso sobre

criterios diagndsticos para NMO en 20158.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda inicial nos permitio
obtener un total de 231 publicaciones (154 en
PubMed, 75 en Redalyc y 2 en SciELO), sin
embargo, una vez aplicados los criterios de
inclusién y llevado a cabo el proceso de seleccion
se redujeron a 32 articulos que, junto a 6 casos
citados en la bibliografia de los resultados de la
busqueda, representa un total de 38 publicaciones,
a texto completo, en las cuales se presentan 49
casos clinicos de MT relacionada a la aplicacién
de vacunas (Esquema 1).
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Una vez realizado el analisis completo de
los casos fueron descartados 4 de los mismos
debido a la falta de datos clinicos y diagndsticos
de los pacientes, entre estos se encuentran 1
relacionado con la vacuna para influenza', 1 con
la del VPH'® y 2 para la vacuna contra Borrelia'.
Paralelamente, se encontré que dos articulos
diferentes describian el mismo caso clinico'*8,

Entre los restantes 44 casos de MT tras
vacunaciones (Tabla 2) se informan 11relacionados
con la vacuna de la influenza, 7 de los cuales
incluyeron a los antigenos de la cepa pandémica
de influenza A H1N1 (A/California/7/2009); 6
casos relacionados con la vacuna del VPH; 6 con
la vacuna contra la hepatitis B; 4 con la vacuna
de la fiebre amarilla, 2 con la novel vacuna
ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) y con vacunas
para meningococo (MCC), sarampidn-parotiditis-
rubeola (SPR), poliovirus (VPO), neumococo,
fiebre tifoidea, rabia y encefalitis japonesa B se
reportd un caso tras la utilizacion de cada una.
Ademas, se informaron 7 casos de MT tras la
utilizacion simultanea de multiples vacunas
(Grafico 1).
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Grafico 1. Porcentaje de casos por vacuna.

Alanalizarlosresultados obtenidosencontramos
una proporcién igualde hombres (49 %)y mujeres
(51 %) entre los pacientes reportados, que a su
vez tenian una media de edad de 29,4 + 20,6
anos, con un rango de entre 6 meses y 87 anos.
Igualmente, destacamos que 36 casos (81,8 %)
sucedieron durante el primer mes posterior a la
vacunacion, variando dicho periodo en entre 2
dias y 9 meses (Grafico 2).
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Grafico 2. Distribucion de casos por grupos etarios.

Por su parte, también se analizé la extension
del proceso inflamatorio en la médula espinal
determinada a través de RM; en efecto, tenemos
que 23 casos (52,3 %) fueron identificados como
MTLE, entre los cuales se encuentran: 1 descrito
como MTLE hemorragica y 1 con caracteristicas
confusas entre poliomielitisy MTLE. Igualmente,
12 casos fueron descritos como MT propiamente
dicha (27,3 %), 2 referidos como mielitis difusas
y 1 como mielorradiculitis. Mientras que, en 2
casos no encontraron lesion en las RM y otros 4
no precisaron datos al respecto (Tabla 2).

Adicionalmente, tenemos que 9 de los casos
de MT fueron clasificados dentro del espectro de
la NMO debido a que estuvieron asociados con
cuadros de NO y/o cumplieron con los criterios
diagnosticos paradicho trastorno®. Aunado aesto,
3 casos fueron diagnosticados como EM luego
del seguimiento de los pacientes®'3, mientras
que, otros 2 reportes plantean la sospecha de EM
como patologia subyacente, sin poder confirmar
esa presuncion’®.

Asimismo, se encontré que 17 casos
(38,6 %) presentaron secuelas clinicas durante
todo el seguimiento médico referido posterior
a la resolucién del cuadro agudo de MT, las
cuales variaron de entre leves sensaciones
de parestesias?® hasta cuadros graves de
paraparesia®* o cuadriparesia3*.
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Tabla 2. Casos reportados de mielitis transversa relacionados a vacunas (2000-2021)

Autor y afio Vacuna Edad/ Sexo Tiempo desde la vacunaciéon  Tipo de Lesion segun RM Asociacion Secuelas

Voysey et al., 20213

ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) 27/NR 14 dias MT Ninguna No
NR 10 dias NR EMA No
Meningococo-ACWY NR 68 dias NR Ninguna No
Paredes et al., 202020
VPH 14/F 1 mes MTLE Sinusitis Si
Esmanhotto et al., 202021
FA 26/M 2 semanas MTLE NMO No
Bartol et al., 201922
FAB + DTPa + MCC + FT 35/M 1 mes MTLE IRS leve No
Cho et al., 201923
Influenza 38/F 3 dias MTLE NMO (sin NO)C Si
El Nawar et al., 201824
FA 61/M 18 dias Mielorradiculitis InfluenzaD Si
Schoberl et al., 201725
FA 23/M 4 meses MT12 NMO Si
Chandra et al., 201726
SPR + Influenza 38/M 10 dias MTLE Ninguna NR
Wau et al., 201627
Influenza 33/F 2 semanas MTLE (H) Ninguna Si
Austin et al., 201512
Influenza (A)E 41/M 2 meses MT difusa Psoriasis/artritis No
Heekin et al., 201528
Hepatitis B + DTPa 28/M 11 dias MTLE NMO No
Kozic et al., 201429
VPO 7IM 20 dias MTLE/PoliomielitisF Ninguna No
Vieira et al., 201230
Influenza (A)E 52/F 1 semana MT Ninguna NR
Kitazawa et al., 201231
Pneumococo 87/M “Pocos dias” MTLE NMO Si
Menge et al., 201216
VPH 17/F 4 meses MTLE NMOC NR
14/F 5 meses: NO
9 meses: MTG MTLE NMOC NR
13/F NR NR NMO NR
Arcondo et al., 201114 y Docampo et al., 2011 18
Influenza (A)E 37/F 4 dias MT Ninguna No
Korn-Lubetzki et al., 201132
Influenza (A)E 44/M 1 mes MT Ninguna No
Alvarez-Soria et al., 201113
VPH 27IF 1 mes MT EMH No
26/F 1 mes MT EMI Si
Gui et al., 201133
Influenza (A)E 13/M 6 dias MTLE Ninguna Si
Sato et al., 201034
Influenza / (A)J 77/F 1 mes/1diaJ MTLE Ninguna Si
Akkad et al., 201035
Influenza (A)E 27/F 4 dias MTLE Ninguna No
Chaves et al., 200936
FAB 56/M 45 dias MTLE Ninguna No
Bir et al., 200737
Rabia 25/M 2 meses MT en el cono Sd. de Bechet No
Das, 200738
FT 19/M 5 dias MTLE Ninguna NR
Kelly, 200639
VPOK + DPTa + HphB 6mL/M 7 dias Sin lesion (RM) Ninguna Si
Riel-Romero, 200540
DPTa 7mL/M 17 dias MTLE IRS Si
Cizman et al., 200541
DT + VPO 7IM 23 dias NR Ninguna Si
DT + VPO + rubeola 14/F 8 dias MTLE VEBM Si
Lim et al., 2004 42
Sarampion + rubeola 9/F 16 dias MTLE Ninguna No
Fonseca et al., 200343
Hepatitis B 9/M 8 dias MTLE IRS Si
Nakamura et al., 200344
Influenza 70/M 7 dias MTLE Artritis y DM Si
Zanoni et al., 200245
SPR + DTPa 1/F 21 dias Sin lesion (RM) Ninguna NR
Matsui et al., 200246
Encefalitis japonesa B 4/F 14 dias MT difusa Ninguna Si
Karaali-Savrun et al., 200119
Hepatitis B 42/F 6 semanas MT Ninguna No
33/M 4 semanas MT Ninguna No
40/F 3 semanas MT Posible EM No
42/F 3 meses MT Posible EM No
Larner & Farmer, 200047
Influenza 42/M 2 dias MTLE Posible NMON Si
Ifiguez et al., 200048
Hepatitis B 15/F 7 dias MTLE Ninguna No
A. Investigacion posterior revelé una EM preexistente, pero no reconocida previamente
B. Se presentaron anticuerpos en LCR especificos para este virus
C. Diagnosticado dentro del espectro de la NMO debido a la presencia de anti-AQP4
D. Positivo a influenza en una prueba rapida
E. La vacuna incluia a los antigenos de la cepa pandémica de influenza A H1N1
F. No estaba claro si se trataba de MT pos-vacunacion o poliomielitis vacunal
G. Presento NO 5 meses después de la vacunacion y MT 3 meses después
H. Diagnosticada con EM 18 meses después
|. Diagnosticada con EM durante el analisis retrospectivo
J. Recibi6 una vacuna para la influenza estacional 1 mes antes del cuadro y otra para la influenza A 1 dia antes
K. Se aislaron cepas de poliovirus (PV3) en heces; negativos cultivos bacterianos y virales del LCR
L. Meses de edad
M. Serologia positiva para VEB en ausencia de sintomas y cambios hematolégicos
N. Historial sugestivo de NMO, pero fue descartado por los autores segun evidencias coetaneas
M: Masculino; F: Femenino; DTPa: difteria-tétanos-tosferina acelular; DM: diabetes mellitus; DT: difteria-tétanos; EM: esclerosis multiple; FA: fiebre amarilla; FT: fiebre tifoidea; (H):

hemorragica; HpbB: Haemophilus B; IRS: infeccion respiratoria superior; MCC: meningococo; MT: mielitis transversa; MTLE: mielitis transversa longitudinal extensa; NMO: neuromielitis éptica;
NO: neuritis éptica; NR: no refiere; RM: resonancia magnética; SPR: sarampion-parotiditis-rubeola; VEB: virus Epstein-Barr; VPH: virus del papiloma humano; VPO: vacuna del polio oral.
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DISCUSION

Las vacunas son consideradas uno de los
mas grandes avances de la humanidad en la
prevencion de la morbi-mortalidad asociada a las
enfermedades infecciosas. Sinembargo, a pesar
de que en general son seguras, pueden causar
efectos adversos graves enraras ocasiones. Entre
estos se ha propuesto que pueden desencadenar,
en individuos predispuestos genéticamente,
reacciones y enfermedades autoinmunes bien
definidas, como los SDSNC*®.

Esto ha generado una controversia entre
quienes apoyan y quienes desestiman el vinculo
entre la inmunizacion y diversos trastornos
autoinmunes. Los argumentos que apoyan esta
relacion causal se basan en hechos tales como:
» Numerosos casos reportados de enfermedades

autoinmunes asociadas temporalmente con

diferentes vacunas®°.

» Lafactibilidadtedricaquetienenlos mecanismos
fisiopatoldgicos propuestos para explicar el
vinculo entre autoinmunidad y los antigenos
microbianos, adyuvantes y/o conservantes de
las vacunas®.

* Modelos animales que han mostrado la
induccion de reacciones autoinmunes por
la inmunizaciéon. Como un caso de MT pos-
vacunacion en un macaco®'.

» Evidencia de causalidad demostrada eventos
particulares, siendo el mas representativo el
brote del sindrome de Guillain-Barré en 1976
vinculado a una vacuna anti-influenza (A/New
Jersey/8/1976). Aunque aun no existe un
consenso al respecto®.

Por su parte, otros autores destacan que la
mayoria de las asociaciones entre las vacunas y
los sindromes desmielinizantes graves se basan
principalmente en casos anecdodticos, estudios
observacionales no controlados y revisiones que
no son concluyentes o que tratan sobre vacunas
que han sido remplazadas por versiones mas
seguras (Ej. OPV, rabia, DTP). Por otro lado,
refieren que no se encuentra evidencia clara
de causalidad cuando se realizan estudios
sistematicos bien disefiados, lo cual indica que
estas asociaciones temporales podrian ser
mejor explicadas por el azar, las cuales no son
de extrafar debido a la enorme proporcion de la
poblacién mundial que es vacunada®2.

Existen pocos estudios epidemioldgicos que
hayan tratado la posible relacion causal entre
vacunas y MT, esto debido a las dificultades
que presentan estas investigaciones, como el
limitado numero de casos reportados, la pobre

caracterizacion de los mismos y las diferentes
clasificaciones diagndsticas (sobre todo antes
de 2002).

Se analizaron 41 casos clinicos reportados
a nivel mundial entre 2000 y 2021. En los
mismos se ha propuesto como causa probable
inmunizaciones previas, bajo argumentos tales
como: relaciones temporales estrictas (83 % en
el primer mes), la exclusiéon de otras etiologias,
la plausibilidad biolégica de dicho vinculo y
la consistencia con otros casos de MT pos-
vacunacion.

Se argumenta que los mecanismos
etiopatoldégicos posibles que pueden explicar
una reaccion autoinmune pos-vacunacion son
similares a los que explican dicha reaccién luego
de una infeccion microbiana, esto fundamentado
en que las vacunas poseen antigenos similares
a las bacterias y, sobre todo, virus involucrados
en estos trastornos. Entre estos mecanismos
se encuentran: el mimetismo molecular entre
los antigenos infecciosos y los antigenos
propios, activacion policlonal de linfocitos C o
B autoreactivos, activacion de transeuntes y
la propagacion de epitopos®:. Igualmente, en
vacunas con virus atenuados, como la VPO, se
han descrito reactivacion del potencial patégeno
del virus, siendo posible en estos casos un dafio
directo sobre la medula espinal®.

Un analisis centrado en casos que considerd
el seguimiento pos-aplicacion de 64 millones de
dosis de vacunas, en un periodo entre los 5 a 28
dias posteriores, encontré 7 casos de MT y 8 de
EMDA. La MT no se asocio con ninguna de las
vacunas administradas, mientras que se encontro
una asociacion significativa entre la EMDA y la
vacuna DTPa (OR, 15,8; IC 95 %, 1,2-471,6)
con un exceso de riesgo calculado de solo 0,38
casos (IC del 95 %, 0,04 a 1,16) por millon de
dosis. Sin embargo, los autores advierten que
la asociacion se baso en sélo 2 casos expuestos
(uno de los cuales recibié multiples vacunas), por
lo que estimaron que el resultado podria deberse
Unicamente al azar®*.

Un estudio de casos y controles que considerd
a 780 pacientes incidentes de SDSNC (entre
ellos, 122 casos de MT) y 3 885 controles,
estudié el historial de vacunaciones en los 3
anos anteriores al diagnodstico. Este estudio
no encontré asociacion entre ningun trastorno
desmielinizante y cualquier vacunacion 3 afos
antes en la poblacién total del estudio (OR, 1,03;
IC del 95 %, 0,86-1,22). No obstante, el riesgo de
padecer de padecer cualquier trastorno de este
tipo aumento enlos 30 dias después de cualquier
tipo de vacunacién enlosindividuos menores de 50
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anos (OR, 2,32; IC del 95 %, 1,18-4,57), mientras
que esta asociacién desaparecio después de los
30 dias en todos los grupos.

A partir de estos hallazgos, los autores
concluyen que las vacunas pueden ser
potenciadores que colaboren a acelerar la
transiciéon de la autoinmunidad subclinica a la
manifiesta en pacientes con enfermedad existente.
Sinembargo, no encuentran evidencia que apoye
una relacién causal entre las vacunas actuales y
el riesgo de cualquier trastorno desmielinizante
del SNC*®®. Evidencias que respaldarian los casos
anecddticos reportados, pero sin sugerir algun
cambio en la politica de vacunacion.

MT y Vacuna Contra el Sars-Cov-2 de
AstraZeneca/Oxford?

ElInforme de Seguridad y Eficaciade lavacuna
ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222), publicado en
enerodel 2021, mostré los resultados interinos de
los ensayos aleatorizados, ciegos y controlados
realizados en Brasil, Sudafrica y Gran Bretana,
donde hubo 11 636 participantes (5 807 en el
grupo experimental y 5 829 en el grupo control).
En el mismo se informa de la aparicion de tres
casos de MT potencialmente relacionados con
la vacunacién.

Un caso de MT 14 dias después de la
segunda dosis, descrito como un cuadro de
“desmielinizacion idiopatica de la médula espinal
de segmento corto” por el comité neurolégico
independiente.

Un caso 10 dias después de una primera dosis
de la vacuna, que se evaluod inicialmente como
posiblemente relacionado, pero posteriormente
se considerd improbable cuando la investigacion
reveld una EM preexistente, pero no reconocida
previamente.

Un tercer caso, referido a un participante del
grupo control, que se notificé 68 dias después de
lavacuna conjugada meningococica (MenACWY).
Aunque el investigador del centro lo considerd
posiblemente relacionado en el momento de la
notificacion, el panel independiente de expertos
en neurologia lo considerd improbable.

Por estos motivos, la evaluacién del grupo
de expertos independientes determind que era
improbable que dos de estos casos estuvieran
relacionados con la vacunacién, mientras que,
se estipulé que la relacién entre la vacuna y el
primer caso (del grupo experimental) seguia
siendo posible.

Elinforme interino no proporciond mas detalles
acerca del sexo, edad, manifestaciones clinicas
o estudios complementarios de los participantes.
Mientras que refirié que “todos los participantes se

han recuperado, se encuentran en una condicion
estable o mejorando”. Porlo demas, la evidencia
recogida en este informe dista mucho de la
necesaria para poder relacionar causalmente
esta vacuna con la MT, por lo que estos casos
no repercuten en su seguridad.

CONCLUSIONES

La evidencia es bastante clara en lo que
respecta a la eficiencia y seguridad de la
vacunacion. El propdsito de estudiar los posibles
efectos adversos raros de la inmunizacién, como
la MT, reside en proporcionar a la comunidad
cientifica y al publico en general la informacion
objetiva y actualizada concerniente a los eventos
documentadosy alriesgo estudiado hastala fecha.
Esto araizde las recientes controversias entorno
a la seguridad luego de casos de MT posterior a
lasrecientes vacunas contralalnfluenza, VPHya
laChAdOx1 contrael SARS-CoV-2. Sinembargo,
no se ha comprobado un vinculo causal entre los
antigenos, adyuvantes o conservantes de estas
vacunas Yy los fendmenos desmielinizantes del
SNC.

En tal sentido, aunque se propone que la
relacion puede ser puramente aleatoria, los casos
reportadosy las hipétesis actuales apuntan a que,
de existir un riesgo, este solo seria importante
para un numero muy pequefio de pacientes con
una predisposicion o enfermedad autoinmune
de base. Mientras tanto, estan claramente
demostrada la asociaciéon entre todo tipo de
trastornos autoinmunes y diferentes infecciones
por microorganismos prevenibles porlas vacunas.

Finalmente, aunque la evidencia no respalda
un cambio en las politicas de vacunacion por
estos trastornos, es importante promover la
notificacidn responsable de efectos adversos raros
pos-vacunacion, debido a que esto contribuira a
realizar los estudios pertinentes para dilucidar las
incognitas existentes en estetema. Se debe tomar
en cuenta que la meta a largo plazo es conseguir
una medicina de precisidon y personalizada,
quizas a través de la vaccindmica y adversémica,
para poder prevenir incluso las reacciones
idiosincraticas de los pacientes predispuestos.
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