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Resumen

El beneficio de la vacunacién en la prevencion de infecciones potencialmente mortales es indiscutible. Sin embargo, desde su aparicion
las vacunas se han asociado, con mayor o menor evidencia cientifica, a varios trastornos neurolégicos, sobre todo de origen inflamatorio/
inmunitario. Recientemente, con la vacunacion masiva contra la COVID-19 se han descrito numerosas complicaciones neurolégicas,
algunas de ellas graves como la trombosis venosa cerebral. La relacion temporal y la plausibilidad biolégica hacen sospechar la causa-
lidad de las vacunas en estas manifestaciones neurolégicas, pero resulta complicado confirmarla. En este articulo se revisan: a) los
trastornos neurolégicos que se han relacionado con distintas vacunas a lo largo del tiempo; b) los posibles mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes, por el estimulo del sistema inmunitario que provoca tanto la propia vacuna como sus adyuvantes; c) los métodos que
utilizan los sistemas de farmacovigilancia actuales para valorar el grado de causalidad ante una posible reaccion adversa, y d) algunos
test inmunolégicos que se encuentran en desarrollo para el estudio del origen de la reaccion de hipersensibilidad a la vacuna. Las
complicaciones neuroldgicas graves ocurridas tras la administracién de vacunas son poco frecuentes. Aun asi, conviene confirmar su
relacion causal y conocer el mecanismo responsable para poder aportar recomendaciones en futuras vacunaciones.

Palabras clave: Vacuna. Reacciones adversas neuroldgicas. Sistema espafiol de farmacovigilancia. Test de transformacion linfocitaria.

Abstract

The benefit of vaccination in preventing potentially fatal infections is indeniable. However, since their discovery, vaccines have been
associated, with varying degrees of scientific evidence, with several neurological disorders, particularly those of inflammatory/immune
origin. Recently, with mass COVID-19 vaccination, numerous neurological complications have been described, some of them severe,
such as cerebral venous thrombosis. The temporal relationship and biological plausibility raise suspicion of vaccine causality in
these neurological manifestations, but confirming it remains challenging. This article reviews the following: a) neurological disorders
associated with different vaccines over time; b) possible underlying pathophysiological mechanisms due to immune system stimula-
tion caused by both the vaccine itself and its adjuvants; c) methods used by current pharmacovigilance systems to assess the
degree of causality in potential adverse reactions; d) some immunological tests under development to study the origin of vaccine
hypersensitivity reactions. Serious neurological complications following vaccine administration are rare. Nevertheless, confirming their
causal relationship and understanding the responsible mechanism is essential for providing recommendations in future vaccinations.

Keywords: Vaccine. Neurological adverse reactions. Spanish pharmacovigilance system. Lymphocyte transformation test.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 13-11-2024 Disponible en internet: 11-12-2024
Laura Lacruz-Ballester Fecha de aceptacion: 18-11-2024 Kranion. 2024;19:110-117
E-mail: lacruz_lau@hotmail.com DOI: 10.24875/KRANION.M24000084 www.kranion.es

1577-8843 / © 2024 Kranion. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://dx.doi.org/10.24875/KRANION.M24000084
http://www.kranion.es
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/KRANION.M24000084&domain=pdf

INTRODUCCION

Las vacunas son la mejor herramienta para evitar la
gran morbimortalidad de algunas enfermedades infeccio-
sas, habiendo conseguido en ocasiones su erradicacion.
Se administran a personas sanas, pero como cualquier
otro fArmaco, no estan exentas de efectos adversos, entre
ellos los que afectan al sistema nervioso.

La publicacion de un posible vinculo entre las vacu-
nas y enfermedades neurolégicas sin evidencia cientifica
crea desconfianza y reticencia en la poblacion a seguir
las recomendaciones y participar en las campafas de
vacunacion, sin tener en cuenta el beneficio en la pre-
vencion de infecciones potencialmente graves a nivel in-
dividual y poblacional.

Cada vez se van incorporando mas vacunas frente a
distintos virus, con indicacion de dosis de recuerdo pe-
riodica en algunas de ellas, sobre todo en poblacién vul-
nerable.

En este articulo revisamos los resultados de los es-
tudios realizados para confirmar la causalidad atribuida a
distintas vacunas en la aparicion de trastornos neurologi-
cos a lo largo de la historia, asi como el empleo de estra-
tegias de estratificacion de riesgo individual de aparicion
de un evento neuroldgico tras la vacunacion.

METODO

Los datos para esta revision narrativa han sido reco-
gidos a partir de estudios publicados en inglés desde el
afio 1977 al 2023. Se realiz6 busqueda en PubMed usan-
do las palabras: “neurological disorders and vaccination”,
“pharmacovigilance”, “vaccine adjuvants”, “causality as-
sesment of adverse drug reactions” y “lymphocytic trans-
formation test”, seleccionando los articulos (de revision,
de investigacion original o de serie de casos) resultantes
de la blusqueda, asf como también a partir de las referen-
cias bibliograficas de cada uno de los articulos de interés.

ANTECEDENTES DE TRASTORNOS
NEUROLOGICOS RELACIONADOS
CON LAS VACUNAS

Virus de la viruela y la rabia

Con la introduccion de la vacuna de la viruela desa-
rrollada por Edward Jenner a finales del siglo xviii se re-
portaron los primeros casos de encefalitis («<inflamacion
cerebral») relacionados temporalmente con la vacuna-
ciont. Posteriormente, se describié un «sindrome neuro-
paralitico» tras la administracion de la vacuna atenuada
contra la rabia de Pasteur. Esta vacuna producida con
tejido de sistema nervioso central (SNC) de conejo infec-
tado indujo encefalomielitis aguda diseminada en el
0,1% de los vacunados?.

Vacuna de la gripe porcina

Durante la campafa de vacunaciéon de 1976 frente
al virus de la gripe porcina en Nueva Jersey, se observo
un aumento de casos de sindrome de Guillain-Barré
(SGB), con un riesgo relativo (RR) para la vacuna de 4,0
a 76. En un estudio posterior de casos de SGB en
EE.UU. entre septiembre de 1978 y marzo de 1979, con
12 adultos vacunados en las ocho semanas previas (con
otro tipo de vacuna antigripal) y 393 no vacunados fren-
te a la gripe, el RR fue de 1,4 (intervalo de confianza del
95% [IC95%]: 0,7-2,7), mucho menor que con el tipo de
vacuna empleada en Nueva Jersey. Entre los afios 1992-
1994 se notificd por el Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades en EE.UU. otro incremento de la inci-
dencia de SGB, pero en la investigacién llevada a cabo
posteriormente no se demostrd un mayor riesgo de SGB
asociado a la vacuna de la gripe (RR: 1,7; 1C95%: 1,0-
2,8: p =0,04)3.

Vacuna de virus hepatitis B

En la década de 1990 se realizaron programas de
vacunacién masiva contra el virus de la hepatitis B
(VHB) usando el antigeno de superficie recombinante y
se publicaron varios casos de inicio 0 exacerbacion de
esclerosis multiple*. Sin embargo, estudios epidemiold-
gicos posteriores no confirmaron ese incremento de
nuevos casos ni de exacerbaciones de enfermedades
desmielinizantes previas®®. Ademas, en un andlisis in-
munolégico no se encontrd una mayor la proliferacion
de células T o citocinas en 10 pacientes con un sindro-
me desmielinizante que habian sido vacunados de VHB
en las 12 semanas previas comparado con pacientes
vacunados asintomaticos’.

Vacuna triple virica

Una mayor repercusion social y mediatica ha tenido
la posible relacion entre la vacuna triple virica (sarampién,
rubeola y parotiditis) y el trastorno del espectro autista,
notificada en 1998, a raiz de observar que 10/12 nifios
con enterocolitis cronica sufrian de autismo y ocho de
ellos habian sido vacunados con esta vacuna®. Se encon-
traron, ademas, restos de la vacuna del sarampion en el
intestino de nifios con enterocolitis y autismo®. Taylor et
al., en Reino Unido, estudiaron a casi 300 pacientes con
autismo nacidos desde 1979 y no se observé un incre-
mento de casos de autismo por afio de nacimiento desde
que se introdujo la vacuna en 1988, asi como tampoco
una relacion temporal con el inicio de la enfermedad uno
o0 dos afios después de la vacunaciont®. A partir de este
y otros estudios, se puede concluir que no se dispone de
evidencia que apoye la hipétesis que la vacuna triple vi-
rica cause autismo.
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Vacuna neumococo y rotavirus

Se ha observado un mayor riesgo de crisis febriles
en las 24 horas siguientes de la administracion de distin-
tas vacunas a nifios de entre 6 y 60 meses. En 2010, en
Australia y EE.UU. se detectd un incremento de ese ries-
go tras la inyeccion de una vacuna inactivada trivalente
para la gripe junto con una vacuna conjugada frente al
neumococo (PCV13)H.

En 2017, el Comité Consultivo Mundial sobre Seguri-
dad de las Vacunas (siglas en inglés: GACVS; Global
Aadvisory Committee on Vaccine Safety) alertd de que el
uso de las vacunas contra el rotavirus podia asociarse con
un aumento de riesgo de invaginacion intestinal en neo-
natos. Se trata de una condicion médica grave que re-
quiere atencién médica urgente, por lo que se recomen-
d6 una monitorizacién de esta posible complicacion de la
vacuna. En un metaanélisis de 25 ensayos clinicos inclu-
yendo 200.594 participantes, se encontraron 20 casos
de invaginacion intestinal a los 31 dias, 11 casos (55%)
en el grupo vacunado y 9 (45%) en el grupo placebo (RR:
1,14; 1C95%: 0,49-2,64; p = 0,77), por lo que no se
demostré un riesgo significativo®.

Vacuna difteria, tétanos y tosferina

La vacunacién con toxoides de difteria y tétanos y
con células enteras de tosferina (DTP) se asocio a la
aparicion crisis febriles y episodios de hipotonia e hipo-
rreactividad. EI componente celular de la tosferina se
sustituyd por uno acelular (DTaP) comprobando una me-
nor frecuencia de estos efectos adversos3. En modelo
animal, la vacuna DTP inducia la produccién de la
interleucina-1p proinflamatoria en hipocampo e hipotéla-
mo Yy la aparicién de crisis en el ratén con probable rela-
cion entre ellas, mientras que estos hechos no se obser-
varon con la DTaP™.

Vacuna varicela zéster

Esta vacuna (VVZ) fue aprobada para su uso en ni-
fios en EE.UU. en 1995 y se ha asociado Unicamente a
reacciones adversas leves (fiebre, reacciones locales y
rash). Sin embargo, existen otros dos tedricos riesgos
de la vacunacion: a) la transmision del virus atenuado de
personas vacunadas a sus contactos, y b) el cambio
de tendencia a un ndmero mayor casos de varicela en
adultos, que suelen ser mas graves®.

En Espafa, actualmente, hay dos vacunas de VVZ
autorizadas frente a herpes zéster (HZ). La vacuna Zos-
tavax (ZVL), de la compafila MSD, es una vacuna viva
atenuada, que esta contraindicada en estados de inmu-
nodeficiencia primaria o adquirida. Y la vacuna Shingrix
(HZ/su), de la compafiia GSK, que contiene la glucopro-
teina E del VVZ y el adyuvante ASO1B, y tiene una dispo-
nibilidad limitada desde 2021 para su administracion a
mayores de 18 afios con patologias de riesgo para HZ y

a grupos de edad mayor de 65 afios. Ambas vacunas han
demostrado su seguridad en ensayos clinicos y estudios
postautorizacion®®. Solo recientemente, un anélisis de los
acontecimientos adversos recogidos por la vigilancia en
EE.UU. tras dos afos de utilizacién de la vacuna HZ/su
en la poblacién > 50 afios ha mostrado un aumento de
casos de SGB, con un perfil beneficio-riesgo que sigue
siendo favorablet®.

Vacuna virus papiloma humano

Tras la instauracion de la campafa de vacunacion
a nifas de 12 afios con la vacuna cuadrivalente contra
el virus de papiloma humano (VPH), se reportaron en
Espanal’ y otros paises!® una serie de casos de pérdida
de consciencia, asi como otros sintomas somatomorfos
y disautonomicos, tras su administracion!®, que genera-
ron una importante atencion mediatica y una descon-
fianza publica hacia esta vacuna. Ademas, se describie-
ron casos de sindromes desmielinizantes del SNC de
nueva aparicion. Esta vacuna contiene la proteina re-
combinante de la cépsida L1 del VPH6, 11, 16y 18 y
usa sulfato de aluminio como adyuvante. Sin embargo,
no se demostro la relacion causal en el estudio de una
cohorte en Suecia y Dinamarca que incluyé 4 millones
de mujeres entre 10 y 44 afios con 789.082 vacunadas
entre 2006 y 2013. Los indices de eventos en dos afios
tras la vacuna comparado con periodos sin vacunacion
fueron 0,90 (IC95%: 0,70-1,15) para esclerosis multiple
y 1,00 (IC95%: 0,80-1,26) para otras enfermedades
desmielinizantes?°. Tampoco se confirmé el aumento de
riesgo de estos u otros eventos en una revision sistema-
tica de estudios observacionales poslicencia?!. El rango
de edad y el sexo de la poblacién vacunada contra el
VPH es de mayor riesgo para enfermedades desmielini-
zantes, 1o que puede explicar los casos reportados tras
la administracion de esta.

Vacuna del virus de la gripe A

En el afio 2009, a razon de la pandemia del virus de
la gripe A (HIN1) se llevaron a cabo campafias de vacu-
nacion masiva en todo el mundo con la vacuna Pan-
demrix, de GlaxoSmithKline, con ASO3 como adyuvante,
que contiene DL-a-tocoferol y polisorbato 80. En el afio
siguiente, las notificaciones a los sistemas de farmacovi-
gilancia sugerian un aumento de la incidencia de narco-
lepsia-cataplejia asociado a la administracion de la vacu-
na en nifios y adolescentes. Numerosos estudios
retrospectivos en paises del norte de Europa mostraron
un incremento de la incidencia relativa de narcolepsia en
nifos vacunados de 3 a 17 veces?. Sin embargo, se
detectd un menor riesgo en Canada donde se utilizaba la
vacuna Arepanrix, también con ASO3 como adyuvante
pero que diferia sutilmente en su composicion?3, y no se
reportd un incremento de riesgo con las vacunas sin
adyuvante o con MF59 en lugar de ASO3%,

Articulos de revision



En la aparicion de la narcolepsia-cataplejia intervie-
nen factores ambientales y de susceptibilidad genética.
El HLA-DQB1 06:02 esta fuertemente asociado (odds
ratio [OR] > 250). Esta asociacion de la narcolepsia con
HLA apoya la hip6tesis de un origen autoinmune de la
enfermedad. Los esfuerzos para identificar anticuerpos
especificos contra la orexina, las neuronas hipotalami-
cas, 0 contra antigenos neuronales han sido infructuo-
S0S, ¥ se sugiere un papel predominante de las células
T CD4+ y CD8+. Aunque el 12-38% de la poblacion
tiene el alelo HLA-DQB1 06:02 solo una pequefia pro-
porcion de pacientes vacunados con Pandemrix desa-
rrollaron la enfermedad?®. En China se report6 un incre-
mento de narcolepsia tras la propia infeccion por el virus
HINI. Es posible que este virus active células T patogé-
nicas y que estas sean potenciadas posteriormente por
efecto de la vacuna, aunque en el estudio de Finlandia
no habia evidencia seroldgica del virus HINI en nifios
con narcolepsia que habian sido vacunados®®. En otro
estudio més reciente de cohorte retrospectiva en Suecia
se vio Unicamente un leve incremento en el riesgo aso-
ciado de pardlisis de Bell (hazard ratio [HR]: 1,25;
IC95%: 1,06-1,48) y parestesias (HR: 1,11; 1C95%:
1,00-1,23) con la vacuna Pandemrix?’. El uso de adyu-
vantes en las vacunas de la gripe se ha sugerido como
un posible desencadenante de eventos adversos®’28.

Vacuna de SARS-CoV-2

La pandemia de COVID-19 declarada en marzo del
2020 obligo a llevar a cabo una gran actividad investiga-
dora para el desarrollo de vacunas frente al coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2).
Un afio después, en marzo del 2021, ya existian cuatro
vacunas para la COVID-19 autorizadas en la Union Euro-
pea?®. Para la creacion de dos de ellas (BNT162b2, de
Pfizer-Biontech y mRNA-1273, de Moderna), se utilizd
una tecnologia novedosa como es la inoculacion de ARN
mensajero, que codifica una forma de la proteina de es-
piga del SARS-CoV-2 y que, tras ser vehiculizado por
nanoparticulas de lipidos, es absorbido por las células del
sujeto para su produccion. En las otras dos vacunas
(ChAdOx1, de AstraZeneca y Ad26.COV2.S, de Janssen)
se utilizé un vector viral no replicante. En general, todas
las vacunas aprobadas mostraron un buen perfil de se-
guridad en los ensayos clinicos y estudios poscomerciali-
zacion. Sin embargo, se han descrito una serie de tras-
tornos neuroldgicos acontecidos tras su administracion,
siendo los segundos en frecuencia después de los locales
a la inyeccién y de los fendmenos de reactogenicidad
sistémica, que incluyen dolor local, cefalea, mialgias y
fatiga®®. Se han descrito casos de paresia facial, cefalea,
crisis epilépticas, hemianopsia, afasia, somnolencia agu-
da, dificultad para caminar, contracciones musculares y
opsoclonus-mioclonus®!, asi como una mayor ocurrencia
de SGB, parélisis de Bell y neuralgia amiotrofica3233. Ade-
mas, con las vacunas de vector adenoviral (ChAdOx1 y

Ad26.COV2) se han observado casos de trombosis veno-
sa cerebral asociada a trombocitopenia trombdtica inmu-
ne34. En Espafa, se notificaron del 1 de febrero al 26 de
septiembre del 2021, 61 casos (4/1000000 dosis), de los
que 45 cumplian criterios (82% mujeres, edad: 30-
49 afios), con desenlace mortal en 11 casos (24,4%),
asociado a mayor trombocitopenia y presencia de hemo-
rragia intracraneal3.

Aunque la impresion es que la vacuna COVID-19 se
asocia a un mayor nimero de complicaciones neurologicas
de origen disinmune que otras vacunas, el reporte de todos
estos eventos adversos ha sido inconsistente y el nimero
de casos graves bajo®, con un niimero creciente de tras-
tornos neurolégicos funcionales descritos posvacunacion®’.

Todavia se necesitan mas estudios epidemioldgicos
para aclarar el grado de riesgo de trastornos neurol6gicos
autoinmunes de las distintas vacunas frente a COVID-19,
y los factores asociados que pueden incrementar este
riesgo. Desde el afio 2022, en Espafia, se realiza una
campafia de vacunacion conjunta frente a COVID19 y
gripe Ay B, y se desconoce si la administracién de ambas
vacunas a la vez puede provocar un mayor nimero de
reacciones adversas.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
DE LOS SINDROMES NEUROLOGICOS
TRAS LA VACUNACION

El mecanismo mas aceptado como responsable de
las reacciones adversas de las vacunas es el de mimetis-
mo molecular en el que el antigeno presente en la vacu-
na posee un epitopo similar a algun antigeno del huésped,
con lo que se activan las células presentadoras de anti-
geno que a su vez activan células T autorreactivas y la
liberacion de citocinas (como interleucina [IL] 1, IL-6,
factor de necrosis tumoral alfa y prostaglandina-E2), que
activa una cascada proinflamatoria®. La activacion pato-
génica de las células B y la produccion de nuevos anti-
cuerpos antineuronales®® también puede provocar un
dafio al sistema nervioso. Ademas, el fenémeno de pro-
pagacion de epitopos antigénicos aumenta la respuesta
inmunitaria patologica®®.

Las vacunas inactivadas necesitan de adyuvantes
que aumenten la capacidad de desencadenar la respues-
ta inmunitaria y el mantenimiento en el tiempo de esta.
Como adyuvantes, se han utilizado muy diferentes com-
puestos: aluminio (en vacunas de difteria, tétanos, hepa-
titis A y B, antrax), aceites (MF59 y ASO3 en vacuna de
la gripe), combinacion de hidroxido de aluminio y mono-
fosforil lipido A (ASO4, usado en VHB y VPH), MPL y
saponin QS-21 (ASO1B, en VHB y malaria), etc.*L.

Se han descrito algunas complicaciones causadas por
los adyuvantes, conservantes o contaminantes afiadidas a la
vacuna, como por ejemplo, la miofascitis macrofagica por
aluminio, 0 la neurotoxicidad por timerosal, derivado del
etilmercurio, en nifos. Se ha sugerido, incluso, que la trans-
mision del agente de la encefalopatia espongiforme bovina
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transmitido por la vacuna fue el responsable de picos de
scrapie en Italia en 1997 y 1998, por lo que recomienda no
utilizar materiales de animales procedentes de paises con
casos de encefalopatia espongiforme bovina3.

En el campo de las vacunas, la busqueda por adyu-
vantes mas seguros y eficientes es constante. En este
contexto, surgen los adyuvantes de nueva generacion,
que se basan en mecanismos de accion novedosos y
aprovechan los Ultimos avances en la inmunologia para
estimular la respuesta inmunitaria de manera mas espe-
cifica y dirigida.

Algunos ejemplos de adyuvantes de nueva genera-
cion incluyen:

— Agonistas de receptores foll-like (TLR): estos adyu-
vantes imitan a los patégenos y activan directamen-
te las células del sistema inmunitario, induciendo
una respuesta Thl robusta y duradera. Ejemplos
incluyen: CpG, Pam3CSK4 vy flagelina.

— Particulas a base de lipidos: estas particulas pue-
den encapsular antigenos y adyuvantes, mejorando
Su entrega a las células inmunitarias y potenciando
la respuesta inmunitaria. Ejemplos incluyen: liposo-
mas, nanovacuolas e ISCOM.

— Sistemas de liberacion controlada: estos sistemas
liberan el antigeno y el adyuvante de manera gra-
dual, lo que permite una respuesta inmunitaria mas
sostenida y controlada. Ejemplos incluyen: microes-
feras biodegradables y nanoparticulas de polimeros.

Los adyuvantes de nueva generacion representan
una importante drea de investigacion en el desarrollo de
vacunas. Estos adyuvantes prometen vacunas méas segu-
ras, efectivas y duraderas, con el potencial de proteger a
las personas de una amplia gama de enfermedades in-
fecciosas y mejorar la salud publica a nivel global.

Las vacunas contra la COVID-19 basadas en ARN men-
sajero, vehiculizado por nanoparticulas de lipidos, contienen
componentes no utilizados hasta ahora, como el polietilingli-
col (PEG) 2000 en las vacunas de Biontech/Pfizer y Moder-
na. Ademas, la vacuna de Moderna contiene trometamol
como excipiente, mientras las vacunas de Janssen y Astra-
Zeneca contienen polisorbato 80 (P 80), un emulsionante y
surfactante usado frecuentemente en farmacos, cosméticos
y comidas. La vacuna de Astra-Zeneca contiene, ademas,
4cido etilendiaminotetraacético (EDTA).

Algunos de estos excipientes podrian ser la causa de
los trastornos inmunitarios por un mecanismo de hiper-
sensibilidad retardada o tipo IV. En un estudio del papel
de estos excipientes en la estimulacién inmunitaria en
pacientes con reacciones neurolégicas tras la vacuna
COVID-19 hubo un 50% de positividad al test de trans-
formacion linfocitaria con PEG 2000 y/o P 80%.

ESTUDIOS DE CAUSALIDAD.
ALGORITMOS DE FARMACOVIGILANCIA

Aun existiendo una relacién temporal y plausibilidad
bioldgica, es complicado definir la causalidad de las va-

cunas en los sindromes neuroinmunes acontecidos des-
pués de su administracién. Muchos de estos sindromes,
como el SGB, la encefalitis o las neuritis craneales, ocu-
rren también influidos por factores genéticos u otros fac-
tores ambientales de estimulo del sistema inmunitario
(p. €]., infecciones), a veces desconocidos.

El primer paso para estudiar la posible relacion de la
vacuna con un incremento en la incidencia de estos tras-
tornos seria conocer las tasas de enfermedad en la pobla-
cidn previo a la vacunacién y comparar con las posteriores
a esta. Pero existe una limitacion en cuanto a los registros
de casos tanto de estas enfermedades como de las reac-
ciones adversas a farmacos. A pesar del esfuerzo, median-
te la creacion de sistemas de notificaciones accesibles a
cualquier médico (en Espafia, la base de datos de Farma-
covigilancia Espafiola, Datos de Reacciones Adversas o
FEDRA), hay una tendencia a no reportar los posibles
casos por parte de los profesionales que asisten a los
pacientes, incluso cuando las complicaciones son graves.

Bradford Hill definié nueve criterios necesarios para
establecer una causalidad en epidemiologia, que son:
1) fuerza de asociacion; 2) consistencia de los resultados;
3) especificidad del efecto; 4) secuencia temporal; 5) gra-
diente biologico (dosis-respuesta); 6) plausibilidad biold-
gica; 7) coherencia; 8) experimentacién, y 9) razonamien-
to por analogia®*.

La concrecién en farmacovigilancia de estos criterios
se realiza habitualmente mediante algoritmos. En Espafia
se utiliza el algoritmo del Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia, el cual es una modificacion del publicado por
Karch y Lasagna® y consta de siete preguntas que el
clinico se plantea ante una relacién medicamento-efecto
adverso (Tabla 1).

En el caso de las vacunas, se ha de tener en cuenta
distintos aspectos:

- En la valoracion de la compatibilidad de la secuen-

cia temporal entre la administracion de la vacuna
y la aparicién del evento adverso, se establecid por
consenso un tiempo de seguimiento en los ensayos
clinicos de 12 semanas.

- En vacunas de reciente autorizacion es posible no
encontrar resefias bibliograficas previas de efectos
adversos, por lo que puede infraestimarse la pun-
tuacion del apartado de conocimiento previo.

— El efecto de retirada no es puntuable, puesto que
las vacunas no son farmacos de administracion
continua.

- En los sindromes inmunomediados hay que tener
en cuenta como causas alternativas o desencade-
nantes las infecciones previas 0 procesos neopla-
sicos, asi como la administracién conjunta de otro
farmaco frente al que pueda haber también reac-
ciones de hipersensibilidad.

— Sufrir alguna enfermedad del sistema inmunitario
0 autoinmune crénica de base, o ser portador de
algin alelo génico predisponente puede ser un
factor contribuyente a una reaccién posvacunal.
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Tasta 1. Algoritmo de causalidad del sistema espafiol de farmacovigilancia

Compatible (+2)

No totalmente compatible (+1)
No informacion (0)
Incompatible (-1)

Sindrome de abstinencia (+2)

Secuencia temporal

Conocimiento previo, hibliografia

Reaccion descrita en la ficha técnica o en los libros de referencia (+2)

Reaccion publicada una o dos veces en una revista cientifica o base de datos (+1)

Desconocida (0)

Hay informacion farmacoldgica en contra de la relacion medicamentosa (1)

Efecto de la retirada

La reaccion mejora con la retirada (+2)

La reaccion no mejora con la retirada (-2)
La reaccion no mejora, y no hay retirada (+1)
La reaccion mejora y no hay retirada (-2),

No hay informacion (0)

Muerte o efecto irreversible (0)

La reaccion mejora por desarrollo de tolerancia, a pesar de no retirar el medicamento (+1)
La reaccién mejora con su tratamiento, o a pesar de no retirar el medicamento (+1)

Positiva (+3)
Negativa (no reaparece) (-1)

Reexposicion

No reexposicion o no informacion (0)
Muerte o efecto irreversible (0)

Positiva para otra especialidad con el mismo principio activo (+1)
Reaccion similar con otro farmaco con mismo mecanismo de accion o reactividad cruzada (+1)

Causas alternativas

Si, una enfermedad u otro medicamento es mas probable que sea la causa (-3)

Si, verosimilitud parecida para el medicamento y otras causas (-1)

No hay informacion suficiente (0)

No hay suficiente informacion para descartar las causas alternativas (+1)

Factores contribuyentes Si (+1)
No (0)
Exploraciones complementarias Si (+1)
No (0)

La puntuacion final determina la probabilidad de la reaccion:

Menos de 0: no relacionada; 1-3: condicional; 4-5: posible; 6-7: probable; 8: definida

- Las exploraciones complementarias, ademas de
confirmar una lesién en el sistema nervioso y de
descartar otras causas, deberian ser Utiles para
valorar la respuesta inmunitaria especifica al far-
maco.

Aunque estos algoritmos son Utiles para evaluar la
causalidad de las reacciones adversas a medicamentos,
porque clasifican de forma semicuantitativa la probabili-
dad de la relacion, mejoran su base cientifica y califican
de forma individual cada caso, tiene sus limitaciones. Se
ha encontrado un bajo grado de concordancia entre cen-
tros en los que se reevaluaron 50 notificaciones®®. El
poder del sistema para discriminar entre categorias proxi-
mas, tales como «posible» y «probable», y la utilidad en
casos de desenlace mortal, son bajos. En algunos estu-
dios estos algoritmos de causalidad han mostrado una
elevada sensibilidad (casi 100%), pero una baja especifi-
cidad (37,5%)*, por lo que son necesarios test mas pre-
cisos que confirmen la asociacién fisiopatolégica entre las
vacunas y los sindromes neurolégicos.

TECNICAS DE LABORATORIO

EN DESARROLLO PARA EL ESTUDIO
DE LAS REACCIONES ADVERSAS

A VACUNAS

En la busqueda de biomarcadores que nos ayuden
a diagnosticar los sindromes neuroldgicos secundarios a
vacunas nos encontramos con la falta de especificidad
de los mecanismos inmunoldgicos, que pueden producir-
se de la misma forma en reacciones posvacunales, en
postinfecciosas o en idiopaticas. Las vacunas de la CO-
VID-19, por ejemplo, han demostrado provocar un impor-
tante incremento de citocinas inflamatorias, fagocitosis,
reclutamiento celular, activacion de complemento y reac-
cion de células T, que simula la respuesta inmunitaria de
la propia infeccion por SARS-CoV-248.

Se han encontrado resultados inconsistentes en
cuanto a la asociacién entre los niveles de anticuerpos
anti-proteina de la espicula del SARS-CoV-2 y la aparicion
de reacciones sistémicas tras la vacuna, los niveles de

L.L. Lacruz-Ballester et al. Manifestaciones neuroldgicas asociadas a vacunacion

fh

o)

.

LIOIU!



|
lo

o Células mononucleares de sangre periférica
’ Farmaco o excipiente

O células T

— 6dias ——

3H-timidina

indice de estimulacion de células T (Sl)

Ficura 1. Test de transformacion linfocitaria.

anticuerpos parecen ser mas altos si hay una reaccion
sistémica tras una segunda dosis*>®°, pero el estudio de
valores cuantitativos de respuesta inmunitaria, como los
niveles de anticuerpos o de otros biomarcadores inmuno-
logicos, puede no ser Util como predictor de sindromes
neurologicos posvacunacion debido a la dificultad en es-
tablecer un punto de corte, a la variabilidad de la res-
puesta inmunitaria en el tiempo en un mismo sujeto y a
la falta de especificidad (similar en eventos secundarios
al farmaco o a otros desencadenantes).

El test de transformacién linfocitaria (TTL) puede ser
una herramienta Util en el diagndstico de las reacciones
de hipersensibilidad tardia a farmacos. Este test in vitro
detecta y cuantifica la proliferacion de células T de me-
moria especificas para un farmaco después de una coin-
cubacion de las células mononucleares periféricas del
paciente con el farmaco o excipiente de interés. Si las
células presentadoras de antigenos del paciente presen-
tan el antigeno a las células T de memoria especificas del
medicamento, se produce su activacion y expansion. Se
incorpora tritio (3H-timidina) en el ADN de las nuevas
células, lo que permite cuantificar la proliferacién al medir
la radiacion (Fig. 1). Se debe realizar después de la recu-
peracion del evento y al menos un mes después de la
suspension de la terapia con esteroides®!.

Aunque el TTL parece una técnica prometedora para
la identificacion de los excipientes de vacunas como res-
ponsables de las posibles reacciones adversas, se nece-
sitan mas estudios, con anélisis de la tolerancia a nuevas
dosis de vacunas, para conocer la utilidad del TTL en
establecer recomendaciones, por ejemplo, en cuanto a la
revacunacion con un mismo o distinto tipo de vacuna.

CONCLUSIONES

La vacunacion ha sido una de las mas importantes
contribuciones a la salud publica de la historia de la
medicina, y debe continuar el esfuerzo de investigacion

sobre esta y la transparencia en la informacion, para
mejorar la confianza de la poblacion en sus beneficios.

La incidencia de los eventos neurol6gicos graves tras
la vacunacién es tan baja que pueden no detectarse en
ensayos clinicos. Es necesario fortalecer los sistemas de
farmacovigilancia continua, asi como realizar estudios pos-
comercializacion epidemiolégicos con una metodologia vy
una evaluacion de los resultados correctas, para conocer
la verdadera asociacion entre las distintas vacunas y los
trastornos neurolégicos ocurridos tras su administracion.

Los estudios de causalidad, con los algoritmos de
farmacovigilancia y las técnicas de laboratorio en desarro-
llo, tienen un papel fundamental para avanzar en la com-
prension de las reacciones adversas a las vacunas y
mejorar la seguridad en su uso.
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