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20, 2021, to April 20. January 2023. The proposed methodology is an observational study
where 80 medical records of patients with severe neurological diagnoses and a history of
vaccination for COVID-19 were collected. Of these, 77 histories were filtered by inclusion
and exclusion criteria, and the report of 3 cases was made, of which two were diagnosed
with Guillain Barré syndrome and one patient with transverse myelitis, where it was
concluded that there is a possible association between the and the vaccination history, but
it is necessary to expand the literature in this regard, since epidemiological studies are
limited due to the fact that it is a relatively rare condition and there is not much experience.
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RESUMEN

Las vacunas contra el COVID-19 representan una alternativa eficaz para la
prevencion de la infeccidn por el SARS-CoV-2, contribuyendo a la disminucién de
casos por dicha enfermedad y, por ende, de la mortalidad. Sin embargo, se han
presentado efectos adversos neuroldgicos graves post vacunales.

El propdsito de este estudio fue determinar los efectos adversos neurolégicos
graves posteriores a la vacunaciéon contra el Covid-19 que se presentaron en los
pacientes del atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de Neiva en el periodo del 20 de febrero del 2021, al 20 de enero del 2023.

La metodologia propuesta es un estudio de tipo observacional donde se
recolectaron 80 historias clinicas de pacientes con los diagnosticos neurolégicos
graves y antecedente de vacunacion para COVID-19. De estas, se depuraron por
criterios de inclusion y exclusion 77 historias, y se realizo el reporte de 3 casos de
los cuales dos fueron diagnosticados con sindrome de Guillain Barré y un paciente
con mielitis transversa, donde se concluye que existe una posible asociacion entre
la patologia y el antecedente vacunal, pero hace falta ampliar mas la literatura al
respecto, ya que los estudios epidemioldgicos son limitados debido a que es una
condicion relativamente poco frecuente y no se cuenta con mucha experiencia.

Palabras Clave: Efectos adversos, Efecto neurologico, Mielitis transversa, SARS-
COV2 y Guillain Barre.



ABSTRACT

Vaccines against COVID-19 represent an effective alternative for the prevention of
SARS-CoV-2 infection, contributing to the reduction of cases of said disease and,
therefore, mortality. However, serious post-vaccination neurological adverse effects
have occurred.

The purpose of this was to determine the serious neurological adverse effects after
vaccination against Covid 19 that a study was presented in patients treated at the
Hernando Moncaleano Perdomo University Hospital in Neiva in the period from
February 20, 2021, to April 20. January 2023.

The proposed methodology is an observational study where 80 medical records of
patients with severe neurological diagnoses and a history of vaccination for COVID-
19 were collected. Of these, 77 histories were filtered by inclusion and exclusion
criteria, and the report of 3 cases was made, of which two were diagnosed with
Guillain Barré syndrome and one patient with transverse myelitis, where it was
concluded that there is a possible association between the and the vaccination
history, but it is necessary to expand the literature in this regard, since
epidemiological studies are limited due to the fact that it is a relatively rare condition
and there is not much experience.

Key words: Adverse effects, Neurological effect, Transverse myelitis, SARS-COV2
and Guillain Barre.



INTRODUCCION

Las vacunas contra el COVID-19 representan una alternativa eficaz para la
prevencion de la infeccidn por el SARS-CoV-2, contribuyendo a la disminucién de
casos por dicha enfermedad y por ende, de la mortalidad. Sin embargo, con el
tiempo se han presentado casos clinicos de reacciones adversas postvacunales. En
el presente trabajo, se realiz6 un reporte de caso de tres pacientes que fueron
diagnosticas con efectos adversos neurologicos graves. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud los eventos adversos neurologicos graves, son: el sindrome de
Guillain-Barré, las convulsiones, la anafilaxia, el sincope, la encefalitis, la
trombocitopenia, la vasculitis y la paralisis de Bell. Investigar esta asociacion entre
la vacunacion del COVID-19 vy el desarrollo de los efectos adversos neuroldgicos,
es de gran interés para el gremio médico, ya que actualmente su fisiopatologia no
esta del todo establecida, sin embargo, se cree que la razdn es su principio activo y
su mecanismo de creacion, ya que algunas fueron creadas a partir de adenovirus
recombinante que contiene el ADN que codifica la glicoproteina S del SARS-COV-
2. Esta es la finalidad de este trabajo, contribuir al desarrollo de la investigacion y
adicional a esto, determinar los efectos adversos neuroldgicos graves posteriores a
la vacunacion contra el Covid-19 que se presentaron en los pacientes del atendidos
en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva en el periodo
del 20 de febrero del 2021, al 20 de enero del 2023.
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1. JUSTIFICACION

Los beneficios de la vacunacion contra el virus Covid-19 en la prevencion de la
morbilidad y mortalidad de este mismo, superan los riesgos de estos raros eventos
adversos graves. Si bien estos efectos adversos neuroldgicos asociados a la
vacunacion contra Covid-19 tienen una incidencia muy baja, estan presentes. Los
efectos adversos neurolégicos de la vacunacion contra Covid-19 son
potencialmente incapacitantes y pueden perdurar por el resto de la vida, impactando
en el &mbito social, biolégico, psicolégico y econémico de los seres humanos,
debido a que si se pierde tejido nervioso también se pierde tejido social. Por esta
razon, es de vital importancia tener conocimiento sobre estos y tener un sistema de
vigilancia en salud publica que notifigue de forma obligatoria los casos que
presenten estos efectos adversos neuroldgicos graves. Ademas, es importante
realizar un estudio descriptivo de los casos que se hayan presentado en el Hospital
Universitario de Neiva, siendo este un referente de la region del Huila.

Con el conocimiento de estos sucesos, se puede brindar informacion a los
trabajadores del sector salud en nuestra region y a nivel nacional, para que estos
puedan sospechar y diagnosticar tempranamente los efectos adversos neurolégicos
posteriores a la administracién de la vacunacién contra el Covid-19, evitando al
maximo los impactos negativos sobre la persona y sobre la sociedad.

Los efectos adversos neuroldgicos posteriores a la vacunacion contra el Covid-19
al tener una incidencia muy baja, da como resultado un desconocimiento y falta de
interés por los trabajadores de la salud acerca de este tema, asi como la falta de
investigaciones que nos den a conocer nuestra situacion al respecto, lo cual atrasa
el diagndstico y el tratamiento oportuno de los diferentes sindromes neuroldgicos
que puede causar la vacunacion contra el Covid-19, con desenlaces fatales llenos
de morbimortalidad para los pacientes.
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2. ANTECEDENTES

A inicio del 2021, la vacunacion contra el COVID-19 nos ha devuelto la esperanza
para derrotar esta pandemia y volver a la normalidad que viviamos anteriormente.
Sin embargo, asi como los beneficios de la vacunacion supera los efectos adversos,
estos se siguen presentando y van desde un dolor en el lugar de la aplicacién hasta
problemas neurolégicos mas graves.

En un metaanalisis que evallo la frecuencia de efectos adversos en los ensayos de
la vacuna contra el Covid-19, demostré que la proporcién agrupada de efectos
aleatorios de los receptores de placebo que informaron al menos 1 efecto adverso
sistémico después de la primera dosis fue del 35,2 % (IC del 95 %, 26,7 %-43,7 %);
el 16,2 % (IC 95 %, 11,3 %-21,1 %) informd al menos 1 efecto adverso local (1). En
comparacion, los pacientes tratados con vacunas informaron tasas de efectos
adversos mas altas, con un 46,3 % (IC 95%, 38,2 %-54,3 %) que informd al menos
1 efectos adversos sistémico y un 66,7 % (IC 95 %, 53,2 %-80,3 %) que informo al
menos 1 efecto adverso local (1). Las proporciones entre las proporciones de
efectos adversos del placebo y de la vacuna sugieren que después de la primera
dosis de la vacuna, las respuestas de nocebo representaron el 76,0 % de los efectos
adversos sistémicos, y el 24,3% de efectos adversos locales (1). Después de la
segunda dosis, las proporciones de efectos adversos en los grupos de placebo
fueron mas bajas, con un 31,8 % (IC del 95 %, 28,7 %-35,0 %) de los participantes
qgue informo algun efecto adverso sistémico y un 11,8 % (IC del 95 %, 6,6 %-17,1
%) que informo algun efecto adverso local (1). Estas diferencias en las tasas de
efecto adverso entre la primera y la segunda dosis dentro de los grupos de placebo
fueron estadisticamente significativas (cualquier EA sistémico: log OR, 0,33 [IC del
95 %, 0,18-0,47]; SE, 0,08; z, 4,29; P < 0,001; cualquier efecto adverso local: log
OR, 0,22 [IC 95 %, 0,08-0,36]; SE, 0,07; z, 3,06; P= 0,002) (1). Sin embargo, las
proporciones de efectos adversos en los grupos vacunados fueron mayores
después de la segunda dosis que después de la primera, con un 61,4 % (IC 95 %,
47,4 %-75,4 %) de los participantes que informaron efectos adversos sistémicos y
un 72,8 % (IC 95 %, 57,4 %- 88,2 %) informando algun efecto adverso local (1). Las
diferencias entre la primera y la segunda dosis dentro de los grupos vacunados
fueron estadisticamente significativas para los efectos adversos sistémicos (log OR,
-0,71 [IC 95 %, -1,16 a —0,26]; SE, 0,23; z, -3,09,P= 0,002), pero no para los EA
locales (log OR, -0,29 [IC del 95 %, -0,73 a 0,14]; SE, 0,22; z, -1,33; P=0,18).(1)

Por lo tanto, en comparacion con la primera dosis, se encontré una mayor diferencia
en las tasas de efectos adversos entre los grupos de placebo y los grupos de vacuna
después de la segunda dosis. No obstante, las proporciones de efectos adversos
en los grupos de placebo y vacuna indicaron que las respuestas de nocebo
representaron el 51,8 % de los EA sistémicos y el 16,2 % de los efectos adversos
locales después de la segunda dosis. Los efectos adversos informados con mayor
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frecuencia en los grupos de placebo fueron dolor de cabeza (primera dosis: 19,3 %
[IC 95 %, 13,6 %-25,1 %]; segunda dosis: 16,2 % [IC 95 %, 12,5 %-19,8 %]) y fatiga
(primera dosis: 16,7 % [IC 95 %, 9,8 %-23,6 %]; segunda dosis: 14,9 % [IC 95 %,
9,8 %-20,1 %]). No se cuenta con ningun estudio actual que evalule la frecuencia de
efectos adversos neuroldgicos graves especificos durante las fases de ensayo por
las cuales pasaron las diferentes vacunas (1).

Un ensayo aleatorizado de fase 3 que se realizdé en 99 centros de los Estados
Unidos para comprobar la eficacia y los efectos adversos de la vacuna Mrna-1273
en un grupo control y otro placebo, se informaron 0,6% de eventos adversos graves
en ambos grupos, donde se encontraron 3 casos de paralisis de Bell en el grupo de
los vacunados (<0,1) y un caso en el grupo placebo durante el periodo de
observacion del ensayo (mas de 28 dias después de la inyeccion)(2)

En una evaluacion del perfil de seguridad de las vacunas contra el COVID-19
realizado en el 2021, se afirmé que, en las reacciones adversas graves asociadas
a la vacunacion, no hubo diferencia entre los grupos de vacuna y placebo, sin
embargo, se identificaron un total de 7 casos de paralisis de Bell entre 36 805
receptores de la vacuna de ARN, lo que indica un desequilibrio numérico en
comparacion con el placebo (3).

Un andlisis exhaustivo de la eficacia y la seguridad de las vacunas contra el COVID-
19 realizado en el 2021, establecieron que los eventos tromboembdlicos solo se
encontraron en las vacunas de vectores virales (no replicantes) (Ad26.COV2. Sy
AZD1222). Y Se notific6 que la incidencia de eventos tromboembdlicos en
Ad26.COV2. S (75 casos por millon de dosis) fue mayor que en AZD1222 (21 casos
por millon de dosis) (4).

Un estudio realizado en México entre el 24 de diciembre y al 12 de febrero del 2021,
donde se administraron 704,003 primeras dosis de la vacuna BNT162b2 mRNA
COVID-19; 188.349 (26,8%) a mujeres y 515.654 (74,2%) a hombres. Durante ese
periodo, el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de México recibié y proces6 6536
(0.5%) reportes de eventos adversos posteriores a la inmunizacion (EAPV). Entre
todos los EAPV notificados, 6.503 (99,5 %) se clasificaron como no gravesy 33
(0,005 %) como graves (4,7/100.000 dosis). La mediana de edad de los vacunados
gue reportaron EAPV fue de 36 (IQR, 30-44) afios; 4984 (76,3%) eran mujeres. Del
total de EAPV, 4.258 (65,1%) fueron neurolégicos (604,8/100.000 dosis); 3242
(76,1%) ocurrieron en mujeres, y 1016 (23,9%) en hombres. La incidencia global de
EAPV neuroldgicos no graves fue de 600,7 casos por 100.000 dosis administradas,
con cefalea (62,2%; 577,7/100.000 dosis), sintomas sensitivos transitorios (3,5%;
32,9/100.000 dosis) y debilidad (1%; 9,1/ 100.000 dosis). De los 33 EAPV graves,
17 (51,7%) fueron neuroldgicos (2,4/100.000 dosis); de ellos, siete correspondieron
a convulsiones (0,99/100.000 dosis); cuatro, a sindromes funcionales (0,56/100.000
dosis); tres, a Sindrome de Guillain Barré (0,43/100.000 dosis); dos, a mielitis
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transversa aguda (0,28/100.000 dosis); y uno, a exacerbacion de radiculopatia
lumbar (0,14/100.000 dosis) (3,7-9).

Otra revision sistemética de las bases de datos, publicada en la revista de ciencias
neuroldgicas el 31 de octubre del 2021, clasificaron las complicaciones neuroldgicas
encontradas en dos grupos, en las comunes pero leves y las raras pero graves.
Dentro del grupo de comunes pero leves, se encontro dolor de cabeza, sintomas
sensoriales transitorios, debilidad, fatiga, mialgias(9,10). Y dentro de los raros pero
grave, la complicacion neurolégica mas devastadora es la trombosis del seno
venoso cerebral que se ha informado en mujeres en edad fértil después de vacunas
basadas en adenovectores. Otra complicacion neurolégica importante que
preocupa es la paralisis de Bell que se notifico predominantemente después de la
administracion de la vacuna de ARNm. La mielitis transversa, la encefalomielitis
diseminada aguda y el sindrome de Guillain-Barré son otras complicaciones
posteriores a la vacunacion inesperadas y graves que pueden ocurrir como
resultado del mimetismo molecular y el dafio neuronal posterior (3,4).

Una revision sistemética que evalu6 26 articulos, de los cuales 25 fueron reporte de
un solo caso y 1 sobre series de casos, que identificaron desmielinizacion del
sistema nervioso central después de la vacunacion del Covid-19. En esta revision
sistematica se realizaron las busquedas en las bases de datos PubMed, SCOPUS,
MBASE, Google Scholar, Ovid y medRxiv. Con el objetivo de identificar articulos
relevantes que informaran cualquier forma de desmielinizacion del SNC en
asociacion con cualquier tipo de vacuna aprobada contra el Covid-19. De los 32
casos, se reportaron 17 casos de desmielinizacion posterior a la vacuna ARNm
(Pfizer, Moderna), 10 casos posterior a la vacuna de vector viral (AstraZeneca,
Sputnik, J&J), y 5 casos posterior a la vacuna inactivada (Sinopharm, Sinovac) (12).

Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) mundial evalué la seguridad y la eficacia de
la vacuna de ARNm BNT162Bb2, donde se informo una frecuencia de dolor de
cabeza >30% (13), y un estudio descriptivo de los Estados Unidos realizado por los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) utilizando datos
obtenidos de su Vaccine Adverse Event Reporting System describe una frecuencia
mas baja del 21,8%, tanto entre los receptores de la primera dosis(14).

A través del Sistema de Informe de Eventos Adversos de Vacunas (VAERS) de los
Centros para el Control de Enfermedades (CDC), los pacientes, los proveedores y
los fabricantes pueden informar complicaciones al Sistema de notificacion de
eventos adversos de la FDA. Analizando los datos de esta plataforma, al 2 de marzo
de 2021, se han administrado 51 755 447 dosis de vacunas en los Estados Unidos
y se han enviado 9 442 informes de reacciones adversas a las vacunas a
VAERS. Los sintomas neuroldgicos mas comunes incluyeron mareos, dolor de
cabeza, dolor, espasmos musculares, mialgia y parestesias, que se espera que
ocurran como efectos transitorios agudos de la vacunacion. Adicional a esto, se han
informado casos raros de temblor, diplopia, tinnitus, disfonia, convulsiones y
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reactivacion del herpes zoster. También hay casos de accidente cerebrovascular
(17 casos), SGB (32 casos), paralisis facial (190 casos), mielitis transversa (9 casos)
y encefalomielitis diseminada aguda (6 casos) en la base de datos VAERS. Sin
embargo, a pesar de la presentacién de los eventos adversos, no se puede
establecer netamente la vacunacién como vinculo causal (14,15).

17



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En diciembre de 2020, la FDA aprobd dos vacunas para la prevencion de la
infeccion por COVID-19. Desde el inicio de la vacunacion a nivel mundial se han
descrito varios efectos adversos neurologicos asociados a esta. Como el inicio de
la vacunacién contra el Sars-CoV-2 es reciente, la investigacion acerca de este tema
lleva un afio y tres meses.

Luego del inicio de la vacunacion, en el mes de febrero del 2021 en Estados Unidos
se report6 el primer caso de Sindrome de Guillain Barré (GBS) tras recibir la primera
dosis de la vacuna Pfizer, se trat6 de una mujer de 82 afos, quien inicié con un
cuadro clinico de dolores corporales generalizados, parestesia y dificultad para
caminar, con el antecedente de la vacunacion dos semanas antes. Al examen fisico,
se evidencio una debilidad muscular de 4/5, la sensibilidad al tacto ligero disminuido
en las extremidades inferiores bilateral, arreflexia. El analisis del LCR fue compatible
con el diagnostico de SGB, con una disociacion albumino citolégica (16). Con el
tiempo, se fueron informando méas y con diferentes vacunas, en Reino Unido para
junio del 2021, se reportaron 4 casos de debilidad bifacial con parestesias variantes
GBS que ocurrieron después de la administraciéon de la primera dosis de
AstraZeneca, todos los casos se presentaron dentro de los 10 dias posteriores.
Adicional a esto y de vital importancia, es que ninguno de los pacientes informé
infeccion previa con SARS-COV-2 (16).

Durante este periodo de tiempo, ha surgido la duda, ¢Cuéales son los efectos
adversos neurolégicos asociados a las vacunas contra el Sars-CoV-2?, para esto,
en la basqueda de la literatura en diversas bases de datos, se encontrd varios
articulos originales, donde todos ellos fueron reportes de casos.

El sindrome de Guillain Barré (GBS) en personas que han recibido la vacuna de
J&J/ Janssen COVID-19 es raro. Después de administrar mas de 18,5 millones de
dosis de la vacuna J&J/Janssen COVID-19, se han identificado alrededor de 307
informes preliminares de GBS en VAERS hasta el 10 de marzo de 2022. Estos
casos se informaron en gran medida aproximadamente 2 semanas después de la
vacunacion y principalmente en hombres, muchos en esas edades de 50 afios o
mas (97).

En el boletin epidemiolégico de la semana 01 (2 al 8 de enero de 2022), publicado
por el Sivigila, se informo6 que el dia 17 de febrero de 2021 inicio la vacunacion
contra COVID-19, con los mayores de 80 afios y el talento humano en salud de
primera linea quienes hacen parte de lafase 1y etapa 1, asi mismo, en el transcurso
del 2021 se dio cumplimiento a las fases y etapas del Plan Nacional de Vacunacion;
en octubre del mismo afio inicio la dosis de refuerzo. Durante el 2021 se registro un
aumento de la notificacién desde el periodo epidemioldgico Il manteniéndose por
encima del limite superior hasta la fecha. El aumento de la notificacion desde la
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semana 07 coincide con el inicio de la vacunacion contra el Covid-19, durante el
2021 se han notificado 2641 casos de efectos adversos posteriores a la vacunacion,
2082 (78,8%) relacionados con la vacuna contra Covid-19. En cuanto a los efectos
adversos posteriores a la vacunacion contra Covid-19 graves, durante el 2021 se
han reportado 715 casos, la mayor proporcion de estos casos han sido reportados
en Bogota y Antioquia, mientras que las tasas de notificacion mas altas se
presentaron en Vaupés y Vichada. El departamento del Huila tuvo una tasa de
notificacién de 1,1 casos por cada 100.000 dosis administradas (107).

En el boletin epidemiolégico realizado por la gobernacion del Huila, en el periodo 12
del 2021, que fue subido a la web el 23/12/2021, se reportaron diez casos mas en
relacion con el periodo anterior, de los cuales 2 fueron relacionados al esquema
regular y 8 casos por la vacuna Covid-19. El total de casos reportados hasta la
semana 48 es de 61 casos notificados como probables, el aumento de casos con
relacion a afios anteriores se evidencia en la semana 14 con 10 casos reportados
con la vacunacion de personal de salud contra el Covid-19, pero una vez abrieron
el esquema Covid-19 a partir de los 3 afios se han reportado casos en nifios y
adolescentes en el dltimo periodo analizado. El 65.5% de los casos son
relacionados la vacuna de COVID, de los cuales 19 casos fueron por la vacuna
Sinovac, 11 casos por la vacuna AstraZeneca, 5 caso por vacuna moderna, 3 casos
por la vacuna Pfizer y 2 casos por vacuna Janssen; de los cuales se confirmaron 5
casos, 4 relacionados a la ansiedad y 1 relacionado a la vacuna como lo establece
el prospecto; esta pendiente por definir clasificacion 2 casos reportados por vacuna
Sinovac por parte del INS y ministerio de salud, 6 casos se encuentran en estudio.
Segun la procedencia de todos los casos 28 fueron notificados de Neiva, 6 casos
de Pitalito, 4 casos de Isnos y Palermo, 3 casos de Aipe, Algeciras y La Plata; los
municipios de Acevedo, Agrado, Campoalegre, Garzén, Iquira, Oporapa,
Saladoblanco, Santa Maria, Suaza y Teruel han reportado 1 caso cada uno (108).

El area de estudio se encuentra en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de la ciudad de Neiva, siendo un centro hospitalario publico de tercer nivel
gue se caracteriza por la atencion de alta complejidad y cuya mision es la de ser un
hospital universitario confiable, humanizado y seguro, al servicio de la salud (109).
Dado este amplio espectro de complicaciones neurolégicas graves asociadas a la
vacunacion contra el Covid-19, nos llevan a formular la siguiente pregunta:

¢,Cuales han sido los efectos adversos neuroldgicos posteriores a la vacunacion

contra el Covid-19 y la presencia de comorbilidades en los pacientes atendidos en
el Hospital Universitario Hernando Moncaleano de Neiva?
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4. OBJETIVO

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar los efectos adversos neuroldgicos posteriores a la vacunacion contra el
Covid-19y la presencia de comorbilidades en los pacientes atendidos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva en el periodo del 20 de
febrero del 2021, al 20 de enero del 2023.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir socio-demograficamente los pacientes que presentaron efectos
adversos neuroldgicos posteriores a la vacunacion contra el Covid-19 en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

e Identificar las comorbilidades que presentan los pacientes con efectos adversos
neuroldégicos posteriores a la vacunacion contra el Covid-19 en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

e Describir los efectos adversos neuroldgicos posteriores a la vacunacién contra
el Covid-19 en los pacientes atendidos en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.

¢ |dentificar el tipo de vacuna contra el Covid-19 que presentaron efectos adversos
neuroldgicos en los pacientes atendidos en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.
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5. MARCO TEORICO

5.1. DEFINICIONES

Segun la Real Academia Espafiola (RAE), una vacuna se define como un preparado
de antigenos que, aplicado a un organismo provoca en él una respuesta de defensa.

5.1.1. Vacunar: Segun la RAE, es: Inocular una vacuna a una persona
0 a un animal para provocar en ellos una respuesta de defensa y preservarlos de
una enfermedad determinada.

5.1.2. Efecto Adverso: Segun la RAE, es: Consecuencia indirecta y
generalmente adversa del uso de un medicamento o terapia

5.2. VACUNAS CONTRA COVID-19

5.2.1. Vacunas de Arnm: La razon es entregar un ARNm que
codifique una proteina viral como un antigeno presentado al sistema inmunitario del
huésped para provocar una respuesta inmunitaria y producir anticuerpos
neutralizantes. La vacuna de ARNm difiere de la vacuna convencional, que
normalmente utiliza un organismo inactivado o su proteina como antigeno para
estimular el sistema inmunitario del huésped. Un ARNm, que contiene un ORF, se
transcribe primero in vitro a partir de una plantilla de ADN usando una ARN
polimerasa. El ORF codifica la proteina de interés que sirve como antigeno. La
traduccion se logra utilizando la maquinaria de traduccién huésped. Las vacunas
basadas en ARNm tienen varias ventajas, incluida la seguridad relativa, la
dependencia de la maquinaria de traduccién del huésped, la falta de integracion en
el genoma y la produccién relativamente facil y escalable en el laboratorio. Sin
embargo, existen desafios importantes, como la entrega efectiva, la estabilidad del
ARNmM en el sistema huésped, la respuesta inmunitaria fortuita y la inestabilidad
durante el almacenamiento, a menos que se congele.

La proteina S del SARS-CoV-2 es el objetivo principal de las vacunas de ARN, ya
gue se parece mucho a la del SARS-CoV, lo que permite aplicar el conocimiento
existente sobre la proteina S para desarrollar una vacuna eficaz contra el SARS-
CoV-2. En apoyo de la utilidad potencial de la proteina S como antigeno, los datos
en un pequeiio numero de pacientes con COVID-19 muestran anticuerpos
neutralizantes contra el RBD y el dominio N-terminal de las proteinas S, lo que
convierte a estos dominios en objetivos atractivos para la vacuna.
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Una vacuna de ARN que codifica la proteina S se considera un enfoque eficaz para
producir anticuerpos neutralizantes que evitan la unién del virus al receptor ACE2 y
su entrada en las células huésped. La eleccién de la proteina S como objetivo
tendria una deficiencia inherente, si el SARS-CoV-2 ingresa a la célula a través de
un mecanismo independiente de ACEZ2, un problema que no se ha resuelto por
completo. Hay una serie de problemas técnicos adicionales con las vacunas
basadas en ARN, que se relacionan con la estabilidad del ARNm, la eficiencia de
su absorcion por la célula huésped y su liberacion de las nanoparticulas
encapsuladas en el citoplasma celular para codificar la proteina deseada. Para
aumentar la estabilidad del ARNm y evitar la rapida degradacion por parte de las
ribonucleasas del huésped. La primera vacuna de ARNm contra COVID-19 fue la
vacuna mRNA-1273, que es un ARN viral modificado encapsulado en una capsula
de microparticulas lipidicas (110).

Dada la naturaleza transitoria de la inmunogenicidad inducida por ARNm, a menudo
es necesaria una inyeccion repetida para inducir una respuesta inmunitaria
suficiente. Un enfoque potencialmente superior es el uso de construcciones de
ARNm auto amplificador (SAM), mediante el cual una replicasa media la
transcripcion prolongada del ARNm viral y, por lo tanto, la presentacidn persistente
del antigeno al sistema inmunitario. El enfoque SAM permite la generacion de una
gran cantidad de antigeno a partir de una pequefia cantidad de vacunas de ARNm
debido a la generacion continua del antigeno. Una limitacion importante de la
plataforma SAM son las restricciones de tamafo de los insertos utilizados para
producir antigeno.

También se han desarrollado dos construcciones de ARN, una que presenta la
réplica y la otra el antigeno diana, que podrian ofrecer la ventaja de la expresion
persistente del antigeno con una sola inyeccién (111)Del mismo modo, las células
dendriticas transfretadas con el ARN viral podrian activar potentemente las células
T especificas de antigeno y conferir una inmunogenicidad robusta. Por dltimo, las
vacunas de ARNm modificadas con nucledsidos son muy eficaces para presentar
antigenos y provocar una respuesta inmunitaria. De acuerdo con la diversidad de
enfoques y la eficacia potencial de las vacunas basadas en ARNm, varios centros
académicos y la industria estan realizando enormes esfuerzos para desarrollar
vacunas basadas en ARNm, utilizando varias versiones del enfoque.

Dentro de este grupo de vacunas encontramos a Pfizer-BioNTech y Moderna.

5.2.2. Vacunas basadas en ADN: El enfoque utiliza un vector, como
plasmidos, adenovirus de replicacion deficiente, lentivirus o virus de estomatitis
vesicular de replicacion competente, para transferir un gen SARS-CoV-2 y expresar
una proteina viral, tipicamente la proteina S, para provocar inmunogenicidad. Las
vacunas de ADN tienen muchas caracteristicas de vacunas deseables, ya que son
relativamente faciles de fabricar en grandes cantidades y de alta calidad a un costo
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relativamente bajo, relativamente seguras y estables a temperatura ambiente. Las
vacunas de ADN podrian administrarse mediante inoculacién intramuscular o
intradérmica e incluso electroporacion. Se han desarrollado vacunas de ADN para
varias enfermedades infecciosas y se ha demostrado que son bien toleradas e
inmunogénicas. También se estan probando su seguridad e inmunogenicidad
contra el SARS-CoV-2 (112). La respuesta inmunitaria que siguié a la vacunacion
con ADN fue eficaz para reducir los niveles de ARN viral tras la inoculacion de los
monos inmunizados con el virus SARS-CoV-2. Del mismo modo, la vacunacion con
un adenovirus recombinante que expresaba la proteina S de longitud completa
condujo a respuestas de anticuerpos y células T dependientes de la dosis en la
mayoria de los individuos vacunados, que alcanzaron su punto maximo a las 4
semanas aproximadamente (113). Una advertencia con las vacunas basadas en
vectores es la inmunogenicidad de los vectores. Se sabe que los adenovirus
deficientes en la replicacion son inmunogénicos y provocan una reaccion inmune
del huésped y el cierre de la expresion del transgén, que se demostréo ampliamente
en los primeros dias de la terapia génica (114,115). En la actualidad no contamos
con ninguna vacuna aprobada por la OMS que use esta tecnologia.

5.2.3. Vacunas Basadas En Péptidos: Normalmente, un péptido viral
sintético o un péptido recombinante de fusion se administra al huésped mediante
inyeccion intramuscular o subcutanea para provocar la respuesta inmunitaria. El
enfoque es relativamente seguro, ofrece la opcién de elegir el mejor epitopo
deseable como antigeno y provoca una respuesta inmune robusta, particularmente
cuando se usa junto con adyuvantes.

Los dominios completos o de las proteinas S, M y N del SARS-CoV-2 son los
antigenos candidatos, ya que son efectivos para producir anticuerpos del huésped,
al menos en el caso del SARS-CoV. Para potenciar la inmunogenicidad de los
péptidos virales, a menudo se fusiona con la proteina viral un adyuvante o un
epitopo que es reconocido por las células T o B. Asimismo, los péptidos
multiepitopos podrian conferir una respuesta inmunitaria superior. A menudo se
requiere la administracion repetida para inducir una respuesta inmune humoral y
celular suficiente. Una técnica desarrollada recientemente es la administracion de
un fragmento de proteina S viral a través de una serie de microagujas, en
contraposicion a la inyeccion subcutanea convencional (116).

5.2.4. Virus Atenuado, Inactivado, No Replicante: Los patdgenos
atenuados e inactivados son los antigenos clasicos para la generacion de vacunas,
gue se remontan a la vacunacion contra la viruela de Edward Jenner, quien acuio
el término vacunacion. El virus normalmente se inactiva con el tratamiento con
formalina u otros productos quimicos o con la exposicion a la luz ultravioleta. En el
caso de virus vivos atenuados, el genoma viral se desoptimiza para reducir su
patogenicidad manteniendo su inmunogenicidad frente a multiples antigenos
virales. El uso de virus vivos atenuados o inactivados para la vacunacion se
complica en cierto modo por la patogenicidad potencial debida a una inactivacion o

23



atenuacion inadecuadas. También existe el riesgo de que el virus vivo atenuado
evolucione hacia una cepa mas patégena debido a mutagénesis o recombinacién
con el virus de tipo salvaje (117). Dentro de este grupo la OMS ha aprobado el uso
de la vacuna de Janssen de Johnson & Johnson contra la COVID-19, AstraZeneca
y la Universidad de Oxford, Sinovac.

5.3. FISIOPATOLOGIA DE LOS EFECTOS ADVERSOS
NEUROLOGICOS POSTERIORES A LA APLICACION DE LA
VACUNA CONTRA EL COVID-19

Aun no se tiene clara la patogenia de este fendmeno, ni la asociacion que hay entre
las vacunas del COVID-19 y el desarrollo de complicaciones neuroldgicas graves.
Sin embargo, se cree que algunas vacunas por estar creadas por un adenovirus
recombinante que contiene el ADN que codifica la glicoproteina S del SARS-COV-
2, la encargada de unirse a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y
posteriormente fusionarse con la membrana, contrarrestando la activacién del
sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS) y funcionando como receptor del
virus del SARS-COV-2. La glicoproteina S, es la responsable de estimular la
respuesta inmunitaria en el individuo (118,119). A raiz de esto, se han generado
algunas hipotesis de patogenia y la que mas valor ha tenido es que la liberacion de
esta glicoproteina junto a moléculas de sefializacion inflamatoria hace que se
genere un mimetismo molecular entre las proteinas de superficie del SARS-CoV-2
y las proteinas humanas, desencadenando las complicaciones graves asociadas
con la infeccién por SARS-CoV-2 (118,120), ya que en el mimetismo molecular los
anticuerpos producidos por el sistema inmunitario activado se van a unir a los
epitopos virales y, ademas, mediante una reaccién cruzada, van a dafar partes
especificas del sistema nervioso, como los nervios periféricos del hospedador(121).

Con respecto a la complicacién neurolégica de trombosis del seno venoso cerebral,
se tiene la hipdtesis de que las vacunas al contener vectores adenovirales
incompetentes para la replicacién, van a reaccionar con las plaquetas o con el factor
plaquetario 4 (PF4)(122). Y la explicacion es que el ADN libre de las vacunas podria
unirse al PF4 y desencadenar autoanticuerpos de inmunoglobulina G (IgG)
activadora de plaquetas, que luego se unen a los receptores plaquetarios FcRyllA
y provoca la activacion plaquetaria y la formacion de microparticulas
plaguetarias. Estas microparticulas inician la formacion de coagulos de sangre e
inducen una cascada protrombatica, que en consecuencia disminuye el recuento de
plaquetas y provoca trombocitopenia(123,124).

5.4. DEFINICION DE EFECTOS ADVERSOS NEUROLOGICOS
5.4.1. Eventos Adversos Neuroldgicos Leves. Los eventos adversos

neuroldégicos posteriores a la vacunacion contra el COVID-19 son generalmente
leves y transitorios, como fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, fatiga, mialgia y
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artralgia, o efectos locales en el lugar de la inyeccién, como hinchazon,
enrojecimiento o dolor. Estos sintomas neurolégicos leves son comunes después
de la administracion de todo tipo de vacunas contra el COVID-19. Los eventos
relacionados con la ansiedad, como la sensacion de sincope y/o mareos, son
particularmente comunes. Por ejemplo, los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades, en un informe publicado el 30 de abril de 2021, registraron 64
eventos relacionados con la ansiedad (sincope en 17) entre 8624 vacunas contra el
COVID-19 de Janssen. Ninguno de los eventos fue etiquetado como grave (125).
En México entre 704 003 sujetos que recibieron las primeras dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech mRNA COVID-19, se registraron 6536 eventos adversos después
de la inmunizacion. Entre ellos, 4258 (65%) tenian al menos una manifestacion
neurolégica, en su mayoria (99,6%) leve y transitoria. Estos eventos incluyeron
dolor de cabeza (62,2%), sintomas sensoriales transitorios (3,5%) y debilidad (1%)

(5).

En Corea del Sur, Kim y sus colaboradores recopilaron datos de eventos adversos
posteriores a la vacunacion después de la primera dosis de la vacuna de vector de
adenovirus ChAdOx1 nCoV-19 (1403 sujetos) y vacunas de la vacuna de ARNm
BNT162b2 (80 sujetos). Los datos se recogieron diariamente durante 7 dias
después de la vacunacion. Los autores observaron que el 91 % de los vacunados
con vectores de adenovirus y el 53 % de los que recibieron la vacuna de ARNm
tuvieron reacciones adversas leves, como dolor en el lugar de la inyeccion, mialgia,
fatiga, dolor de cabeza y fiebre (9).

Se realizd una encuesta movil entre trabajadores de la salud (265 encuestados) que
recibieron ambas dosis de la vacuna de ARNm BNT162b2. Los efectos adversos
mas comunes fueron dolor muscular, fatiga, dolor de cabeza, escalofrios y
fiebre. Las reacciones adversas fueron mayores después de la segunda dosis en
comparacion con las de la primera (10).

El dolor de cabeza es una de las molestias neurologicas leves mas frecuentes
reportadas por una gran cantidad de vacunas contra el COVID-19, poco después
de recibir la vacuna.

Una revision de las caracteristicas del dolor de cabeza sefialé que, entre 2464
participantes, el dolor de cabeza comenzé 14,5 + 21,6 h después de la vacunacion
con la vacuna de vector de adenovirus AstraZeneca COVID-19 y persistié durante
16,3 £ 30,4 h. Los dolores de cabeza, en su mayoria, eran de intensidad moderada
a severa Yy generalmente localizados en la region frontal. Los sintomas
acompafantes comunes fueron fatiga, escalofrios, agotamiento y fiebre.

En un estudio de cohortes observacional multicéntrico, Gdbel et al. registré la
caracteristica clinica del dolor de cabeza que ocurre después de la vacunacion con
MRNA BNT162b2 mRNA COVID-19. En general, el dolor de cabeza comenz6 18,0
+ 27,0 h después de la vacunacion y persistio durante 14,2 + 21,3 h. En su mayoria,
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las cefaleas eran bifrontales o temporales, de caracter sordo y de intensidad
moderada a grave.Los sintomas acompafiantes comunes fueron fatiga,
agotamiento y dolor muscular (126).

5.4.2. Efectos Adversos Neurolégicos Graves. Una reaccion adversa
grave después de la inmunizacion se define como un evento posterior a la
vacunacion que pone en peligro la vida, requiere hospitalizacidon o provoca una
discapacidad grave. La Organizacién Mundial de la Salud enumeroé el sindrome de
Guillain-Barré, las convulsiones, la anafilaxia, el sincope, la encefalitis, la
trombocitopenia, la vasculitis y la pardlisis de Bell como eventos adversos
neurolégicos graves. Los casos de eventos adversos graves después de las
vacunas contra el COVID-19 abundan continuamente en la literatura cientifica
actual y son una fuente de reticencia a la vacunaciéon en muchas personas (127).

5.5. EFECTOS ADVERSOS NEUROLOGICOS POSTERIORES A LA
VACUNACION CONTRA EL COVID-19

Trombosis de los senos venosos cerebrales: es una de las complicaciones
neuroldgicas asociadas a la vacuna COVID-19 devastadoras mas temidas. Se debe
sospechar trombosis venosa cerebral en todos los pacientes vacunados que
presenten cefalea persistente. La cefalea generalmente no responde a los
analgésicos y algunos pacientes pueden tener déficits neuroldgicos focales. Los
pacientes afectados son generalmente mujeres de edades mas jovenes,
particularmente después de la administracion de vacunas basadas en vectores
virales (124,128) .

La trombosis del seno venoso cerebral después de las vacunas con vectores
adenovirales conlleva un peor prondstico. Aproximadamente, el 38% (44/117) de
los pacientes en el grupo de la vacuna con vector adenoviral murié, mientras que,
en el grupo de la vacuna de ARNm, el 20% (2/10) habia muerto (129).

Las guias del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicadas
recientemente recomiendan que los pacientes con diagnéstico clinico de
trombocitopenia y trombosis inmunitarias inducidas por la vacuna deben ser
tratados con la administracion intravenosa de inmunoglobulina humana, a una dosis
de 1 g/kg. Si no hay respuesta o hay mayor deterioro, se debe administrar una
segunda dosis de inmunoglobulina humana. En pacientes con respuesta
insuficiente, se puede utilizar 1 g de metilprednisolona por via intravenosa durante
3 dias 0 20 a 40 mg de dexametasona durante 4 dias (130).

Se debe evitar la heparina; en su lugar, se deben usar anticoagulantes alternativos
como argatroban, bivalirudin, fondaparinux, rivaroxaban o apixaban para la
anticoagulacion. Las guias NICE recomiendan ademas que los pacientes con un
recuento de plaquetas muy bajo deben ser tratados solo con argatroban o una
combinacion de argatroban y transfusion de plaquetas (130).
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5.5.1. Eventos arteriales: Simpson y sus colegas, en Escocia,
calcularon la incidencia de trombocitopenia asociada a la vacuna y eventos
vasculares luego de la administracion de la primera dosis de vacuna basada en
vector viral (ChAdOx1) o vacunacion con ARNm (BNT162b2 Pfizer-BioNTech o
ARNmM-1273 Moderna). La primera dosis de la vacuna basada en vectores virales
se asocio con un pequefio aumento del riesgo de purpura trombocitopénica
idiopatica; ademas, hasta 27 dias después de la vacunacion, existia la posibilidad
de un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos y hemorragicos. No se observaron
tales asociaciones adversas con las vacunas de ARNm (131).

5.5.2. Hemorragia intracerebral: Athyros y Doumas reportaron una
mujer de 71 afios. quien desarroll6 una hemorragia intracerebral después de recibir
la primera dosis de la vacuna Moderna mRNA.

Al tercer dia posvacunacion, la paciente desarroll6 hemiplejia derecha, afasia y
agnosia junto con hipertension acelerada. La tomografia computarizada revelé un
hematoma en los ganglios basales izquierdos. Al noveno dia, ella muri6 (132).

En otro informe, Bjgrnstad-Tuveng et al. describié a una mujer joven que tuvo un
evento cerebral fatal después de la vacunacién con la vacuna ChAdOx1 nCoV-19
de AstraZeneca. Se descubrié que tenia una trombocitopenia grave. El paciente
fallecié al dia siguiente del evento. EI examen post-mortem revel6 anticuerpos
contra el factor plaquetario 4 y la presencia de pequefios trombos en el seno
transverso, el I6bulo frontal y la arteria pulmonar (133).

5.5.3. Accidente cerebrovascular agudo: Bayas y colaboradores
describieron un caso que se presenté con trombosis de la vena oftalmica superior,
accidente cerebrovascular isquémico y trombocitopenia inmunitaria, después de la
administracion de una vacuna basada en un vector viral (134). Al Mayhani et al.
describieron tres casos de trombocitopenia trombotica inducida por la vacuna, todos
presentados con accidentes cerebrovasculares arteriales. Los autores opinaron que
los pacientes jovenes con accidente cerebrovascular arterial después de recibir la
vacuna COVID-19 siempre deben ser evaluados para detectar trombocitopenia
tromboética inducida por la vacuna. También se deben realizar otras pruebas de
laboratorio, como recuento de plaquetas, dimeros D, nivel de fibrinbgeno y pruebas
de anticuerpos contra el factor plaquetario 4 (135)

Blauenfeldt et al. describié a una mujer de 60 afios, que presento dolor abdominal
intratable, 7 dias después de recibir la vacuna COVID-19 basada en el vector
adenoviral (ChAdOx1). La tomografia computarizada abdominal reveld necrosis
suprarrenal bilateral. Posteriormente, se produjo un infarto cerebral derecho masivo,
secundario a la oclusion de la arteria carétida interna derecha, que condujo a la
muerte del paciente. Los andlisis de sangre mostraron trombocitopenia, niveles
elevados de anticuerpos contra el dimero D y el factor plaquetario 4 (136).
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5.5.4. Encefalopatia: Algunos pacientes desarrollaron encefalopatia
luego de la administracion de vacunas COVID-19. La encefalopatia aguda se define
como un trastorno del cerebro que evoluciona rdpidamente. La encefalopatia aguda
se manifiesta clinicamente con delirio, disminucion de la conciencia o coma.

5.5.5. Delirium: El delirio se caracteriza por una alteracion fluctuante
de la atencion y la conciencia. Zavala-Jonguitud y Pérez-Garcia describieron a un
hombre de 89 afios que desarroll6 delirio después de la vacunacion con ARNm.
Dentro de las 24 h, el paciente desarrollé confusion, atencion fluctuante, ansiedad
e inversion del ciclo suefo-vigilia. El paciente tenia muchas comorbilidades
(diabetes mellitus, hipertension y enfermedad renal cronica). El paciente mejoro
después de ser tratado con quetiapina (137).

5.5.6. Sindrome neuroléptico maligno: El sindrome neuroléptico
maligno es una complicacion potencialmente mortal de muchos farmacos
antipsicoticos que se caracteriza por fiebre, alteracion del estado mental, rigidez
muscular y disfunciéon autonémica. En un informe aislado, se describi6 el sindrome
neuroléptico maligno en una mujer de 74 afios con demencia y trastorno bipolar 16
dias después de la vacunacion con COVID-19 (138).

5.5.7. Encefalomielitis diseminada aguda: La encefalomielitis
diseminada aguda (ADEM) es un trastorno desmielinizante inflamatorio agudo del
sistema nervioso central. En la mayoria, ADEM es una entidad posinfecciosa; en
muchos casos, incluso se desarrolla después de la vacunacion (139). En dos casos,
se notificé encefalomielitis aguda diseminada después de la vacunacion contra el
COVID-19. En el primero de estos casos, una mujer de 46 afios recibié la vacuna
contra el SARS-CoV-2 inactivado de Sinovac antes del inicio de las manifestaciones
clinicas. El paciente se presentd con convulsiones, y la resonancia magnética revel6
periventricular T2/FLAIR mudltiple y discreto. lesiones hiperintensas. El paciente
mejoro después del tratamiento con metilprednisolona (140). Otro paciente era una
mujer de 24 afios que presentd encefalopatia junto con debilidad en las
extremidades de 1 dia de duracién. Dos semanas antes, el paciente fue vacunado
con la vacuna SARS-CoV-2 inactivada. La resonancia magnética nuclear revel6
multiples lesiones hiperintensas discretas T2/FLAIR en el cerebro. El paciente
mejoro después del tratamiento con antiepilépticos e inmunoglobulinas intravenosas
(141).

5.5.8. Encefalitis posvacunal: Zuhorn et al. inform6 una serie de casos
de 3 pacientes, que presentaron encefalitis posvacunal, similar a la encefalitis
autoinmune, de 7 a 11 dias después de la administracion de la vacuna ChAdOx1
nCov-19 basada en adenovirus. Todos los pacientes cumplian los criterios
diagnésticos de posible encefalitis autoinmune. Un caso interesante se presentd con
sindrome de opsoclono-mioclono. Dos pacientes presentaron deterioro cognitivo,
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convulsiones y trastorno de la marcha. La neuroimagen no revel6 ninguna anomalia.
Se observo pleocitosis en LCR en los tres pacientes. Todos los pacientes
respondieron bien a los corticosteroides (142).

5.5.9. Mielitis transversa: La mielitis transversa aguda es un trastorno
inflamatorio de la médula espinal que se manifiesta clinicamente con
paraparesia/cuadriparesia, nivel sensorial transverso y disfuncion intestinal o
vesical. La mielitis transversa aguda suele ser un trastorno posinfeccioso. La
resonancia magnética nuclear demuestra hiperintensidad T2/FLAIR que se extiende
a varios segmentos de la médula espinal. La autoinmunidad a través de un
mecanismo de mimetismo molecular suele ser responsable de la disfuncién de la
médula espinal. Las vacunas COVID-19 basadas en vectores adenovirales se
asocian con mayor frecuencia con la causalidad de la mielitis transversa. En casos
aislados, incluso la vacuna de virus inactivado y las vacunas basadas en ARNm
habian precipitado sindromes agudos de desmielinizacién de la médula espinal,
como la esclerosis multiple y la neuromielitis 6ptica (11).

La patogénesis de la mielitis transversa aguda después de la vacunacion con
COVID-19 sigue siendo desconocida. Posiblemente, los antigenos del SARS-CoV-
2 presentes en la vacuna COVID-19 o su adyuvante de adenovirus induzcan una
reaccion inmunolégica en la médula espinal. La aparicion de 3 efectos adversos
informados de mielitis transversa aguda entre 11 636 participantes en los ensayos
de vacunas se consider6 alta y motivo de preocupacion (143).

5.5.10. Pardlisis facial de Bell: Los casos de paralisis de Bell se asocian
con mayor frecuencia a las vacunas de ARNm. La pardlisis de Bell asociada a la
vacuna generalmente responde muy bien a los corticosteroides orales. La patogenia
exacta sigue siendo especulativa.

Los casos de pardlisis de Bell se asocian con mayor frecuencia a las vacunas de
ARNmM (144).

5.5.11. Compromiso de otros nervios craneales: En casos aislados, se
encontraron vacunas de ARNm asociadas con disfuncion olfativa y paralisis del
sexto nervio craneal.

5.5.12. Sindrome de Guillain-Barré: El sindrome de Guillain-Barré es
un trastorno posinfeccioso de los nervios periféricos que se manifiesta con un tipo
de tetraparesia sensoriomotora de la neurona motora inferior. La debilidad motora
aguda suele ir precedida de una infeccidbn microbiana previa. Existen humerosos
informes que indican que la infeccibn por COVID-19 puede desencadenar el
sindrome de Guillain-Barré. La Administracion de Drogas y Alimentos de EE. UU.
ha expresado recientemente su preocupacion con respecto a una posible
asociacion entre la vacuna Johnson and Johnson COVID-19 con el sindrome de
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Guillain-Barré (145). Después de las aprobaciones de uso de emergencia, se
encontraron todo tipo de vacunas COVID-19 asociadas con el sindrome de Guillain-
Barré. Las vacunas basadas en adenovectores se asociaron con mayor frecuencia
al sindrome de Guillain-Barré. Anteriormente, en el ensayo de fase 3 de la vacuna
COVID-19 basada en vectores de adenovirus de Johnson and Johnson, 2 pacientes
desarrollaron el sindrome de Guillain-Barré. Un paciente pertenecia al grupo vacuna
y otro al grupo placebo. Ambos pacientes tenian el sindrome de Guillain-Barré
dentro de las 2 semanas posteriores a la recepcién de las inyecciones. El sindrome
de Guillain-Barré en el brazo de la vacuna estuvo precedido por escalofrios,
nauseas, diarrea y mialgia (146). El sindrome de Guillain-Barré posterior a la
vacunacion generalmente afecta a los adultos mayores dentro de las 2 semanas
posteriores a la administracion de la vacuna. La presentacion clinica es similar a la
neuropatia desmielinizante aguda; los estudios de conduccién nerviosa muestran
un patrén desmielinizante y el examen del LCR muestra disociacion
citoalbumina. Muchos pacientes presentan solo diplejia facial. La respuesta a la
iInmunoterapia es generalmente buena.

5.5.13. Neuropatia de fibras pequefias: Waheed et al. describié a una
mujer de 57 afios que presentd neuropatia dolorosa después de la administracion
de la vacuna mRNA COVID-19. El paciente se presenté de forma subaguda con
intensas sensaciones de ardor periférico. Los estudios de electro diagndstico fueron
normales. La biopsia de piel demostré neuropatia de fibras pequefias. El paciente
respondié a la gabapentina (147).

5.5.14. Sindrome de Parsonage-Turner: El sindrome de Parsonage-
Turner o amiotrofia neuralgica se manifiestan clinicamente con dolor agudo
unilateral en el hombro seguido de plexopatia braquial. El sindrome de Parsonage-
Turner generalmente se desencadena por cualquier infeccion, cirugia o, en raras
ocasiones, vacunacioén. En muchos informes, el sindrome de Parsonage-Turner se
ha descrito después de la vacunacion contra el COVID-19 (148,149).

5.5.15. Infeccion por herpes virus: El herpes zoster ocurre después de
la reactivacion del virus varicela zoster. Los pacientes con herpes zoster se
presentan con el clasico exantema maculopapular, que es unilateral, confinado a un
solo dermatoma. La erupcién desaparece en 7 a 10 dias. La neuralgia posherpética
es la complicacion frecuente del herpes zoster, que se observa en 1 de cada 5
pacientes. McMahon y colaboradores registraron 414 reacciones cutaneas a las
vacunas de ARNm contra la COVID-19, y 5 (1,9 %) fueron diagnosticados con
herpes zoster (150). Otros tipos de vacunas contra la COVID-19 se asocian con
poca frecuencia con la reactivacion del herpes zoster después de la vacunacion. Se
ha sugerido que la inmunomodulacion inducida por la vacuna, que provoca la
desregulacion de la funcién de las células T, es responsable de la reactivacion del
virus del herpes zoster (151).
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5.5.16. Miositis y rabdomidlisis: Hay informes que han indicado que las
vacunas COVID-19 también tienen el potencial de dafiar los musculos
esqueléticos. Tan y sus colegas describieron a un paciente con un trastorno
conocido por deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa-Il, que desarroll6 fiebre,
vomitos, dificultad para respirar, hematuria franca, mialgia y debilidad muscular
dentro de las cuatro horas posteriores a recibir la vacuna AstraZeneca COVID-19
(101). Theodorou y sus colegas describieron a una mujer de 56 afios que, 8 dias
después de la administracion de una segunda dosis de la vacuna, desarrolld un
dolor intenso en la parte superior del brazo izquierdo junto con movimientos
restringidos del hombro. Su creatina quinasa sérica estaba elevada, lo que sugiere
dafio del musculo esquelético. La resonancia magnética revelé6 musculos deltoides
gravemente edematosos. Las imagenes con contraste demostraron un realce de los
musculos deltoides sugestivo de miositis (152).
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6. HIPOTESIS

Los efectos adversos neuroldgicos graves posterior a la vacunacion contra el Covid-
19 que mas se presentan son los sindromes desmielinizantes con las vacunas de
tecnologia virus atenuado.
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7. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES DEFINICION SUBVARIABLES INDICADORES | NIVEL DE | INDICE
MEDICION
Femenino o | Cualitativa
SEXO masculino nominal %
CARACTERISTICAS Son las NUmero de
SOCIODEMOGRAFICAS | caracteristicas EDAD afios en vida al | Cuantitativa %
sociales de una momento de la de razén
poblacién que la hospitalizacion
hace variar.
RESIDENCIA Lugar actual de | Cualitativa %
residencia nominal
ARNmM %
Es una
preparacion Vector viral %
destinada a TIPO DE VACUNA
generar
CARACTERISTICAS DE | inmunidad Virus inactivado | Cualitativa %
LA VACUNACION adquirida contra nominal
una enfermedad,
mediante la Basadas en %
estimulacién de péptidos
la produccién de
anticuerpos. ADN %
Primera dosis %
DOSIS DE VACUNA
Segunda dosis Ordinal %
Primer refuerzo %
%
SGB diagnosticado Si
Nominal %
No
MIELITIS Nominal %
TRANSVERSA Si
diagnosticado %
No
ACV diagnosticado Si Nominal %
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No

%

TROMBOSIS DE LOS Nominal %
SENOS VENOSOS Si
CEREBRALES
Es un evento diagnosticado %
posterior a la No
EFECTOS ADVERSOS | vacunacion que [ pARALISIS FACIAL Si Nominal %
NEUROLOGICOS pone en peligro diagnosticado
GRAVES la vida, requiere NO %
hospitalizacion o
provoca — una HEMORRAGIA Si Nominal %
discapacidad INTRACEREBRAL
grave. diagnosticado No %
SINDROME DE Si Nominal %
PARSONAGE-
TUERNER No %
Diagnosticado
NEUROPATIA DE Si Nominal %
FIBRAS PEQUENAS
Diagnosticado No %
ENCEFALITIS Si Nominal %
POSVACUNAL No %
diagnosticado
ENCEFALOMIELITIS Si Nominal %
DISEMINADA AGUDA
diagnosticado
No %
HIPERTENSION Si Nominal %
diagnosticada
No %
DIABETES Si %
Es un término diagnosticada Nominal
utilizado para No %
describir dos o
mas trastornos o DISLIPIDEMIA Si %
COMORBILIDADES | enfermedades diagnosticada Nominal
que ocurren en No %
la miSma " SOBREPESO U Si %
persona. OBESIDAD Nominal
Pueden ocurrir al diagnosticada
mismo tiempo o No %
uno después del
owo.  la CANCER Si %
como_r'bllld_ad . diagnosticado Nominal
también implica No %
que hay una
interaccion entre ENFERMEDAD Si %
|an dad dos | CARDIOVASCULAR Nominal
enfermedades diagnosticada
que puede ? No %
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empeorar
evolucion
ambas.

la
de

ENFERMEDAD Si %
RENAL diagnosticada Nominal
No %
ENFERMEDAD Si %
RESPIRATORIA Nominal
diagnosticada No %
ENFERMEDAD Si %
HEPATICA Nominal
diagnosticada No %
ESTADOS DE Si %
INMUNOSUPRESION Nominal
No %
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8. DISENO METODOLOGICO

8.1. TIPO DE ESTUDIO

Se realizaron 3 reportes de caso, el estudio es de tipo observacional presentando
detalladamente la patologia clinica del paciente con caracteristicas Unicas de estos,
atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva
diagnosticados con efectos adversos neurologicos posteriores a la vacunacién
contra Covid-19. Para nuestra investigacion, fue pertinente seleccionar un disefio
observacional y retrospectivo, teniendo en cuenta que los datos de la muestra que
se va recolectar, hacen parte de eventos que ya sucedieron, por ende, como
investigadores, no pretendemos intervenir ni manipular las variables sobre las
cuales se enfocaron nuestros objetivos. Ademas, al ser reporte de caso permite
describir eventos clinicos atipicos.

8.2. UBICACION DEL ESTUDIO

El estudio se realizo en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
la ciudad de Neiva, en la unidad de neurofisiologia, del departamento del Huila.
Actualmente, la institucidén es catalogada de acuerdo con el ministerio de salud y de
proteccién social como una entidad de alto grado de complejidad, y se constituye
como sitio de referencia de la region.

8.3. POBLACION

La poblacion de este estudio corresponde a pacientes diagnosticados con efectos
adversos neuroldgicos graves posterior a la aplicacion de la vacuna contra el Covid-
19 durante el periodo de tiempo comprendido entre 20 de febrero de 2021 hasta el
20 de enero del 2023 que ingresaron al Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

8.4. MUESTRA
Se tomara como muestra a todos los diagnosticados con efectos adversos

neurolégicos graves posterior a la vacunacion del COVID-19 en el HUHMP de
Neiva, entre el 20 de febrero del 2021, hasta el 20 de enero del 2023.
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8.5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

8.5.1. Criterios de inclusion. Pacientes atendidos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, diagnosticados
con efectos adversos neuroldgicos graves posterior a la aplicacion de la vacuna
contra el Covid-19 que cumplan con lo siguiente:

e Paciente mayor de 18 afos.
e Tener al menos una dosis de la vacuna contra el Covid-19.

e Tener la enfermedad diagnosticada de acuerdo a los criterios, clinicos,
paraclinicos e imagenoldgicos.

e El diagnostico debe tratarse de un efecto adverso neurolégico clasificado
como grave.

8.5.2. Criterios de exclusion.
e Ser menor de 18 afios.
e No tener ninguna dosis de la vacuna contra el Covid-19

e Tener una enfermedad neurologica diagnosticada previamente a la
aplicacion de la vacuna contra el Covid-19.

8.6. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS

La técnica que se utilizé fue la revision sistemética de las historias clinicas, donde
ser obtuvieron los datos sociodemograficos, las caracteristicas de la vacunacion,
los efectos adversos neurolégicos graves y las comorbilidades de los pacientes. La
recoleccion de la informacion se realizd por los investigadores proponentes del
proyecto de investigacion mediante el uso del software indigo Crystal del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. Posterior a esto, se realizd la
introduccién de la informacion correspondiente de los registros clinicos a una base
de datos.

8.7. INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE INFORMACION
El instrumento utilizado para la recoleccion de la informacion es un formulario
creado por los investigadores, donde se tomaron en cuenta las variables como las

caracteristicas sociodemograficas, las caracteristicas de la vacunacion, los efectos
adversos neurolégicos graves que presentaron los pacientes y sus comorbilidades,
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con el fin de obtener los datos de interés de las respectivas historias clinicas de los
pacientes que fueron diagnosticados con efectos adversos neuroldgicos graves
posterior a la vacunaciéon del COVID-19 en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva. El formulario se encuentra conformado
por variables como: sociodemograficas, tipo de vacuna, dosis administradas, fecha
de la dultima dosis, efectos neurolégicos graves que haya presentado vy
comorbilidades que posee el paciente (ver anexo A).

8.8. FUENTES DE INFORMACION

Las fuentes de informacion son indirectas y consisten en los registros realizados en
las historias clinicas de los pacientes incluidos del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva.

8.9. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En la recolecciéon de la informacién para el estudio, se utilizdé la estadistica
descriptiva, lo cual indica que solo se describira la poblacion respecto a las variables
de interés, elaborando las respectivas tablas de contingencia y estudiando la
frecuencia absoluta y porcentajes para buscar la asociacion de la vacunacion para
el COVID-19 con los efectos neurologicos graves tras la aplicacion de esta.

8.10. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se realiz6 con previa autorizacion del Comité de ética, bioética e
investigacion del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (ver anexo
B). Teniendo en cuenta la resolucion 8430 de 1993, articulo 11, este estudio se
clasifica como investigacién sin riesgo debido a que la técnica y el método de
investigacion es documental y de forma indirecta. Asi mismo, segun el articulo 16
de esta resolucion, por ser una investigacion sin riesgo estaria exenta de obtener
un consentimiento informado directamente del paciente, solo se realizara el
respectivo permiso a la autoridad del HUHMP y se firmé un acuerdo de
confidencialidad que estipula la institucion (ver anexo C).

Se deja constancia de que las fuentes de informacién se manejaran con

confidencialidad, el material solo sera manipulado por los investigadores y se omitira
cualquier informacién de identificacion personal para proteger su identidad.
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9. RESULTADOS

Se encontré un total de 80 pacientes con diagnosticos de sindrome de Guillain
barre, mielitis transversa, ataque cerebrovascular, trombosis de los senos venosos,
paralisis facial, hemorragia intracerebral no traumatica, neuropatia de fibras
pequefias, encefalitis posvacunal y encefalomielitis diseminada aguda durante el 23
de enero del 2020 y el 23 de enero de 2023. Sin embargo, segun la metodologia
propuesta para esta investigacion un total de 3 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusion, dos de ellos fueron diagnosticados con sindrome de Guillain
barré y un paciente fue diagnosticado con mielitis transversa. De los 80 pacientes
73 fueron excluidos por no cumplir con los requerimientos que estan dentro del
disefio metodologico.

9.1. DESCRIPCION DE LOS CASOS

9.1.1. Caso 1. Paciente masculino de 37 afos, procedente de Pitalito-
Huila, quien labora en oficios varios, consulté el 9 de agosto de 2021 al servicio de
urgencias del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, por un cuadro
clinico de 13 dias de evolucion, consistente en presencia de parestesias a nivel de
miembros inferiores con disminucion progresiva de la fuerza de predominio distal y
ascendente, posteriormente perdida de la capacidad de bipedestacion y de la
marcha. 7 dias posterior al inicio del cuadro también presenta compromiso de
miembros superiores, asociado a disfagia, retencion urinaria y ausencia de
deposiciones. Como antecedentes de importancia el paciente refirio la
administracion de la primera dosis de la vacuna contra Covid-19 (Johnson &
Johnson) el dia 9 de Julio de 2021, sin otros antecedentes ni comorbilidades de
importancia. Al examen fisico se encuentra al paciente en regulares condiciones
generales, alerta al llamado, afebril, sin dificultad respiratoria, somnoliento, con
fuerza muscular en miembros inferiores de 1/5, en miembros superiores 3/5,
arreflexia generalizada, sin signos meningeos ni déficit sensitivo. El paciente traia
paraclinicos de hospital de segundo nivel de donde lo remiten con resultados de
baciloscopia negativo para baar en LCR, urocultivo negativo, creatinina 1.1,
hemograma con glébulos rojos 5.49, hematocrito 47.6%, hemoglobina 16.2 gr/dL,
volumen corpuscular medio 87, leucocitos 20.600, neutrofilos 84.7%, linfocitos
6.3%, plaguetas 280000, bun 15.33, potasio 3.7, sodio 137, alt 36.7, ast 22 y una
pcr 44.2. Dentro de las imagenes tac de columna cuerpos vertebrales de densidad
y altura conservada no lesiones infiltrantes, se observa discopatia en 14-15 y 15-s1,
lordosis conservada, no hay espondilolistesis. En la resonancia magnética de
columna toracica simple y con contraste se reportd dentro de limites, se descarta
mielopatia o lesiones ocupantes de espacio.

En la resonancia magnética de columna lumbosacra simple y con contraste se

report6 discopatia 15-s1 pfirrmann Ill, con extrusion paracentral derecha y aparente
contacto radicular asociado, pequefia protrusion focal paracentral derecha I14-15, no
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hay lesiones en el cono medular, canal lumbar amplio. Por dltimo, en el TAC de
craneo simple se reportd sin lesiones ocupantes de espacio, linea media central,
quiste aracnoideo temporal izquierdo galassi 1 no compresivo.

Por lo cual se considero alta sospecha de polineuropatia desmielinizante aguda tipo
Guillain Barré, se trasladé a UCI para vigilancia y se inici6 de manera empirica
inmunoglobulina G.

Durante la estancia presentd deterioro del estado de la conciencia, con presencia
de falla ventilatoria, por lo cual se decidi6 asegurar la via aérea, suspender la
inmunoglobulina e iniciar tratamiento con plasmaféresis con evolucion favorable.

9.1.2. Caso 2. Paciente femenina de 21 afios, procedente de Garzén-
Huila, quien es estudiante, consulté al servicio de urgencias del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, por un cuadro clinico de 14 dias de
evolucién aproximadamente, consistente en cuadriparesia, utilizacion de masculos
accesorios de la respiracion y deterioro del estado de conciencia. Con antecedente
inmunoldgico de aplicacion de vacuna contra Covid-19, sin otros antecedentes ni
comorbilidades de importancia. Al examen fisico se encontrd paciente en malas
condiciones generales, afebril, somnolienta, con signos de dificultad respiratoria,
con inestabilidad hemodinamica y desaturacién, somnolienta, con disminucion de la
fuerza en las 4 extremidades y arreflexia generalizada. Tenia paraclinicos de
hospital de remision, con resultados de hemocultivos negativo, puncion lumbar y
estudio de LCR reportado normal, incoloro, celularidad cero, relacion de glucosa de
0.6, proteinas 32, gases arteriales con reporte de acidosis respiratoria con
disfuncién pulmonar leve , gasto urinario conservado, hemograma con leucocitos
19300, neutrdfilos 80%, linfocitos 1630, hemoglobina 13, hematocrito 37%,
plaguetas 386,000, TP 16, TPT 37, INR 1.3, BUN 36, creatinina 0.4, glucosa 81,
TGO 22, TGP 44, sodio 131, potasio 4.1, lactato 0.6, PCR 111, radiografia de torax
con infiltrados alveolares en base izquierda, no consolidaciones , no derrame
pleural, catéter central con adecuada ubicacion. Por lo cual se consider6 que la
paciente cursé con una polineuropatia desmielinizante aguda, con falla ventilatoria.
Se trasladé a UCI, se aseguré la via aérea y se inicia tratamiento con
inmunoglobulina, evolucion favorable.

9.1.3. Caso 3. Paciente masculino de 40 afos, procedente de Neiva,
quien es de ocupacidén cesante, consulté al servicio de urgencias del Hospital
Hernando Moncaleano Perdomo, por cuadro clinico de 8 dias de evolucion
caracterizado por sindrome miccional dado por polaquiuria, disuria y tenesmo
vesical, asociado a astenia, adinamia y debilidad en miembros inferiores. Como
antecedente la paciente refiere tercera dosis de vacuna para coronavirus 10 dias
antes aproximadamente. Al examen fisico neuroldgico se encuentra paciente alerta,
orientado en tiempo, espacio y persona, lenguaje pausado con leve disartria,
nomina, repite, comprende, juicio y raciocinio conservado. pupilas de 2 mm

40



reactivas a la luz, fondo de ojo normal, mirada primaria central, movimientos
oculares conservados, simetria facial conservada, no alteracion de pares bajos.
tono y trofismo conservado, fuerza muscular 4/5 en las extremidades inferiores, rmt
+++/++++, con Babinski positivo bilateral, con nivel sensitivo C5-C6,
adiadococinesia, prueba dedo nariz con leve dismetria, dificultad para mantenerse
de pie con marcha ataxica, no signos meningeos. Se realiza la toma de paraclinicos
donde se reporta CPK: 56.84 u/l, potasio: 4.29 mmol/l, sodio: 140.6 mmol/l,
urocultivo: pendiente, uroandlisis: glucosa: 0, proteinas: trazas, cetonas: 0.5,
sangre: 0, leucocitos: 70, bilirrubinas: 2+51, pH: < 5, densidad urinaria: > 1.030,
nitritos: negativo, sedimento: ceb: 0-2 xc, bacterias: escasas, leucocitos: 0-2 xc.
Antigeno para sars-cov2: negativo. hemograma: leucocitos: 10.910, neutrdfilos:
7.470 (68.5%), linfocitos: 2.680 (24.6%), Hb: 14.19 g/dl, plaquetas: 405.000. BUN:
19.5 mg/dl, creatinina: 0.94 mg/dl, glucosa: 114.2 mg/dl. Se realiza RMN cerebral,
de columna cervical, toracico y lumbar donde se evidencia hiperintensidad difusa
medular a nivel de C7 a T1 compatible con mielitis; a raiz de este resultado se
solicita puncién lumbar con resultado de LCR normal y panel meningeo negativo.

Con este cuadro de evolucion, el servicio de neurologia considero cuadro clinico de
sindrome medular compresivo, mielitis aguda posiblemente post vacunal, por lo que
indico manejo con metilprednisolona 500 mg cada 12 horas por 5 dias y albendazol
400 mg cada dia. 3 dias después el paciente algunas fallas propioceptivas
(cordones posteriores) que afecta la locomocién, por lo cual se decide realizar
nuevas neuroimagenes donde se observan areas de mielitis extensa cervical y otras
mas cortas en la columna toracica, ademas de lesiones en tallo cerebral y unas
periventriculares en la protuberancia, por lo que se decide iniciar tratamiento con
plasmaféresis por cinco dias. Su evolucion clinica fue favorable logrando
bipedestacion sin ayuda.

De los tres pacientes que cumplieron los criterios de inclusién, dos de ellos son de
sexo masculino y uno de sexo femenino. Un paciente provenia de Garzén, uno de
Neiva y el restante de Pitalito. Ninguno provenia de un departamento diferente al
Huila.

De todos los casos ninguno presentd enfermedades concomitantes, ni presento
antecedentes patoldgicos como comorbilidades en el momento del efecto adverso
neuroldgico relacionado con la aplicacion de la vacuna de COVID-19. Dos de los
pacientes, requirieron traslado a la unidad de cuidados intensivos, y uno requirio
hospitalizacion. Del total de pacientes, ninguno fallecié en la estancia hospitalaria,
por el contrario, todos evolucionaron hacia la mejoria.
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10.DISCUSION

Los efectos adversos relacionados a la aplicacion de la vacuna contra el COVID-19
es un area de gran interés de investigacion e impacto en cuanto a comorbilidades
en Colombia y en el mundo, con estudios epidemioldgicos limitados dado que es
una condicion relativamente poco frecuente y no se cuenta con mucha experiencia,
ya que es fruto de una pandemia reciente de la cual aun se desconocen muchas
cosas, dentro de ella los efectos adversos neurologicos asociados a la aplicacion
de esta misma.

El presente estudio se realiz6 mediante el reporte de 3 casos en el hospital
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, con los pacientes que
fueron diagnosticados con algun efecto neuroldgico tras la aplicacion de la vacuna
para el COVID-19. Este estudio, no cont6 con una poblacién grande; por lo anterior,
no se puede inferir que estas particularidades sean similares en todos los pacientes
que presenten este tipo de enfermedades neuroldgicas post vacunales.

En cuanto a la identificacién del cuadro clinico que predispone al paciente con
alguna dosis de la vacuna contra el Covid-19 aplicada y con diagndsticos de efectos
adversos neurologicos, independientemente de la forma de presentacion, el cuadro
clinico estuvo caracterizado por los sintomas tipicos de una polineuropatia
desmielinizante aguda tipo sindrome de Guillain Barré, este hallazgo se
correlaciona con lo que se hallé en la literatura mundial, ya que este sindrome es el
que cuenta con mas reportes de casos en la revision sisteméatica. Ademas, el tiempo
que transcurrié desde la aplicaciéon de la vacuna hasta la aparicion de los sintomas
fue de aproximadamente 30 dias (6,7,16,64—70).

Los dos pacientes que se reportd, tenian una dosis Unica de la vacuna Johnson &
Johnson, ambos posteriormente presentaron sindrome de Guillain Barré.

Estos hallazgos encontrados, van a favor de la literatura investigada y de la hipétesis
planteada, ya que la totalidad de casos reportados en el estudio, sufrieron un efecto
adverso neurologico, de tipo enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
central relacionado a la aplicacion del tipo de vacuna con tecnologia virus atenuado
como lo es Johnson & Johnson, la cual, junto con AstraZeneca, han sido las que
mas relacion han tenido con este tipo de efectos adversos (64,76—79).

Por otro lado, la busqueda de comorbilidades, que tuvieran relacion, o que explicara
qgue al juntarse con la aplicacién de la vacuna hubiera méas susceptibilidad en los
pacientes de padecer un efecto adverso neuroldgico fue negativa, debido a que la
totalidad de los pacientes no tuvo la presencia de ningun antecedente patoldgico de
larga data.
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Dentro de las limitaciones del estudio esta que aun no se puede establecer una
relacion causal especifica entre la aplicacion de la vacuna contra Covid-19 y el inicio
de alguna enfermedad como efecto adverso neurolégico de esta (31,71). Aunado a
la problematica mundial que representa establecer esta relacion causal, nuestro
estudio con el instrumento utilizado, se tuvo un sesgo de informacion, ya que, no se
describié correctamente en las historias clinicas el tipo de vacuna que recibio el
paciente, las dosis que habia recibido hasta el momento del ingreso, el tiempo
transcurrido entre la fecha de la Ultima dosis y el inicio de los sintomas, ya que solo
dos pacientes contaban con esta informacion completamente diligenciada, por lo
cual dificulta ain mas establecer una relacion causal.
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11.CONCLUSIONES

En este trabajo se describié el caso de tres pacientes que recibieron la aplicacion
de la vacuna con tecnologia de virus atenuado y posteriormente en un promedio de
30 dias se presentaron al servicio de urgencias con el inicio de sintomas
neurolégicos.

Ningun paciente al momento de presentar el cuadro clinico neurolégico tenia
antecedentes de alguna enfermedad cronica como comorbilidad.

El cuadro clinico neurolégico que se presentd en todos los pacientes posterior a la
aplicacion de la vacuna contra el Covid-19 con tecnologia de virus atenuado, fueron
las patologias desmielinizantes de tipo sindrome de Guillain Barré y mielitis
transversa.
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12. RECOMENDACIONES

Se requiere de otro tipo de estudio que abarquen con mayor profundidad esta
tematica en nuestra poblacion y de validacion de distintos métodos de medicion,
para asi poder cuantificar y permitir dar una relacion causal entre la aplicacion de la
vacuna contra el Covid-19 y la generacion de algun sindrome neurolégico como
presentacion de un efecto adverso de esta misma. Asi mismo de un periodo
prolongado para poder obtener una muestra significativa que permita comparar los
resultados con las investigaciones ya realizadas de manera mas global pues al no
contar con el numero de pacientes suficientes y por el tipo de estudio realizado no
podemos establecer y definir si existe una relacion causal.
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Anexo A. Instrumento Para Recoleccion de Informacion

La presente guia de revisidbn documental nos permitira recolectar la informacion
necesaria para establecer las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes
con efectos neuroldgicos graves tras la administracion de la vacuna del COVID-19,
que fueron atendidos en el hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de la ciudad de Neiva en el periodo de pandemia (febrero del 2021- febrero del
2022).

FORMULARIO

Edad ANOoS

Sexo Femenino
Masculino

Rural
Residencia Urbano
Municipio
Departamento

Pfizer
Moderna
Tipo de vacuna AstraZeneca
Sinovac
Johnson & Johnson

Primera dosis
Dosis de vacuna Segunda dosis
Primer refuerzo ____
Segundo refuerzo

Fecha de la ultima dosis ¢En qué fecha recibio la ultima dosis
de la vacuna para el COVID-19?
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SGB
Mielitis transversa

ACV __

Trombosis de los senos venosos
Efectos neuroldgicos graves Pardlisis facial
Hemorragia intracerebral
Sindrome de Parsonage- Tuerner
Neuropatia de fibras pequefias
Encefalitis posvacunal

Encefalomielitis diseminada aguda

HTA

DM
Dislipidemia
Sobrepeso

Comorbilidades Obesidad
Céancer
Enfermedad cardiovascular
Enfermedad renal
Enfermedad respiratoria
Enfermedad hepética
Estados de inmunosupresion
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Anexo B. Acta de Aprobaciéon del Comité de Bioética

FORMAT: *] =
i 0S PITAL 2 FECHA DE EMISION:
U NIVERSITARIO MARZO 2020

MEMCALLL®) PERO0N0
“raicaium | ACTA DE APROBACION COMITE DE FERSION 52

ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION | SOPIGO: GDHINV-F-0014

PAGINA: 13 de 23

ACTA DE APROBACION N° 09-007
Fecha en que fue sometido a consideracién del Comité: 13 de Septiembre de 2022.

Nombre completo del Proyecto: “Efectos neurolégicos tras la administracion
de la vacuna del covid-19 en el HUHMP de Neiva durante la pandemia”.

Enmienda revisada: Ninguna.

Sometido por: Investigador Guillermo Gonzdlez Manrique Co-investigadores: David
Santiago Castiblanco Icopo, Maria Alejandra Duque Cortes.

El Hospital Universitario Hemando Moncaleano Perdomo constituyé mediante la
Resolucién N° 0784 del 07 de Junio de 2019 el Comité de Etica, Bioética e Investigacion
dando cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008, actos
administrativos expedidos por el Ministerio de la Proteccién Social, lo mismo que para
obedecer lo dispuesto por la Declaraciéon Universal sobre Bioética y Derechos Humanos
de la UNESCO.

El Comité de Etica, Bioética e Investigacion certifica que:

1.Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.

a) (X) Resumen del proyecto.

b) ( ) Protocolo de Investigacion.

¢) ( ) Formato de Consentimiento Informado.

a) ( ) Protocolo de Evento Adverso.

b) ( ) Formato de recoleccién de datos.

¢) ( ) Folleto del Investigador (si aplica).

d) ( ) Resultado de evaluacion por otros comités (sl aplica).
e) (X)Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.

2. El Comité consideré que el presente estudio: es valido desde el punto de vista
ético, la investigacién se considera sin riesgo para las personas que participan.
La investigacién se ajusta a los estandares de buenas practicas clinicas.

El Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger a
los sujetos del estudio son las adecuadas.

onvocado por solicitud de alguno de los miembros que lo

- ser ¢ . .
4. El comité puede directivas institucionales para revisar cualquier asunto

conforman o de las
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ﬁ&%@gg VERSION: 02

ACTA DE APROBACION COMITE DE
ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION

cODIGO: GDI-INV-F-001A

PAGINA: 14 de 23

relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este

estudio,

a)

b)

c)

d)

e)

a)
h)

El investigador principal debera:

Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto, estos
cambios no podran ejecutarse sin la aprobacién previa del comité de ética
bioética e investigacién de la Institucién excepto cuando sea necesario que
comprometa la vida del participante del estudio.
Avisar cualquier situacién imprevista que considere que implica riesgo para los
sujetos o la comunidad o el medic en el cual se lleva a cabo el estudio,
Poner en conocimiento al Comité de teda informacidén nueva, importante respecto
al estudio, que pueda afectar la relacién riesgo / beneficio de los sujetos
participantes.

Informar de la terminacién prematura o suspension del proyecto explicando las
causas o razones.

Comprometerse a realizar una retroalimentacion en el servicio donde se efectud
la investigacion para presentar los resultados del estudio una vez finalizado el
proyecto.

Realizar el informe final de la investigacién el cual se debe enfregar al Comité
en un plazo maximo de un mes después de terminada la investigacion.
Presentar un informe anual del proyecto si el tiempo para su desarrollo es
superior a un ano.

Comprometerse con hacer entrega de un articulo publicado en una revista
indexada, refiriendo al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
como entidad participante y patrocinadora de la investigacion.

Informar de manera escrita al Comité de Etica, Bioética e Investigacion del

Hospital Universitario H.M.P si el proyecto avalado va a participar en un evento
académico.

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de Etica,

Bioética e Investigacion.

Nombre del Investigador: Guillermo Gonzalez Manrique.

1.1 : f
u‘x:m..: v"(oq-’n. Garcra.

Firma Presidente Comité de Etica,
Bioética e Investigacién.
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Anexo C. Acuerdo De Confidencialidad Para Investigadores

MOSP'TAI. FORMATO ﬁm‘iﬁj

NIVERSITARIO

ABRIL 2018

ACUERDO DE VERSION: 02
Ty CONFIDENCIALIDAD PARA | CODIGO: GDHNV-F-001G
INVESTIGADORES —

Yo, Guillermo Gonzalez Manrigue, identificado con cédula de ciudadania numero 12.116.898
expedida en la ciudad de como investigador principal del proyecto Efectos neurclogicos
tras la administracion de la vacuna del COVID-19 en el HUHMP de Neiva durante la pandemia

gue se realizara en la E.5.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad
de Meiva, me comprometo a:

1.

Mantener total confidencialidad del contenido de las historias clinicas y de todo tipo de
informacion que sea revisada sobre los pacientes que participaran en el estudio a realizar.

Velar porgue los coinvestigadores y demas colaboradores en esta investigacion guarden total
confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y de todo tipo de
informacion.

Mantener en reserva y no divulgar ningdn dato personal de las historias clinicas u otros
documentos revisados.

Obtener de las historias clinicas solamente los datos necesarios de acuerdo con las variables
gue se van analizar en el trabajo.

Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos de esta
investigacion y no de olras subsiguientes.

Ser responsable y honesto en el manejo de las historias clinicas y de todo documento gue
se revise y gue esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital Universitario Hemando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos los puntos de este
acuerdo aun después de terminado el proyecto de investigacion.

Asumir la responsabilidad de los dafios, prejuicios y demas consecuencias profesionales
civiles y /o penales a que hubiere lugar en el caso de faltar a las normas &ticas y legales
vigentes para la realizacion de investigacion con seres humanos.

Por medio de la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas
en este documento. En prueba de ello, se firma a los 2 dias, del mes de septiembre del afio 2022,
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HOSPITAL roruATo i1

ABRIL 2018
NNERS|TAR|O ACUERDO DE VERSION: 02
FERUAAX) MORCALERY) PERDN)
fapna i ot CONFIDENCIALIDAD PARA CODIGO: GDI-INV-F-001G
|NVEST|GADORES PAGlNA: 2de2

NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINICIPAL

"~
— (=] Y l
FIRMA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Guillermo Gonzalez Manrique
Correo Electrénico: f
Teléfono: 317 4333849

Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan igualmente todos
los puntos contenidos en este acuerdo.

NOMBRE COINVESTIGADOR 2
NOMBRE COINVESTIGADOR 1
(/ouw %‘Z Scmhqgo G
FIRMA FIRMA
Maria Alejandra Duque Cortés David Santiago Castiblanco Icopo
C.C. 1075310174 C.C. 1075317604
Teléfono: 3176802981 Teléfono: 3012574103
Email: u20182172357@usco.edu.co Email: u20182172898@usco.edu.co

Soporte legal: De acuerdo con la Politica de Seguridad de la Informacién de la E.S.E Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y el Gerente y sus colaboradores se comprometen
a buenas practicas en la gestion de los aspectos organizativos de la Seguridad de la Informacion,
del uso, el mantenimiento y la proteccion de los datos, la informacién y los activos relacionados
siguiendo las pautas establecidas en la norma ISO 27001.

Referente a cumplir con los lineamientos éticos establecidos segun la Resolucion N° 008430 de

1993, “Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud”.
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Anexo D. Proceso Administrativo Cronograma

2022

2023

ACTIVIDAD

ga4

ey

1qv

Int

des

120

AON

a1g

aug

god

e

Definir tareas y cronograma de
actividades

Revision bibliografica

Planteamiento del problema

Pregunta problema

Justificacion

Objetivo general y especificos

Metodologia

Envio a arbitraje por comité de
bioética

Elaboracion de base de datos

Recoleccion y tabulacién de los
datos

Andlisis estadistico de los
datos

Elaboracion del trabajo escrito

Revision y ajustes

Publicacién de resultados
finales
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Anexo E. Presupuesto

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion (en miles de $)

RUBROS TOTAL
PERSONAL 2.000.000
EQUIPOS 5.000.000
SOFTWARE 450.000
MATERIALES 140.000
TOTAL 7.590.000

Descripcion de los gastos de personal (en miles de $)

INVESTIGADOR/EXPERTO/ FORMACION FUNCION |DEDICACIONRECURSOS
AUXILIAR ACADEMICA DENTRO
DEL
PROYECTO
David Santiago CastiblancoBachiller Investigador [Tiempo 367.500
Icopo principal completo
Maria Alejandra Duque Cortés |Bachiller Investigador [Tiempo 367.500
principal completo
Dolly Castro Betancourth Enfermera, Asesora Tiempo parcial{2.000.000
Especialista enmetodolégica
Epidemiologia,
Magister en Salud
Publica
Guillermo Gonzalez Manrique |[Médico, EspecialistajAsesor Tiempo parcial|2.000.000
en medicina interna ymetodoldgico
Neurologia clinico
NN NN Asesor Tiempo parcial|Por definir
estadistico
TOTAL

Descripcion y cuantificacion de los equipos de uso propios (en miles de $)

EQUIPO VALOR
Computador portatil (2) 2.500.000 (la unidad)
Impresora 350.000
Total 4.350.000
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Descripcion de software que se planea adquirir (en miles de $)

EQUIPO JUSTIFICACION RECURSOS

Software estadistico IBM SPSS|Para andlisis estadistico de [al450.000
Statistics 21 informacién recolectada

Total 430.000

Materiales, suministros (en miles de $)

Materiales JUSTIFICACION Valor

Servicio de internet Para busqueda de informacion e 50.0000

integracion de esta a la base de datos
online.
Hojas tamafio carta Para la aplicacion del instrumento 5.000
(100)
Cartuchos de tinta (2) | Para la impresion del material necesitado [80.000
Boligrafos Para la aplicacion del instrumento 5.000

Total 140.000

Pueden agruparse por categorias, ej: vidrieria, reactivos, papeleria,
suscripciones a revistas, libros

Bibliografia (en miles de $)

item JUSTIFICACION Valor
Base de datos Pago membresia base de datos| 80.000
Total 80.000

69



