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Complicaciones neurologicas post-vacuna COVID

Neurological complications post-COVID vaccine

Emilio Martinez-Maruri MD,! German Mauricio Azcarraga-Hurtado MD?

Resumen

Las complicaciones neuroldgicas post-vacuna SARS-CoV-2 son infrecuentes. No obstante, debido a la pandemia del
SARS-CoV-2, se ha realizado una vacunacién masiva mundial, por lo que hemos visto un mayor reporte de efectos adversos
neuroldgicas post vacunales.

Presentamos 4 casos, que tras recibir la vacuna SARS-CoV-2 presentaron 4 patologias neuroldgicas distintas en el Hospi-
tal Comarcal de Vinaroz durante el afio 2021.

Se observa una relacidn entre la vacunacion y el inicio de los sintomas neuroldgicos. Tres pacientes presentaron manifesta-
ciones clinicas en relacion con la vacuna BNT162b2. La primera paciente tras la administracion de la primera dosis de la vacuna
BNT162b2 presento diplopia y ptosis palpebral, cuadro compatible con Miastenia gravis ocular. El segundo paciente tuvo un
cuadro de polineuropatia motora axonal sensitiva aguda tras la tercera dosis. La tercera paciente, que tras la tercera dosis de
BNT162b2 presentd encefalopatia letargica. La cuarta paciente presenta un cuadro compatible meningitis aséptica después de
la vacunaciéon AZD1222 y mRNA-1273

Debido a la campafia de vacunacion masiva a nivel mundial estan surgiendo informes de complicaciones neurologicas rela-
cionadas accidentalmente o vinculadas causalmente. Estas son muy variadas, podrian estar en relaciéon con mecanismos inmunold-
gicos y/o toxicos. Los médicos debemos estar atentos a estos posibles efectos adversos y descartar otras causas. Se deben realizar
estudios que nos permitan poder esclarecer los mecanismos patologicos en relacion con las complicaciones post vacunales.
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Abstract

Post-vaccine SARS-CoV-2 neurological complications are rare. However, due to the SARS-CoV-2 pandemic, massive vacci-
nation has been carried out worldwide, which is why we have seen a greater report of post-vaccination neurological adverse effects.

We present 4 cases, which after receiving the SARS-CoV-2 vaccine presented 4 different neurological pathologies at the
Hospital Comarcal de Vinaroz during the year 2021.

A relationship between vaccination and the onset of neurological symptoms is observed. Three patients presented clinical
manifestations in relation to the BNT162b2 vaccine. The first patient after administration of the first dose of the BNT162b2
vaccine presented diplopia and palpebral ptosis, a condition compatible with ocular Myasthenia gravis. The second patient had
symptoms of acute sensory motor axonal polyneuropathy after the third dose. The third patient, who after the third dose of
BNT162b2 presented lethargic encephalopathy. The fourth patient presented symptoms compatible with aseptic meningitis after
AZD1222 and mRNA-1273 vaccination.

Due to the worldwide mass vaccination campaign, reports of accidentally related or causally linked neurological compli-
cations are emerging. These are very varied; they could be related to immunological and/or toxic mechanisms. Physicians must
be aware of these possible adverse effects and rule out other causes. Studies should be carried out that allow us to clarify the
pathological mechanisms in relation to post-vaccination complications.
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Introduccion

El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus que afecta
los seres humanos provocando predominantemente dafio
pulmonar e hipoxia. El primer caso de SARS-CoV-2, en
Wuhan, China, se informé el 8 de diciembre de 2019. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar¢ la enfer-
medad por SARS-CoV-2 como pandemia el 11 de marzo
de 2020. Al inicio del 2021 se han comercializado vacunas
contra el SARS-COV2 con el objetivo de reducir la propa-
gacion del virus y la morbi-mortalidad de este. La OMS y
los gobiernos a nivel mundial han organizado campaifias de
vacunacion masiva para frenar la pandemia de la SARS-
CoV-2. Aunque las complicaciones neuroldgicas son in-
frecuentes, dada la gran cantidad de personas vacunadas
vemos mas pacientes con complicaciones neurologicas en
relacién con estas terapias. Se podrian atribuir al mime-
tismo molecular produciendo reacciones inmunoldgicas
aberrantes o neurotoxicidad.?

A continuacion, presentamos 4 casos, cada uno con un
espectro diferente de complicaciones neuroldgicas después
de la vacunacion de SARS-COV2.

Caso 1

Var6n de 88 afios con antecedentes de Linfoma foli-
cular en remision hace 8 afios, espondiloartrosis, autonomo
¢ independiente para la vida diaria. Se vacuno para la
tercera dosis de SARS-cov2 el 7/11/21, 14 dias después
comenzd a presentar alteracion de la marcha con caidas,
motivo por el cual el paciente ingresd en nuestro servicio.

En la exploracion neurolédgica, fuerza muscular (FM)
en extremidades superiores 5/5, en extremidades inferiores
a nivel proximal -3/5 y distal -4/5, los reflejos osteoten-
dinosos estaban ausentes todos, hipoestesia en calcetin,
marcha imposible.

La analitica general fue normal, los anticuerpos anti-
gangliosidos fueron negativos. El liquido cefalorraquideo
(LCR) evidencio proteinorraquia 330 mg/dL, células 2/
mm, glucosa 70mg/dL. Serologias negativas, PCR SARS-
COV2 negativo. Resonancia magnética (RM) medular ob-
jetivo: espondiloartropatia difusa.

ENG-EMG 21 dias después del inicio: Evidencio
SNAP Y CMAP disminuidos con velocidades de con-
duccion normales, ondas F levemente retrasadas compa-
tible polineuropatia axonal de predominio sensitivo, axonal
y distal de grado grave para fibras sensitivas con mayor
afectacion en miembros inferiores.

Tras el resultado de LCR, se orienté como sindrome
de Guillain-Barre variante neuropatia axonal motora sen-
sitiva aguda (AMSA). Los criterios electrodiagnosticos
actuales para AMSA son: ausencia de evidencia de desmie-
linizacion, amplitud de CMAP distal <80 % del limite in-
ferior normal (como en AMAN) y reduccion de la amplitud
del potencial de accion del nervio sensorial (SNAP) <50 %
de limites inferiores de lo normal en al menos dos nervios?

124 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 32, No 2, 2023

Se inici6 tratamiento con gammaglobulinas 0,5gxKgx5
dias. Tras una semana de tratamiento el paciente comenzd
a mejorar la fuerza nivel de extremidades inferiores y la
aparicion de los reflejos a nivel de extremidades superiores.

El paciente fue visitado en nuestra consulta 6 semanas
después del alta, presentando paraparesia -3/5 proximal
+4/5 distal con recuperacion de reflejos, excepto los aquileos.
Deambulacion de algunos pasos con ayuda bilateral.

EMG 6 semanas después: Datos sugestivos de poli-
neuropatia axonal de grado grave con escasos signos de de-
nervacion aguda.

Caso 2

Mujer de 18 afios, sin antecedentes patoldgicos co-
nocidos. En la primera semana de junio del 2021 habia re-
cibido la segunda dosis de vacuna AZD1222 (ChAdOx1)
SARS-Cov 2. Dos semanas después presentd con fiebre
de 39.5°C, cefalea retrocular y holocraneal, fono-foto-
fobia y postracion.

En la exploracion neurologica se detectd rigidez de
nuca, resto de exploracion normal.

En la analitica anemia con un hematocrito de 29%,
Hemoglobina 9,9mg/d, Proteina C Reactiva 11mg/dL, resto
de analitica normal. E1 LCR con glucosa 61 mg/dl, pro-
teinas 36 mg/dl, células 70/ul (81% mononucleares y 19%
polimorfonucleares). Cultivos, serologias para agentes mi-
crobiologicos, PCR SARS-COV2 negativos.

RM cerebral: normal, incluido el estudio venoso, que
descart6 trombosis.

Se trata de un cuadro clinico de cefalea con signos
meningeos y pleocitosis con cultivos y serologias nega-
tivos. Cumplia criterios de meningitis aséptica, se tratd de
forma sintomatica. Al cabo de 4 dias dada la buena evo-
lucion de la paciente se dio de alta.

Caso 3.

Mujer de 73 afios con antecedentes de ictus en te-
rritorio carotideo izquierdo con recuperacion completa,
hipertension arterial, trastorno delirante. La paciente pre-
sentd de forma aguda obnubilacion con lenguaje incohe-
rente, 48 horas tras recibir la tercera dosis de la vacuna de
BNT162b2. La paciente tuvo empeoramiento de nivel de
consciencia por lo que fue llevada a urgencias e ingresada.

En la exploracion neurologica el Glasgow 10/15, di-
sartria parética, leve claudicacion en extremidad superior
derecha, resto normal

En la analitica tanto el hemograma como la bio-
quimica fueron normales.

La RM observé infarto antiguo en cerebelo derecho,
atrofia cortico-subcortical con lesiones hipdxico-isqué-
micas cronicas.

Electroencefalograma (EEG): Afectacion difusa de
actividad bioeléctrica cerebral con mayor afectacion en
area frontocentral izquierda. Se realiz6 puncion lumbar



siento la presion de apertura 140 mm H2O, células 1, pro-
teinas 40, glucosa 80, cultivos negativos.

Después de 48 horas de su ingreso la paciente co-
menz6 a mejorar su nivel del de consciencia, se descartaron
patologias vasculares, inflamatorias, epileptogenas, infec-
ciosas o toxicas, el tratamiento fue sélo sintomatico. Al alta
la paciente la paciente con Glasgow 15/15, sin déficit cog-
nitivo ni motor. Tras 6 semanas de seguimiento no se han
objetivado recidivas ni alteraciones cognitivas.

Caso 4

Mujer de 69 afios en noviembre de 2020 presentd
neumonia por COVID19. Tras recibir la primera vacuna
BNT162b2 el 9/4/21, 10 dias después empezd a notar
vision borrosa vespertina, cuando leia referia vision doble.
Tras segunda dosis el 30/4/21 tuvo empeoramiento presen-
tando diplopia binocular y ptosis palpebral derecha.

En la exploracion neuroldgica se objetiva ptosis pal-
pebral derecha, paresia de ambos rectos superiores que
mejora con test de Tensilon. La tomografia cerebral y de
torax fueron normales. Los anticuerpos antirreceptor de
acetilcolina(anti-ACRH) > 20,00mmo/L(0,00-0,50).

Ante un cuadro de diplopia fluctuante, con anti-ACRH
positivos a titulos altos, test de Tensilon positivo se diag-
nostic6 Miastenia Gravis (MG) forma ocular se inici6 tra-
tamiento con piridostigmina, observandose mejoria clinica,
persistiendo diplopia cuando forzaba la vision, se afiade
prednisona a dosis de 30 mg diarios, obteniéndose mejoria
total tras 14 dias. E1 EMG 6 semanas después fue normal.

Discusion

En todo el mundo, muchas personas se han infectado
con el SARS-CoV-2, lo que ha producido un enorme im-
pacto en la asistencia sanitaria y en la sociedad en general?
La vacunacion contra el SARS-CoV-2 es importante para
reducir la propagacion del virus y las tasas de morta-
lidad. La informacion sobre complicaciones neurologicas
después de la vacunacion contra el SARS-CoV-2 esta au-
mentando con un espectro muy variado, desde reacciones
leves como cefalea, mialgias, ansiedad, sincope, mareo,
hasta otras mas importantes como paralisis de Bell, trom-
bosis venos cerebral, sindrome de Guillain -Barré (SGB),
meningitis aséptica, encefalomielitis diseminada, encefa-
litis, miastenia gravis entre otras.

Nuestro primer caso se trata de un paciente con un
cuadro clinico de paraparesia con arreflexia generalizada
y déficit sensitivo leve, LCR con disociacion albumino-
celular. EL ENG-EMG polineuropatia axonal de pre-
dominio sensitivo, axonal y distal de grado grave para
fibras sensitivas con mayor afectacion en miembros in-
feriores, compatible con SGB variante tipo AMSA, esta
variante esta en relacion con anti-gangliosidos que en
nuestro caso fueron negativos. La variante AMSAN se
asocia mas comunmente con la infecciéon por COVID-19

en Asia. En Europa con pandemia también se han visto
formas axonales. Un estudio de Toscano et al* mostrd
cinco pacientes, tres con un tipo axonal de GBS y dos
con neuropatia desmielinizante.

El SGB y sus variantes han sido reportados como
complicaciones después de recibir la vacuna SARS-CoV-2.
Dalwadi reportdé una mujer de 86 afios con AMSAN
después de la segunda dosis de vacunaciéon SARS-COV2
(mRNA-1273)# Luca notifico un caso de polineuropatia
axonal inflamatoria sensitiva pura cronica en una mujer
de 82 afios tras 6 semanas de recibir la segunda dosis de
vacuna SARS-COV23¢

El mecanismo de AMSAN seria similar al del SGB.
Se trata de un proceso inflamatorio-autoinmune post-infec-
cioso (o vacunal) donde existe un mimetismo molecular;
en las formas axonales la diana es la célula de Schwann.

El segundo caso se trata de un paciente con meningitis
aséptica. La meningitis aséptica es un cuadro que puede ser
desencadenado por fArmacos y vacunas tipo sarampion, pa-
rotiditis y varicela. Puede aparecer en vacunas como la pa-
rotiditis entre 15-35 dias. Lee reportd un caso de meningitis
aséptica en un adolescente 3 semanas después de recibir
la vacuna SARS-CoV-2 con recuperacion completa.! Saito
comunicd una meningitis aséptica después de vacunacion
BNT162b2 ARN en una mujer de 42 afios’

El tercer caso se presenta con un deterioro de nivel
de consciencia, neuroimagen normal. EEG con afectacion
difusa lo compatible con una encefalopatia aguda rever-
sible. EI LCR fue normal, sin embargo, la encefalopatia
post-vacuna ha sido reportada, en estos casos los estudios
de LCR han sido normales o ha mostrado pleocitosis leve?
Baldelli public6 un caso de encefalopatia hiperaguda re-
versible en cual se evidencié un aumento de citocinas en
LCR, después de 1 dia de recibir la primera dosis de vacuna
SARS-COV2 AZD1222 (ChAdOx1)>'°

El cuarto caso, tras 10 dias después de recibir la
primera vacuna BNT162b2 presenta diplopia vespertina,
que luego de la segunda dosis empeora, afiadiéndose ptosis
palpebral derecha, que mejora con test de Tensilon. Con
diagnostico de Miastenia Gravis ocular se inicio trata-
miento con piridostigmina y prednisona con lo cual se re-
suelve el cuadro. Existen casos reportados de MG de nueva
aparicion tras la Covid-19, con una latencia maxima de 56
dias. Watad ha publicado recientemente una serie de 27
casos de brotes de enfermedades inmunomediadas tras la
administracion de vacuna mRNA!" A su vez, Tagliaferri et
al ha publicado un caso de crisis miasténica que requirid
intubacion endotraqueal y ventilacion asistida tras la va-
cunacién con mRNA-1273 2 En este ultimo caso, dado la
relacion temporal, es mas probable que el desencadenante
de la clinica sea la vacunacion.

Se ha observado un incremento en la incidencia de las
complicaciones neuroldgicas como miastenia gravis, ence-
falopatia y meningitis aséptica, y AMSAN; la cual puede

Vol. 32, No 2 2023 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 125



ser atribuida por su relacion temporal a la administracion
de las vacunas SARS CoV-2, con varios mecanismos pa-
togénicos, como mimetismo molecular, neurotoxicidad
directa y reacciones inmunes aberrantes. El mimetismo
molecular, nos explica que el epitopo del microorganismo
comparte una estructura similar al antigeno del huésped. La
reaccion cruzada entre el epitopo y el autoantigeno activa
los linfocitos B y la activacion del espectador de las células
T, lo que induce la respuesta inmunitaria. Este mecanismo
parece ser la explicacion de la vacuna con adyuvantes de
antigenos virales, que podrian mediar en las respuestas in-
munitarias dirigidas a la médula espinal. En la tabla 1 se
describe la correlacion temporal entre la administracion de
la vacuna y el inicio de los sintomas.

Conclusion

Se puede decir que las complicaciones neurologicas
relacionadas con la vacunacion SARS-CoV-2 son infre-
cuentes, pero dado la masiva vacunacion, se ha observado
un aumento de la incidencia de estas, por lo que es nece-
sario realizar mas estudios para determinar la causalidad
directa de las mismas; sin embargo, el beneficio de la vacu-
nacion supera el riesgo de sus efectos adversos.
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Tabla 1. Correlacién temporal administracion de vacuna e inicio de sintomas.

Sexo Edad Vacuna Désis Fecha Clinica debut Tiempo evolucién
Guillain-Barre AMSA Varén 88 BNT162b2 Tercera 7M1/21 Alteracion marcha 14 dias
Meningitis aséptica Mujer 18 AZD1222 Segunda 2/6/21 Fiebre, cefalea, fono-fotofobia 14 dias
Encefalopatia postvacunal Mujer 73 BNT162b2 Tercera Oh Obnubilacién, lenguaje incoherente 2 dias
Miastenia gravis Mujer 69 BNT162b2 Primera 9/4/21 Diplopia 10 dias
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