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Autoimmune/inflammatory syndrome
induced by adjuvants. A new clinical entity?

Recently Shoenfeld and Agmon-Levin proposed a new clinical entity
called autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants (ASIA),
which includes four clinical entities called: 1) siliconosis, 2) Gulf War syn-
drome, 3) macrophage myofasciitis) and 4) post-vaccination phenome-
non associated with adjuvants. They all have a common denominator:
a prior exposure to immunoadjuvants, and, in addition, they also share
several clinical criteria associated to chronic inflammation and autoim-
mune reactions. This proposal still needs to be validated by the scientific
community, but nowadays is a topic of hot discussion in the literature and
in various international conferences. In this revision article, we analyze
the characteristics of this syndrome, the current mechanisms possibly
involved in the pathogenesis, and the more recent reports regarding
ASIA associated to vaccine and some foreign substances.
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1 desarrollo de una enfermedad autoinmune

depende de la confluencia de varios factores,

como la susceptibilidad genética, los factores
ambientales y los trastornos en la regulacion de la res-
puesta inmune, entre otros.! Hoy se debate el papel de
las vacunas como posible factor inductor de trastor-
nos autoinmunes. Sin embargo, la baja frecuencia de
los reportes de asociacion, el escaso conocimiento de
los posibles mecanismos involucrados, asi como insu-
ficiencias en los sistemas de vigilancia posterior a la
vacunacion, conllevan a que ain no exista una conclu-
sion definitiva sobre una posible relacion causal entre
vacunas y autoinmunidad.?

En el afio 2011, Shoenfeld y Agmon-Levin propu-
sieron una nueva entidad denominada sindrome auto-
inmune/inflamatorio inducido por adyuvantes o ASIA
(del inglés autoimmune/inflammatory syndrome indu-
ced by adjuvants). Estos autores tomaron como base la
observacion de cuatro entidades clinicas directamente
asociadas a la estimulacion prolongada de la respuesta
inmune por adyuvantes; esas entidades se acompafian
de signos y sintomas caracteristicos de enfermeda-
des autoinmunes.3 Decenas de articulos en los que se
debate este tema han sido publicados en los ultimos
aflos y aun existen criterios divididos sobre si se acepta
0 no esta propuesta. En el presente trabajo se realiza
una actualizacion sobre este tema y se ofrecen consi-
deraciones con el objetivo de estimular el debate y la
reflexion entre los especialistas en esta area.

Adyuvantes inmunoldgicos. Clasificacion y
mecanismos de accion

Los adyuvantes (del latin adjuvare, ayudar) son subs-
tancias de estructura quimica muy diversa, usadas
para reforzar la respuesta inmune contra un antigeno
administrado simultaneamente. Estos compuestos
normalmente se utilizan con varios propositos: 1) para
formar parte de vacunas humanas o veterinarias, con
el objetivo de potenciar una respuesta inmune y una
memoria inmunologica mas eficiente; b) para produ-
cir anticuerpos poli y monoclonales para diferentes
usos; ¢) como herramientas para estudiar la respuesta
inflamatoria y obtener biomodelos de autoinmunidad;

aDepartamento de Inmunologia, Hospital Clinico-Quirtrgico “Sa-
turnino Lora”, Santiago de Cuba, Cuba

bLaboratério de Imunologia Clinica, Faculdade de Ciéncias Far-
macéuticas, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araraquara,
S30 Paulo, Brasil

Comunicacion con: Alexander Batista-Duharte
Correo electrénico: batistaduhartea@gmail.com

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(3):362-73



Ferrer-Cosme B et al. Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes

Recientemente Shoenfeld y Agmon-Levin han pro-
puesto una nueva entidad clinica denominada sindrome
autoinmune/inflamatorio  inducido por adyuvantes
(ASIA, por sus siglas en inglés), el cual incluye cuatro
entidades denominadas: 1) siliconosis, 2) sindrome de
la guerra del Golfo, 3) miofascitis macrofagica y 4) feno-
meno posvacunaciéon asociado a adyuvantes. Todos
ellos tienen un denominador comun: una exposicion
previa a inmunoadyuvantes y ademas comparten varios

criterios clinicos asociados a inflamacion crénica y reac-
ciones autoinmunes. Esta propuesta aun debe ser vali-
dada por la comunidad cientifica, pero hoy en dia es un
tema de intenso debate en la literatura biomédica y en
varias conferencias internacionales. En esta revision, se
analizan las caracteristicas de este sindrome, los meca-
nismos actuales posiblemente implicados en la patogé-
nesis y los mas recientes informes sobre ASIA asociada
a vacunas y a algunas sustancias extranas.

Resumen

d) en ensayos toxicologicos como controles positivos
de hipersensibilidad retardada.*

Los adyuvantes son capaces de estimular inicial-
mente la inmunidad innata por medio del reconoci-
miento de receptores de reconocimiento de patrones
(PRR, por sus siglas en inglés: pattern recognition
receptor), proteinas presentes en las células del sis-
tema inmunitario, como los fagocitos, para identifi-
car moléculas asociadas con patdégenos microbianos o
estrés celular. Estas proteinas incluyen los receptores
tipo Toll (con la familia TLR1-9), los receptores intra-
celulares Nod (que incluyen el conocido inflamasoma
Nalp3), los receptores RIG y las lectinas tipo C.’

Varios autores han propuesto diferentes clasificacio-
nes de los adyuvantes atendiendo a su origen; se trata de
mecanismos de accion y propiedades fisico-quimicas.
Sin embargo, las clasificaciones mas utilizadas son la
de Schijns y la de O’Hagan y Valiante, las cuales se
basan en aspectos funcionales.’ Schijns categoriza estas
moléculas como: 1) facilitadores de la sefial 1 (presen-
tacion de antigenos a los linfocitos 7 a través de las
células dendriticas, macrofagos o linfoctos B, denomi-
nadas células presentadoras de antigeno), 2) facilitado-
res de la sefial 2 (coestimulacion) y 3) facilitadores de
la sefial 3 (polarizacién hacia linfocitos Th1/Th2)® y
mas recientemente se han mencionado otras poblacio-
nes, que incluyen Th17 y Treg.> Por su parte, O’Hagan
y Valiante clasificaron los adyuvantes en: 1) inmuno-
potenciadores (IP) y 2) sistemas de liberacién (SL).’

El hidroxido de aluminio ha sido el tnico adyu-
vante autorizado para uso en vacunas humanas desde
1926 y ha sido considerado por muchos afios como
seguro. Sin embargo, estudios mas recientes han
puesto en evidencia su toxicidad a corto, mediano y
largo plazo, asi como posibles vinculos con fenéme-
nos autoinmunes.® Esto ha motivado la busqueda
de nuevos adyuvantes para aumentar la eficacia de
la inmunoestimulacion, con menor toxicidad en las
vacunas contemporaneas. En la actualidad existe un
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gran nimero de adyuvantes en fase experimental, pero
solo unos pocos han sido aceptados para su uso en
vacunas humanas (cuadro I).>!* El principal motivo
de la gran resistencia de las entidades reguladoras para
aceptar nuevos adyuvantes es la toxicidad. Estos com-
ponentes, a la vez que mejoran la respuesta inmune de
las vacunas, también son los principales responsables
de las reacciones locales y sistémicas posteriores a la
vacunacion.!!\'> Mas adelante analizaremos su papel
en el desarrollo de eventos autoinmunes.

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido
por adyuvantes

El ASIA, incluye segiin Shoenfeld y Agmon-Levin,
cuatro entidades clinicas denominadas: 1) silicono-
sis; 2) sindrome de la guerra del Golfo; 3) miofascitis
macrofagica y 4) fendmeno posvacunacion asociado
a adyuvantes. Estas entidades comparten varios cri-
terios clinicos y tienen como denominador comtn la
exposicion previa a inmunoadyuvantes. Estos autores
propusieron una guia con criterios mayores y menores
para facilitar su diagndstico (cuadros II y IIT).?

Siliconosis

La silicona se ha utilizado ampliamente para la elabo-
raciéon de implantes médicos, fundamentalmente de
mama. Este material era considerado inerte, pero en
1964, Miyoshi et al. reportaron una serie de pacientes
con diversos sintomas asociados a trastornos inmuno-
logicos después de recibir tratamiento con silicona para
mamoplastia. Ellos denominaron esta condicién como
“enfermedad adyuvante humana”.!> Desde entonces se
han reportado numerosos casos y series de casos de
trastornos autoinmunes granulomatosos y sistémicos
relacionados con el uso de la silicona en implantes.'*13
La siliconosis se caracteriza clinicamente por dolores
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Cuadro | Adyuvantes en vacunas actualmente licenciadas para uso en humanos

Adyuvante Vacuna Enfermedad Productor
Alum Varias Varias Varios
Ca3(P04)2 DPT Difteria, tétanos, pertusis Sanofi
MF59 ’F*zggtv;;ﬁfﬁ(ﬁ:g . Influenza Novartis
MPL Antialergica Alergias Allergy Therapeutics
ASO03 Prepandrix™ (H5N1) Influenza GSK
AS04 Cervarix™ VHB GSK
RC529 Supervax™ VHB Berna Biotech

Virosome (VLP) Epaxal™, Inflexal™ V

VHA Influenza

Berna Biotech

AFO03 Anti-influenza Influenza Sanofi

AFPL1 VA-MENGOC-BC™

Enfermedad meningocécica

Instituto Finlay

MPL = Monofosforil Lipido A; AFPL1 = Adyuvante Finlay Proteoliposoma 1; DPT = antigenos de difteria, pertussis y
tétanos combinados o formulados por separado; VHB = virus de hepatitis B; VHA = virus de hepatitis A; GSK = Glaxo

Smith Kline

musculares, fatiga, depresion, resequedad ocular y
bucal, parestesia, afecciones cutaneas diversas, adeno-
megalia axilar, fiebre, alopecia, cefalea, rigidez mati-
nal y otros trastornos inespecificos.!617

Un estudio realizado por O Hanlon et al. evidencid
que los pacientes que desarrollaron miopatia inflama-
toria tras recibir implantes de silicona tuvieron mayor
frecuencia de HLA-DQAI*0102 (razén de momios
[RM] = 9.895% intervalo de confianza al 95% [IC al
95%]: 1.77-96.79) y decrecida frecuencia del factor
de riesgo asociado a miositis: DRB1*0301/ (RM 0.1,
IC 95%: 0.002-0.63), asi como a su alelo relacionado
DQAI*0501 (RM 0.2, IC 95%: 0.02-0.87]).!% De igual
modo, estos autores citan otro estudio en pacientes cau-
casicos con esclerodermia e implantes de silicona que
mostraron asociaciones significativas con los genes
HLA-DQ2y HLA-DRw353. Estos resultados evidencian
que las personas susceptibles a desarrollar fendmenos
autoinmunes por exposicion a silicona difieren inmu-
nogenéticamente del resto de la poblacion. 319

Sindrome de la guerra del Golfo

También conocido como GWS (del inglés Gulf war
syndrome), su nombre surge de la observacion de varios
casos de veteranos de la guerra del Golfo Pérsico que
recibieron multiples vacunaciones en un corto periodo
de tiempo y manifestaron fatiga cronica asociada a otras
manifestaciones clinicas, como fibromialgias y miofas-
citis macrofagica. El esquema de inmunizacion incluyo
la vacuna contra el antrax adyuvada con hidroxido de
aluminio y escualeno, y se postularon como posibles
mecanismos el desarrollo de anticuerpos contra escua-
leno, la exposicién concomitante a sustancias toxicas y
el estrés.?? También se ha planteado la posibilidad de un
efecto adyuvante con una estimulacion tipo Th2 prolon-
gada.?! Hasta el momento, ninglin mecanismo ha sido
confirmado, por lo que la patogénesis del GWS conti-
nua bajo escrutinio.

Un estudio realizado en veteranos que padecian
GWS evidenci6 que tenian niveles bajos de la enzima

Cuadro Il Criterios sugeridos para el diagnéstico de sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes

Criterios mayores

Exposicién a un estimulo externo (infeccion, vacuna, silicona, adyuvantes) previa a las manifestaciones clinicas
Manifestaciones clinicas tipicas (ver cuadro IlI)

Criterios menores

Presencia de autoanticuerpos o anticuerpos contra el adyuvante sospechoso
Otras manifestaciones clinicas, como el sindrome del colon irritable
HLA especificos en el paciente (por ejemplo, HLA-DRB1*01, HLA-DRw53, HLA DQB1, HLA-DQ2, HLA-DQA1*0102)

Adaptado de Shoenfeld et al.®
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Cuadro Il Espectro clinico del sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes. Adaptado de Vera-Lastra

etal’®

Sindrome post-vacunacion
Vasculitis
Poliangitis microscopica
Vasculitis leucocitoclastica
Purpura de Henoch-Schonlein
Arteritis de células gigantes
Poliarteritis nodosa
Lupus eritematoso sistémico
Miopatia inflamatoria
Artritis reumatoidea
Sindromes neuroldgicos
Sindrome de Guillain-Barré
Narcolepsia
Esclerosis multiple
Encefalomielitis aguda diseminada
Mielitis transversa
Enfermedad intestinal inflamatoria
Trompocitopenia autoinmune
Alopecia areata
Manifestaciones autoinmunes no especificas

Miofascitis macrofagica

Miopatia inflamatoria

Manifestaciones autoimmunes no especificas
Sindrome de la Guerra del Golfo

Sindrome de fatiga crénica

Manifestaciones autoimmunes no especificas
Siliconosis (y otras sustancias, como algunos aceites)

Esclerosis multiple

Avrtritis reumatoidea

Enfermedad de Still

Lupus eritematoso sistémico

Fibromialgia

Manifestaciones autoinmunes no especificas

paraoxonasa-1 (PON1).22 El gen que regula la PON1
hace que algunas personas sean mas sensibles a los
insecticidas y posiblemente a agentes neurotoxicos.
Coincidentemente, los efectos de neurotoxicidad
de los pesticidas son similares a los descritos en el
GWS. En este sentido, el polimorfismo PON1 podria
contribuir de manera importante a la susceptibilidad
genética para padecer este sindrome.!%?2

Miofascitis macrofagica

La miofascitis macrofagica es una reaccion rara que
fue reportada por primera vez en Francia en 1998 por
Gherardi.2?> Posteriormente, este mismo autor deter-
mino que este cuadro clinico era causado por vacunas
adyuvadas con hidréxido de aluminio.?* Esta reaccion
se describe como un infiltrado de macréfagos que con-
tienen acumulaciones citoplasmaticas de cristales de
aluminio entre las fibras del musculo deltoides y se
asocia a otras manifestaciones sistémicas, como fatiga
cronica y dolores musculares, en personas que han sido
inmunizadas repetidamente con vacunas que contie-
nen hidroxido de aluminio, tales como antihepatitis 4
(VHA), antihepatitis B (VHB) y toxoide tetanico.?>2
La rareza de esta reaccion puede estar condicionada
por una susceptibilidad genética que se ha asociado a
personas que portan el gen HLA-DRBI1*01.%

Fenémeno posvacunacion asociado
a adyuvantes

Existen numerosos informes de sospechas de asocia-
cién entre manifestaciones autoinmunes postvacu-
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nales. En ellos se propone una relacion causal, pero
varios estudios epidemioldgicos no han confirmado
esta asociacion, lo cual ha generado un intenso debate
sobre este tema.? Existen diversos modelos de enfer-
medades autoinmunes, inducidos en animales de labo-
ratorio, por inmunizacioén con antigenos obtenidos de
sus propios tejidos formulados con adyuvantes.”® De
igual modo, se ha descrito la expresion de enferme-
dades autoinmunes o de autoanticuerpos en animales
genéticamente sensibles, luego de la aplicacion de
determinadas vacunas.?® Es interesante notar que es
posible la induccion de reacciones y enfermedades
autoinmunes, con la inoculacion en animales suscepti-
bles de adyuvantes sin la presencia de antigenos, como
ocurre con los biomodelos clésicos de lupus inducido
por pristane y artritis inducida por medio del adyu-
vante completo de Freund.3%3! Estos y otros modelos
han sido propuestos como pruebas de concepto para el
estudio de los mecanismos involucrados en el ASIA 3!

Nuevas evidencias de induccion de ASIA por
vacunas especificas

Son innumerables los reportes de sospechas o casos
confirmados de induccion de fendmenos autoinmunes
asociados a vacunas que abundan en la literatura, asi
como de estudios epidemioldgicos que niegan esta
relacion. Todo esto ha generado una gran polémica en
la comunidad cientifica que también se extiende a los
productores y las agencias regulatorias.?°

No es el objetivo de este trabajo analizar cada una
de estas sospechas de asociaciones reportadas, pues ya
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existen otras revisiones que lo abordan.?? En este caso
solo analizaremos algunas de las nuevas sospechas de
asociaciones reportadas que estan recibiendo mayor
atencion en los ltimos afios.

Vacuna contra influenza y su relacién con la nar-
colepsia

En 2009, mas de 1300 personas que recibieron una
vacuna llamada Pandemrix, para prevenir la influenza
por el virus HIN1, desarrollaron como evento adverso
narcolepsia, una condicion debilitante incurable que
causa somnolencia diurna abrumadora, a veces acom-
pafiada de una debilidad muscular subita en respuesta
a emociones fuertes como la risa o la ira.3>3 Esta
vacuna tiene en su composicion virus de la gripe frac-
cionados, inactivados, emulsionados en el adyuvante
ASO03, compuesto por escualeno, DL-alfa-tocoferol
y polisorbato 80, ademas de timerosal como preser-
vante, entre otros componentes.>?

Varios estudios epidemiologicos han confirmado la
asociacion entre la aplicacion de Pandemrix y narco-
lepsia. Por ejemplo, en Suecia se encontro6 que el riesgo
de narcolepsia en nifios y adolescentes vacunados con
Pandemrix aumenta de tres a cuatro veces.>* A pesar
de esto, hay estudios que no lograron evidenciar esta
asociacion, como el caso de una investigacion reali-
zada en 2014 por el Center for Disease Control and
Prevention (Centro para el Control de Enfermedades
de Atlanta, Estados Unidos). El analisis incluyd mas
de 650 000 personas que recibieron la vacuna en 2009
y cerca de 870 000 que recibieron la vacuna antiin-
fluenza estacional en 2010/2011 en Estados Unidos.
En este estudio no se detecté un aumento del riesgo
de sufrir narcolepsia por la aplicacion de ambas vacu-
nas en la poblacién estudiada.?3 Sin embargo, el fabri-
cante, GlaxoSmithKline, ha reconocido la relacion, y
algunos pacientes y sus familias en Europa ya han sido
indemnizados.

Recientemente fue identificado un péptido presente
en una region expuesta de la nucleoproteina del virus
usado en Pandemrix. Ese péptido comparte residuos
proteicos con un fragmento del primer dominio extra-
celular del receptor de hipocretina 2 que participa en
la regulacion del suefio. Una proporcion significativa
de personas vacunadas con Pandemrix que desarrolla-
ron narcolepsia tenian el haplotipo HLA-DQB1*0602,
que esta asociado a este trastorno del suefio y los sue-
ros procedentes de estos pacientes reconocieron el
receptor de hipocretina 2, a diferencia de aquellos que
no sufrieron narcolepsia posvacunal. Estos anticuer-
pos también se unieron al fragmento mimético de la
proteina viral 3637

Este estudio es una solida evidencia de que la
vacuna adyuvada Pandemrix, administrada a mas de

30 millones de europeos, pudo haber provocado una
reaccion autoinmune que dio lugar a la narcolepsia en
algunas personas genéticamente susceptibles y sirve
de referencia para la comprension de posibles meca-
nismos de induccion de ASIA por vacunas.

Otros eventos neuroldgicos ya conocidos y que estan
asociados a vacunaciones contra influenza son el sin-
drome de Guillain-Barre, la meningoencefalitis/encefa-
litis, la neuritis Optica, la mielitis transversa, la neuritis
braquial y la paralisis de Bell, ademas de trastornos
autoinmunes reumatoldgicos y en otros sistemas.”

Vacuna contra VPH, fendbmenos autoinmunes e
insuficiencia ovarica

Los ovarios humanos son frecuentemente blanco de
ataques de naturaleza autoinmune que conducen a
disfuncion ovirica e infertilidad.>®° Diversos trastor-
nos de la inmunidad han sido descritos en pacientes
con insuficiencia ovarica autoinmune, especialmente
en macrofagos y células dendriticas, en la propor-
cion entre linfocitos 7 CD4 + /CD8 +, asi como en la
expresion inapropiada de antigenos MHC de clase 11
por células del sistema inmune y en la produccion de
autoauticuerpos contra antigenos en ovarios.*%*! Estos
fenémenos pueden estar asociados a factores genéti-
cos todavia en estudio.*? De igual modo, se han detec-
tado anticuerpos antiovaricos en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogrem,
sindrome poliglandular, entre otras enfermedades
autoinmunes.>>* En 2012 Little y Ward publicaron
un reporte de una adolescente de 16 afios que sufrié
fallo ovarico prematuro luego de ser vacunada contra
el virus del papiloma humano (VPH), con la vacuna
cuatrivalente contra los serotipos 6, 11, 16 y 18, adyu-
vada con hidroxido de alumninio.** Dos afios des-
pués, estos mismos autores publicaron otros dos casos
similares.*> En 2013, Colafrancesco et al. reportaron
tres casos clinicos de mujeres que también desarro-
llaron insuficiencia ovarica prematura después de la
administracion de la misma vacuna y sugirieron una
relacion causal.*® En un reciente andlisis de Gruber y
Shoenfeld se puntualiza que las evidencias sugieren
que la vacuna cuatrivalente contra VPH pudiera ser
un factor desencadenante de este cuadro autoinmune,
pero que se requieren nuevos estudios para conformar
esta hipotesis, asi como establecer los mecanismos y
factores involucrados.*’

En relacion con otros procesos autoinmunes, ade-
mas del fallo ovarico, Pellegrino et al. publicaron
en 2015 un trabajo en el que analizan, con base en
datos obtenidos de la VAERS (Sistema de reporte
de eventos adversos post-vacunales de la Food and
Drug Administration y la CDC de los Estados Uni-
dos), todos los casos sospechosos de ASIA, segun los
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criterios diagnosticos de Shoenfeld y Agmon-Levin,
en personas vacunadas contra VPH. En este estudio
se registraron 2207 casos de sospechas de ASIA posi-
blemente relacionados con la vacunacion. Las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes observadas fueron
pirexia (58%), mialgias (27%) y artralgia o artritis
(19%), y la tasa de notificacion estimada fue de 3.6
casos por cada 100 000 dosis de la vacuna.*®

Vacuna contra viruela y miocarditis

La viruela es una enfermedad viral devastadora que fue
erradicada después de una campana intensa de vacuna-
cion generalizada. Las vacunaciones rutinarias dejaron
de realizarse, pero desde que ocurrieron los ataques
terroristas en Estados Unidos a las torres gemelas, la
posibilidad del uso del virus activo como forma de
bioterrorismo ha reactivado el interés en esta vacuna.
Entre 2003 y 2008 hubo varios reportes de eventos
adversos cardiovasculares asociados a la vacunacion
antivariolica en militares estadounidenses.*>-*%-3152 En
uno de estos reportes se informd que de un total de
540 824 militares vacunados entre diciembre de 2002 y
diciembre de 2003, 67 desarrollaron miopericarditis en
las primeras dos semanas después de la vacunacién.’!
Estos reportes generaron polémicas referentes a una
relacién causal con la vacuna.>

Recientemente se realizo un estudio prospectivo y
multicéntrico que incluyo sujetos sanos que recibieron
la vacuna antivaridlica o una vacuna trivalente con-
tra influenza. De los 1081 inmunizados con vacuna
antivariolica, cuatro caucésicos fueron diagnostica-
dos con miocarditis y una del sexo femenino con una
posible pericarditis posterior a la vacunacion. Otros 31
vacunados con esa misma vacuna desarrollaron sig-
nos subclinicos electrocardiograficos de miocarditis y
elevacion de troponina cardiaca, un biomarcador de
dafio miocardico. Por el contrario, en los individuos
vacunados con la vacuna de influenza, no se detec-
taron sintomas o signos sugestivos de trastornos car-
diacos.>* Estos resultados constituyen una evidencia
a favor de esta posible relacién causal y ayudan en
el disefio de nuevos estudios que permitan un mayor
esclarecimiento de este fendmeno.

Vacunas y sindrome antifosfolipidico

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un trastorno
autoinmune caracterizado por trombosis venosa o
arterial, pérdidas fetales recurrentes y la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos (aPL), los cuales se
unen a fosfolipidos cargados negativamente en pla-
quetas y células endoteliales por medio de la proteina
plasmatica beta-2-glycoprotein-I (b2GPI), y causan,
ademas de los cuadros tromboembdlicos y los abor-
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tos, trombocitopenia y trastornos multiorganicos.>>
Aun se desconoce la prevalencia de la enfermedad,
debido en parte a multiples cambios en los criterios
diagnosticos.” Blank et al. revisaron los reportes de
desarrollo de SAF después de la aplicacion de vacunas
como toxoide tetdnico, anti-hepatitis B e influenza y
destacan un posible papel de los adyuvantes utiliza-
dos en estas vacunas como elementos involucrados en
el desarrollo de este sindrome.>® Otros reportes, con
posible asociacion entre determinadas vacunas y el
desarrollo del SAF, han propiciado que recientemente
se haya propuesto incorporar a este como un compo-
nente mas del ASIA 3%

Mecanismos propuestos en la inmunopato-
genia del ASIA

Varios mecanismos han sido propuestos para explicar
cOmo una vacuna es capaz de inducir o exacerbar una
respuesta autoinmune. En general, estos eventos pro-
puestos tienen muchos aspectos coincidentes con los
mecanismos asociados a agentes infecciosos y tam-
bién parecen estar involucrados en la inmunopatoge-
nia del ASIA (figura 1).1:245912

Susceptibilidad genética

Uno de los factores mas relevantes en la susceptibili-
dad a desarrollar un fendmeno autoinmune es el fac-
tor genético.! Entre los genes que estin mayormente
implicados en fenémenos autoinmunes estan los perte-
necientes al complejo mayor de histocompatibilidad.>®
Existen reportes de asociacion de ciertos haplotipos
HLA con enfermedades autoinmunes, por ejemplo
el HLA-B27 con enfermedades como la espondili-
tis anquilosante y, en el caso del ASIA, como ya se
explico antes, se han observado mayores riesgos en
personas portadoras de HLA-DRB1*01, HLA-DRw53,
HLA DQBI, HLA-DQ2, HLA-DQAI*0102.>'%1°
También se han descrito asociaciones de fenomenos
autoinmunes con polimorfismos en el gen que codifica
el CTLA-4 (del inglés cytolytic T lymphocyte-associa-
ted antigen), un regulador negativo en la activacion
de linfocitos 7, en la familia de proteinas TIM (del
inglés T cell immunoglobulin and mucin-domain-
containing) y en el gen AIRE (del inglés autoimmune
regulator), que participa en la presentacion de autoan-
tigenos durante el proceso de tolerancia central en el
timo para la delecion de linfocitos T autorreactivos,
cuyo defecto puede llevar al desarrollo de enferme-
dades autoinmunes multisistémicas, asociadas a tras-
tornos en el funcionamiento de linfocitos con funcion
supresora del fenotipo CD4 + CD25 + FoxP3 o células
T reguladoras (Treg).>-0061
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Figura 1 Esquema simplificado con los principales mecanismos propuestos que pueden estar involucrados en el sin-

drome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes

Mimetismo molecular

Otro de los factores a los que se le ha brindado aten-
cion es el mimetismo molecular (similitud estructu-
ral) entre los antigenos microbianos contenidos en
las vacunas y las estructuras propias como elemento
esencial en la patogenia de la autoinmunidad post-
vacunal.%> El papel del mimetismo molecular en la
induccion de reacciones de autoinmunidad se ha
puesto de manifiesto en diversos modelos animales,
esto debido a la inmunizacion con un péptido mimé-
tico procedente de un microorganismo asociado o no
a un adyuvante en animales susceptibles.®3646> Ante-
riormente analizamos los resultados del mimetismo
molecular detectado en antigenos virales de la vacuna
Pandemrix y el receptor cerebral de hipocretina 2, asi
como su posible asociacion con la induccion de nar-
colepsia.?®37 Hoy en dia, los estudios de semejanza
entre antigenos, vacunas y componentes estructurales
humanos constituyen herramientas que contribuyen a

detectar precozmente posibles reacciones autoinmu-
nes secundarias a la inmunizacién.5%-67

El componente adyuvante

El hecho de la palabra adyuvante esté presente en la
denominacion del ASIA denota la importancia de este
elemento como factor desencadenante del sindrome.
Este componente, esencial en las vacunas, puede esti-
mular una potente reaccion inflamatoria que es capaz
de liberar citocinas proinflamatorias, las cuales acti-
van linfocitos autorreactivos silentes. En condiciones
fisiologicas, estos linfocitos no reconocen antigenos
propios por estar bajo la presion de la tolerancia peri-
férica o lo hacen con muy baja afinidad (antigenos
cripticos). Sin embargo, ante estas nuevas condiciones
de un microambiente proinflamatorio, pueden per-
der su estado enérgico e incrementar su afinidad de
reconocimiento, activandose y desarrollando una res-
puesta autorreactiva significativa.>%% Esta respuesta
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inflamatoria autoinmune es capaz de causar dafio celu-
lar, pues libera una mayor cantidad de autoantigenos
que contribuyen a expandir esta respuesta deletérea,
efecto conocido como antigen spreading o propaga-
cion de antigenos. De manera paralela e inespecifica,
algunos linfocitos autorreactivos inertes que estan en
la vecindad de la zona inflamada pueden activarse al
entrar en contacto con los mediadores inflamatorios
secretados bajo la influencia del adyuvante (efecto
bystander o espectador)>-68

Preservativos de las vacunas

Una de las mayores controversias en las Gltimas dos
décadas ha sido la de una posible relacion entre el
mercurio contenido en el timerosal y el autismo como
una manifestacion de neuroautoinmunidad. El time-
rosal es el producto resultante de la combinacion de
etilmercurio y tiosalicilato y ha sido ampliamente
usado como preservativo en vacunas. En 1999 Ia
Food and Drug Admistration (de los Estados Unidos)
sugiri6 que los nifios podrian haber recibido una dosis
de hasta 187.5 pg de mercurio a partir del timerosal
de las vacunas e indico que se eliminara este compo-
nente de las formulaciones vacunales, lo cual generd
una gran alarma a nivel mundial. Dos afios después se
publico un articulo en Medical Hypotheses, en el que
sus autores proponen una asociacion entre el autismo
y el mercurio, a partir de analizar la semejanza entre
los sintomas del autismo y los de la intoxicaciéon por
mercurio; en ese articulo los autores incluyen tras-
tornos del movimiento y del lenguaje, asi como alte-
raciones psiquiatricas.®® Esta polémica tom6 mayor
relevancia cuando Geier y Geier publicaron en 2003
sus resultados de un estudio en el que demostraron
que la incidencia de autismo, los trastornos del len-
guaje y el retraso mental era significativamente mas
alta luego de la administracion de vacunas que con-
tenian timerosal en comparacion con aquellas que no
lo usan.”® Sin embargo, después de esto se han rea-
lizado numerosos estudios (revisados por Gerber y
Offit) que no han podido confirmar esta asociacién.”!
Una reciente investigacion realizada en primates tam-
poco demostré tal asociacién.”? A pesar de que estos
estudios refutan esa asociacion postulada, todavia se
mantiene la polémica, lo cual obliga a realizar estu-
dios adicionales.

Otras sustancias con efecto adyuvante

Existen en la literatura médica varios registros de sus-
tancias diversas que han sido utilizadas con diferentes
fines y que han conllevado a la aparicion de trastornos
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inflamatorios cronicos y manifestaciones autoinmu-
nes. Ya analizamos anteriormente la siliconosis, que
es causada por el uso de silicona en implantes, princi-
palmente de mamas. En referencia a otras sustancias,
uno de los mas recientes y mas detallados registros fue
reportado por Vera-Lastra et al.”> En dicho reporte,
fruto de la colaboracion entre el Hospital de Especia-
lidades del Centro Médico Nacional La Raza (del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social) y la Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM), se analizan
los cuadros clinicos que desarrollaron cincuenta muje-
res que utilizaron diferentes sustancias, como aceite
mineral en 44 casos y guayacol (metoxifenol), gadi-
tal yodico (una mezcla de guaifenesina, proxifilina
y maleato de clorfenamina y algunas formulaciones
que contenian silicona y colageno). Todos los casos
tuvieron manifestaciones inflamatorias locales y sisté-
micas, mientras que el 60 % de los casos desarrollaron
enfermedades autoinmunes bien definidas, entre las
que se incluian afecciones reumaticas, lupus eritema-
toso sistémico (LES), fibromialgias, vasculitis, entre
otras, con confirmacion por laboratorio de la presencia
de marcadores de autoinmunidad, como anticuerpos
antinucleares, anticuerpos antiDNA, factor reumatoi-
deo, entre otros. La mayoria de las pacientes necesi-
taron intervencion quirtrgica para la exéresis de las
graves lesiones inflamatorias locales, las cuales estu-
vieron acompafiadas de necrosis y de la reconstruc-
cion de los tejidos.

Otros casos conocidos de enfermedades autoin-
munes asociadas a contaminantes ambientales son el
sindrome del aceite toxico, descrito en Espafia,’* y el
sindrome de Ardystil, el cual esta asociado a la exposi-
ci6n a colorantes textiles.”> Ambas entidades han sido
propuestas como parte del ASIA.!%76

Consideracion final

Desde que en 2011 Shoenfeld y Agmon-Levin hicie-
ron la propuesta de ASIA como un nuevo sindrome
vinculado a la inmunoestimulacion por adyuvantes,
mucho se ha debatido sobre el tema. Varios autores
ya aceptan esta propuesta como una nueva entidad cli-
nica, mientras que otros plantean que todavia no hay
estudios suficientes para que sea considerada como
tal. Ciertamente, aiin existen varios aspectos que
deben ser esclarecidos para aceptar definitivamente
esta propuesta como un nuevo sindrome. Existen
evidencias clinicas y experimentales de que los adyu-
vantes pueden inducir un ASIA. Sin embargo, todavia
faltan mas estudios que permitan dilucidar con mayor
claridad los mecanismos celulares y moleculares que
puedan explicar este fenomeno. Importantes avances
se han logrado en la reproduccién a nivel de labora-
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torio de cuadros autoinmunes asociados a la adminis-
tracion de adyuvantes. Recientemente se reportd el
primer estudio de ASIA en ovejas comerciales some-
tidas a vacunaciones repetidas para la prevencion de
enfermedades infecciosas del ganado ovino. El cua-
dro clinico desarrollado por estos animales fue muy
similar al de los humanos; ademas, pudo ser reprodu-
cido experimentalmente y estudiado en detalle desde
el punto de vista clinico y por anatomia patologica.
Asimismo, se detectaron niveles elevados del alumi-
nio empleado en las vacunas tanto en sangre como en
diferentes tejidos.”” Este trabajo constituye, sin dudas,
un avance en la comprension de este posible sindrome
y puede servir como otro biomodelo extrapolable a
humanos.

Por otro lado, muchos de los estudios epidemio-
légicos en humanos no han podido confirmar la
asociacion entre determinadas vacunas y procesos
autoinmunes. Sin embargo, existen diversos factores
que dificultan estas investigaciones, por lo que estos
resultados negativos deben ser interpretados con cau-
tela. Entre estos factores se encuentran el reducido
nimero de casos reportados en comparacion con la
poblacion total vacunada (lo cual apoya la influencia
de la susceptibilidad genética de ciertos individuos,
que raramente son estudiados e identificados), el largo
periodo de tiempo que con mucha frecuencia ocurre
entre la exposicion y la aparicion de sintomas clini-
cos, la escasez de métodos suficientemente validados
y ampliamente disponibles para la deteccion temprana
(subclinica) de estas lesiones, el empleo de la vigilan-
cia pasiva de eventos adversos posteriores a la vacu-
nacion (que propicia que muchos eventos adversos no

sean reportados), la existencia de factores ambientales
y epigenéticos aun no identificados, y el ajuste de cri-
terios diagndsticos en nifios, entre otros.6876.78

Estas dificultades deben servir como estimulo para
perfeccionar los sistemas de vigilancia de vacunas, la
busqueda y validacion de biomarcadores especificos
para el estudio de eventos adversos posteriores a la
vacuna (marcadores genéticos y epigenéticos inclui-
dos), asi como el desarrollo de nuevos programas para
el procesamiento de datos complejos y el mayor uso
de la vigilancia activa.

En conclusidén, la identificacion del ASIA como
una posible nueva entidad clinica no justifica la eli-
minacion del uso de las vacunas como poderosa
herramienta preventiva y terapéutica contra diversas
enfermedades. Al contrario, es un paso que ayuda a
realizar mejores disefios de los futuros candidatos
vacunales, asi como a llevar a cabo mejores evalua-
ciones en las diferentes fases de desarrollo, desde
la etapa preclinica y los ensayos clinicos, hasta la
vigilancia post-comercializacion del producto final.
Paralelamente, constituye un soporte cientifico que
contraindica el uso indebido de aceites minerales y
otros productos no validados para uso inyectable con
fines cosméticos, por el riesgo de desarrollo de lesio-
nes inflamatorias y autoinmunes graves.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
y no fue reportado alguno que tuviera relacién con este
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