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RESUMEN

Varios reportes comunicaron diferentes tipos de vasculitis en asociacién
temporal con una variedad de vacunas, y més recientemente con las vacu-
nas para enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19). Sin embargo, la escasez
de estudios controlados y la heterogeneidad metodolégica de los reportes
no permiten una conclusién clara sobre su relacién causal. Informamos el
caso de un varén que desarrollé vasculitis leucocitoclastica, confirmada por
biopsia de piel y sin compromiso sistémico, luego de la inmunizacién contra
la COVID-19 con la vacuna de AstraZeneca.

ABSTRACT

Several reports have described different types of vasculitis in temporal association
with a variety of vaccines, and more recently with vaccines for COVID-19 disease.
Howeuver, the scarcity of controlled studies and the methodological heterogeneity of
the reports do not allow a clear conclusion about its causal relationship. We report
the case of a male who developed leukocytoclastic vasculitis, confirmed by skin bi-
opsy and without systemic involvement, after the second dose of AstraZeneca's anti-
COVID-19 vaccine.

INTRODUCCION

embargo, existen datos en la literatura sobre la

Desde el siglo XVIII -comenzando con la
inoculacién de Janner con suero de vaca como
medio de inmunizacién contra la viruela, se-
guida por Pasteur quien perfecciond la técnica
y desarrollé vacunas adicionales- la practica de
la vacunacién se ha convertido en una de las
piedras angulares de la medicina moderna. Sin

aparicién de una amplia gama de manifesta-
ciones autoinmunes relacionadas con la admi-
nistracién de distintos tipos de vacunas. Estas
abarcan el desarrollo de autoanticuerpos, ma-
nifestaciones limitadas a un érgano especificoy
manifestaciones sistémicas, incluso con enfer-
medades bien definidas (como lupus eritema-
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toso sistémico, artritis reumatoidea, sindrome
Sjogren, vasculitis)'.

Recientemente algunos reportes informaron
la aparicién de casos de vasculitis, de nuevo
comienzo o recurrencias, posterior a la vacuna-
cién contra la COVID-19°%.

El objetivo de este trabajo es comunicar un
caso de vasculitis leucocitoclastica posterior a
la inmunizacién con vacuna ChAdOx1 nCoV-19
(AZD1222) de AstraZeneca-Oxford.

Caso clinico

Paciente masculino, de 49 anos de edad, deri-
vado a la consulta externa de Reumatologia por
lesiones cutaneas en brazos, abdomen y piernas.

Relata que en junio de 2021 recibe la prime-
ra dosis de la vacuna anti-COVID-19 (AZD1222),
evolucionando 2-3 dias después con lesiones pur-
puricas periumbilicales y en la cara anterior del
muslo, lesiones que persisten y por las cuales el
paciente no acude a la consulta médica. Dos me-
ses después recibe la segunda dosis de la vacuna
anti-COVID-19 (AZD1222), y a los 2-3 dias poste-
riores, las lesiones se exacerban y extienden. El
resto del interrogatorio, sin particularidades.

Figura 1: Lesiones purpuricas, maculopapulosas.

Antecedentes patolégicos: hipertension
arterial, 4 meses antes infeccién aguda por
COVID-19 y fibrilacién auricular aguda. Trata-
miento actual: bisoprolol 5 mg/dia, valsartan
160 mg/dia y lercanidipina 10 mg/dia.

Examen fisico: lesiones purpuricas, maculo-
papulosas (palpables) en abdomen, cara interna
de brazos y miembros inferiores, con predomi-
nio periumbilical, gltteos y dorso de pies (Figura
1). Resto del examen fisico, sin particularidades.

Laboratorio: hemograma, plaquetas, funcién
renal, hepatograma y sedimento orina, norma-
les. FAN (-), ANCA P y C (-), MPO y PR3 (-), crio-
globulinas (-), C3 y C4 normal, VIH (-), VHC (-),
VHB AgS (-), hisopado PCR SARS-CoV-2 (-). Se
descarta infeccién activa y compromiso sisté-
mico. La biopsia de piel informa vasculitis leu-
cocitoclastica (Figura 2). Comienza tratamiento
con meprednisona 8 mg via oral con resolucién
del cuadro, buena evolucién y sin recaidas en
los 6 meses posteriores.

Se comunica como evento adverso probable-
mente atribuible a la vacunacién y/o inmuniza-
ci6én (ESAVI) al Programa Provincial de Farmaco-
vigilancia de la provincia de Santa Fe.
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Figura 2: Epidermis con leve hiperqueratosis con patrén en cesta. Dermis superficial con eritrocitos extravasados,
pequeiios vasos superficiales, congestivos e infiltrado inflamatorio linfocitario, con aislados eosindfilos
y polimorfonucleares que se disponen a nivel perivascular, con compromiso de la pared capilar y
carioexis. Hallazgos histolégicos vinculables a vasculitis leucocitoclastica. A) HyE 40X; B) HyE 10X.
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DISCUSION

Durante las Ultimas décadas se han notifi-
cado casos de vasculitis en asociacién con una
variedad de vacunas, especialmente influenza,
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y virus de la he-
patitis B, entre otras. Los tipos de vasculitis mas
frecuentemente comunicados fueron: vasculi-
tis cutdneas, purpura de Schonlein-Henoch, en-
fermedad Kawasaki, vasculitis asociada ANCA,
arteritis células gigantes/polimialgia reumatica
(ACG/PMR) y panarteritis nodosa (PAN)>2

Debido a la pandemia de SARS-CoV-2 se de-
sarrollaron otros tipos de vacunas con nuevas
tecnologias, como las vacunas de ARNm (no in-
cluyen adyuvantes) o las vectorizadas por virus.
Varios estudios demostraron un perfil general
seguro y eficaz de estas vacunas, incluso en pa-
cientes con enfermedades inmunitarias conoci-
das, aunque aun falta tiempo y observacién para
comprender los efectos a largo plazo o la seguri-
dad con respecto a eventos menos frecuentes’=.

Recientemente se informaron diversos feno-
menos autoinmunes, incluidos casos de vascu-
litis, de nuevo comienzo o recaidas, sistémicas
o limitadas a un érgano, asociadas de manera
temporal a las diferentes vacunas aprobadas
contra la COVID-19%%10, Los tipos de vasculitis
mas frecuentemente descriptos en la literatura
son vasculitis cutdneas, vasculitis IgA y asocia-
da a ANCA, entre otras, y las vacunas mas utili-
zadas fueron las vacunas ARNm, pero también
las vectorizadas por virus y a virus inactivados.
La mayoria de los reportes demostré que los
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pacientes resolvieron el cuadro sin secuelas
y con tratamiento especifico. En nuestro caso,
informamos un paciente que desarrollé vascu-
litis leucocitocléstica, sin compromiso sistémi-
co, luego de la aplicacién de la vacuna anti-CO-
VID-19 de AstraZeneca.

Mettler et al. analizaron reportes relacionados
con las vacunas contra la COVID-19 extraidos de
VigiBase (una base de datos de la Organizacién
Mundial de la Salud -OMS- que contiene informes
de sospechas de reacciones adversas a medica-
mentos de mas 130 paises) y observaron 147 casos
de ACG, 290 casos de PMR y 9 casos de ACG con
PMR. De los 446 pacientes, los casos notificados
con vacuna ARNm fueron el 61,9% y con vacuna
vector viral, el 37,4%. No obstante, la heteroge-
neidad de los informes respecto de las caracte-
risticas clinicas, la epidemiologia y sobre todo el
método diagnostico, hacen que la comparacién de
datos y las conclusiones sean dificultosas.

Semejante a las infecciones virales, y en el
contexto del concepto de mosaico de autoin-
munidad, las manifestaciones de autoinmuni-
dad asociadas a vacunas se han atribuido a la
reactividad cruzada entre antigenos (mimetis-
mo molecular) o al efecto del adyuvante!. Este
efecto adyuvante se relaciona con el sindrome
autoinmune/autoinflamatorio inducido por ad-
yuvantes (ASIA), descripto por Shoenfeld y Ag-
mon-Levin en 20112, Otro mecanismo es la ac-
tivacién del espectador (bystander activation) que
conduce a células T autorreactivas, activacion
policlonal y propagacién de epitopos'. Recien-
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temente ha cobrado fuerza el papel que desem-
penan las trampas extracelulares de neutréfilos
(NET) en la autoinflamacién y la interaccién de
algunos adyuvantes vacunales clinicamente
relevantes (aluminio, emulsiones, saponinas,
entre otros), que activan el inflamasoma NLRP3,
liberan IL1B e inducen “NETosis”*3. Los NET son
muy proinflamatorios y proporcionan un esti-
mulo antigénico sostenido. Quizas la asociacién
entre un “adyuvante” de estas vacunas nuevas
-como las nanoparticulas lipidicas o al mismo
ARN contenido en la vacuna, que se presenta
como antigeno y adyuvante, o bien otros ex-
cipientes- predispone al desarrollo de dichos
sindromes autoinmunes en individuos genéti-
ca e inmunolégicamente predispuestos®. Sin
embargo, los mecanismos patogénicos entre
las vacunas y las manifestaciones autoinmunes
son complejos y ain no estdn completamente
dilucidados.

AUn es tema de debate si la vacunacién debe
considerarse un posible factor de riesgo para in-
ducir cualquier manifestacién clinica de vascu-
litis. Diferentes estudios epidemiolégicos no pu-
dieron encontrar un nexo causal’®. Ademas, un
mismo tipo de vasculitis puede tener diferentes
causas y un mismo agente puede inducir dife-
rentes tipos de vasculitis, por lo tanto, la relacién
de causalidad seria dificil de establecer®.

Nuestro trabajo suma evidencia sobre la po-
sible asociacién entre la vasculitis y las nuevas
vacunas contra la COVID-19. Creemos que los be-
neficios de la vacunacién superan considerable-
mente este y otros potenciales riesgos, muy poco
frecuentes en relacién con los millones de dosis
administradas. Ademas, es importante continuar
el monitoreo y la comunicacién cientifica de estos
eventos, no solo para evaluar la seguridad, sino
para mantener la confianza en el procedimiento
de inmunizacién y promover el desarrollo de va-
cunas mas seguras y personalizadas.
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