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PROLOGO

Al inicio de este proceso de investigacion, el tema "Reacciones cutaneas inducidas por
la vacunacion con Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca contra COVID 19", forma un
nuevo eslabén de valor que demostrd ser un reto en el establecimiento mundial del médico
integral. El advenimiento en los Ultimos afios de COVID-19, demostrd ser un reto en el control
y manejo adecuado de la enfermedad, llegando a ser la inmunizacion artificial activa una
herramienta fundamental para frenar su progresion letal. Las vacunas descritas han sido
utilizadas por el sistema mundial de salud, y cuentan con aprobacién por OMS y EMA para el
uso contra COVID-19, habiendo demostrado evidencia en cuanto a seguridad en eficacia e
inmunogenicidad; sin embargo, todas las inmunizaciones tienen el potencial de desencadenar

anafilaxia.

Las vacunas pueden presentar efectos adversos mediados por mecanismos de
hipersensibilidad, como cualquier otro medicamento, pero a diferencia de estos, el principio
activo rara vez es el responsable; es mas frecuente que las reacciones indeseadas se deban
a los excipientes. La sospecha del desarrollo de anafilaxia secundaria a su aplicacién obliga
a una oportuna referencia y a un correcto diagnéstico, tanto para el beneficio del paciente
como para mejorar el perfil de seguridad de la vacuna. Es importante aclarar que no existe
contraindicaciéon para administrar las vacunas COVID-19 actualmente aprobadas, a menos
gue se presenten antecedentes de una reaccion alérgica a cualquiera de los componentes de
la vacuna. El documento proporciona orientacion sobre el reconocimiento y tratamiento de
reacciones alérgicas e inmunoldgicas cutaneas inducidas por la vacunacion, incluyendo
recomendaciones sobre tratamiento a las personas que experimentaron una reaccion cutanea
grave después de la inyeccion. Finalmente, identifica necesidades de investigacion no
satisfechas y propone el reconocimiento de las reacciones identificadas a nivel internacional,
concertando un diagnéstico y tratamiento de precision de las reacciones cutaneas para facilitar

un uso mas seguro y amplio de las vacunas COVID- 19.

Dra. Evelyn Villafuerte de Flores



INTRODUCCION

El “sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2, SARS-COV-2,” (por sus
siglas en inglés), y la enfermedad causada por este, llamada COVID-19, fue descubierto en
diciembre de 2019 en Wuhan, China, causando altas tasas de morbilidad y 1,232,791 muertes

a nivel mundial para el 5 de noviembre de 2020. (1)

Tras la necesidad de controlar esta enfermedad, se crearon vacunas tales como:
Pfizer/BioNTech, Moderna, AstraZeneca, Johnson & Johnson (Janssen), Sinovac, Sinopharm,
Bharat, Novavax y Sputnik V. Esta Ultima adn no ha sido aprobada por la OMS (Organizacién
Mundial de la Salud), y EMA (Agencia Europea de Medicamentos, por sus siglas en inglés).
En la actualidad, se han aplicado mas de 11 mil millones de dosis a nivel mundial. Sin
embargo, se han reportado multiples reacciones cutaneas posterior al inicio de la vacunacion
contra COVID-19, como reacciones locales en el sitio de inyeccion, reacciones locales tardias,

urticaria, eritema multiforme, eritema pernio, pitiriasis rosada, herpes zG4ster, entre otros. (2-6)

A nivel nacional, existen instituciones destinadas a la vigilancia epidemioldgica de
eventos atribuibles a la vacunacion, donde se notifican dichas reacciones. Sin embargo, en
los ultimos informes, Unicamente se ha reportado dolor, hiperemia e inflamacién en el sitio de
inyeccion y reacciones sistémicas. Por lo tanto, es necesario describir las multiples reacciones
gue se han reportado a nivel mundial, posterior a la vacunacién contra COVID-19,
principalmente las que se producen por las vacunas aprobadas por la OMS y aplicadas en

Guatemala, como Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca. (7,8)

A través de la presente investigacion se busca definir las reacciones cutaneas
reportadas posterior a la vacunacién con Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca, debido a
gue son vacunas aprobadas por la OMS y aplicadas con mayor frecuencia a nivel mundial y
nacional. Asimismo, se document6 su frecuencia, sexo, grupo etario mas afectado,
mecanismo por el que estas ocurren y tratamientos brindados; asi como el tipo de vacunas
gue causan el mayor y menor numero de reacciones. De esta manera se facilita el acceso a
la informacion mas reciente a todo el personal de salud que se encuentra en contacto con los
pacientes, para identificar las reacciones, notificarlas, brindar un tratamiento oportuno y
desarrollar estrategias de vigilancia y estrategias preventivas en la poblacion proxima a

vacunarse.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En diciembre de 2019, en Wuhan, China, fue descubierto un nuevo coronavirus, el cual
causo una pandemia global. Tras varios estudios, el virus fue nombrado “coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo.” La enfermedad causada por este se conoce como
COVID-19. Esta puede presentar varios grados de severidad, desde pacientes asintomaticos

hasta casos severos de neumonia y muerte. (1,9)

Dicha enfermedad ha causado altas tasas de morbilidad y mortalidad. La actualizacion
a nivel global, realizada el 11 de julio del afio 2022, mostré un total de 556,457,239 casos y
un total de muertes de 6,352,609. En Guatemala, al 11 de julio de 2022 se reportaron
oficialmente un total de 947,472 casos y un total de 18,715 muertes. (4,10)

Debido a la necesidad de controlar la enfermedad por SARS-CoV-2, se inici6 la
busqueda de una vacuna efectiva y se autorizé el uso de emergencia de las vacunas contra
COVID-19, las cuales han demostrado adecuados perfiles de seguridad e inmunogenicidad
para disminuir el riesgo de mortalidad y prevenir las complicaciones de la enfermedad. Para
febrero de 2022, la OMS autorizé el uso de las vacunas BNT162b2 o Pfizer/BioNTech (acido
ribonucleico mensajero o mMARN), mMARN-1273 o Moderna (MARN), AZD1222 o AstraZeneca
(adenovirus), Ad26.COV2.S o Johnson & Johnson (adenovirus), Sinovac o CoronaVac (virus
inactivado), Sinopharm o BBIBP-CorV (virus inactivado), BBV152 o Covaxin (virus inactivado)
y NVX-CoV2373 o Novavax (proteina). Aungque se han aplicado millones de dosis de Gam-
Covid-Vac o Sputnik V (adenovirus) no ha sido aprobada por la OMS ni por la EMA. A nivel
mundial se aplicaron 11 mil millones de dosis de las distintas vacunas, existiendo un 62.1%
de personas completamente vacunadas, hasta el 11 de julio de 2022. A nivel nacional se
aplicaron 18,035,992 dosis y se reportaron 6,359,545 (37.17%) de personas completamente
vacunadas, hasta el 8 de julio de 2022. (3,4,10)

A pesar de que los criterios para la aprobacion de vacunas continan siendo estrictos,
debido a que las vacunas contra COVID-19 estan siendo aprobadas bajo uso de emergencia,
se requiere que se continten realizando encuestas para la busqueda de efectos secundarios.
Las vacunas contra la COVID-19 pueden causar reacciones adversas, principalmente debidas
a la respuesta inmunitaria inducida por las mismas. Segun Aguirre-Morales et al., un estudio
de fase Il de la vacuna Pfizer report6 que el 26.7% de los pacientes que recibieron la vacuna,
comparada con el placebo, presentaron eventos adversos, como dolor leve a intenso. De igual
manera, el estudio de fase Il y Ill, publicado en diciembre de 2020, menciona que tras la
aplicacion de la vacuna AstraZeneca se presentd al menos un sintoma local en el 88% y un
sintoma sistémico en el 86% de participantes en el grupo de 18 a 55 afos. Por ultimo, el
ensayo de fase Ill de la vacuna Moderna, informé reacciones de hipersensibilidad en el 1.5%

de 15,210 pacientes asignados para recibir la misma. (11-13)



Desde el comienzo de la vacunacion masiva, de importancia para los dermat6logos
son los crecientes informes de reacciones cutdneas asociadas a las vacunas. Por esto, en
diciembre de 2021, los proveedores de atencion meédica documentaron 803 casos de
reacciones cutaneas relacionadas con las vacunas contra COVID-19 en la Academia
Estadounidense de Dermatologia y la Liga Internacional de Sociedades Dermatolégicas.
Segun Gronbeck et al., en el aflo 2021, posterior a Moderna se reportaron 52.4% de
reacciones cutdneas. Asimismo, con esta vacuna se reportaron 49.2% de reacciones locales
retardadas y 9.0% de reacciones urticariformes. Por otro lado, McMahon et al., en el mismo
afio, document6 que con la vacuna Pfizer se reportaron lesiones papulovesiculares en un
67%, penfigoide ampollar en un 64% y en menor porcentaje (50%), pitiriasis rosada; mientras
gue por la vacuna AstraZeneca se reporto pitiriasis rosada en un 12%. En conclusion, dentro
de las reacciones cutaneas mayormente descritas se encuentran las reacciones locales en el
sitio de inyeccidn, reacciones locales tardias, urticaria, eritema multiforme, eritema pernio,

pitiriasis rosada, herpes zoéster, entre otros. (5,6,14)

En Guatemala, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), a través
del Departamento de Epidemiologia, orienta la vigilancia de los Eventos Supuestamente
Atribuibles a la Vacunacién o Inmunizacion (ESAVI). Los ESAVI se naotifican por el personal
de salud, a través del Sistema de Informacion Gerencial en Salud (SIGSA), o directamente
por correo electrénico, a la unidad de vigilancia de ESAVI. Sin embargo, segun los informe de
Vigilancia de Seguridad en Vacunas realizado en agosto y octubre de 2021, Unicamente se
reportan reacciones locales, como dolor en el sitio de inyeccion, hiperemia, inflamacion local
y reacciones sistémicas. Por lo tanto, se considera necesario especificar las reacciones
cutaneas inducidas por la vacunacion contra COVID-19 que actualmente no han sido

reportadas a nivel nacional. (7,8)

Se desconoce la magnitud de este problema, el cual puede no ser reconocido por el
personal de salud. Por lo tanto, la importancia de esta investigacion radica en la necesidad de
definir todas y cada una de las reacciones cutaneas reportadas posteriormente a la aplicaciéon
de las vacunas Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca, para facilitar el acceso a la
informacion para todo el personal de salud, principalmente para los médicos de primer nivel
de atencion (médicos del MSPAS vy estudiantes en Estudio Profesional Supervisado Rural y
Hospitalario), asi como los que laboran en el ambito profesional privado (médicos generales
e internistas). Esto, con el fin de identificar las reacciones cutaneas y brindar el tratamiento
adecuado, asi como desarrollar estrategias preventivas para las siguientes dosis y para la
poblacion proxima a vacunarse. De igual manera, una vez que estas reacciones son
identificadas correctamente por los médicos de primer nivel de atencién, se registran de
manera adecuada en los informes ESAVI. Asimismo, esta informacion puede ser brindada a

través del personal de salud y del MSPAS a la poblacién en general, permitiendo que la



poblacién proxima a vacunarse, reconozca las reacciones cutaneas que pueden producirse y,

de esta manera, buscar una atencion médica oportuna.

Por lo mencionado anteriormente, a través la presente monografia se pretende realizar
una revision bibliogréafica sobre las principales reacciones cutaneas inducidas por la
vacunacion contra COVID-19; su frecuencia, sexo, grupo etario mas afectado, mecanismo por
el cual estas reacciones son causadas, el tratamiento adecuado y también las vacunas que
causan el mayor y menor niamero de reacciones. Asimismo, se revisardn las vacunas
aprobadas por la OMS, FDA (Food and Drug Administration) y la EMA que se han aplicado
en mayor cantidad a nivel mundial y nacional, siendo estas: Pfizer/BioNTech, Moderna y
AstraZeneca. Segun la dltima actualizacion del 11 de julio de 2022 de The New York Times,
las vacunas mencionadas anteriormente son las mas utilizadas a nivel mundial, habiendo sido
aplicadas en 164, 107 y 185 paises, respectivamente. Mientras que las vacunas Sinovac,
Sinopharm, Bharat y Novavax han sido aplicadas en 40, 74, 29 y 29 paises, respectivamente.
Sputnik V, no se toma en cuenta en la presente monografia debido a que no ha sido aprobada
para uso de emergencia por la OMS y la EMA, habiéndose aplicado Unicamente en 37 paises
para julio de 2022. El sitio oficial de Sputnik V reporta que el 94% de los efectos adversos
fueron leves, dentro de los cuales se incluyen las reacciones locales en el sitio de inyeccion.
Por otro lado, las vacunas Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca han sido las mas
estudiadas a nivel mundial en cuanto a reacciones cutdneas posterior a la vacunacion.
(2,3,15,16)



OBJETIVOS

e General

Describir las reacciones cutdneas inducidas por la vacunacion con Pfizer/BioNTech,

Moderna y AstraZeneca contra COVID-19.

e Especificos

1. Identificar las reacciones cutaneas inducidas por la vacunacién con Pfizer/BioNTech,
Moderna y AstraZeneca contra COVID-19 segun su frecuencia, tiempo de manifestacion
después de la vacunacion, sexo y grupo etario mas afectados.

2. ldentificar las vacunas contra COVID-19 que han ocasionado reacciones cutaneas,
posterior a su aplicacion en mayor y menor frecuencia.

3. Describir el mecanismo mediante el cual la vacunacién con Pfizer/BioNTech, Moderna y
AstraZeneca contra COVID-19 induce reacciones cutaneas.

4. Describir el tratamiento de las reacciones cutaneas secundarias a la vacunacién con
Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca contra COVID-19.



METODO Y TECNICAS

Se desarroll6 una investigacion documental tipo monografia de compilacion con disefio
exploratorio, cuya finalidad fue realizar una revision bibliografica sobre las reacciones
cutadneas inducidas por la vacunacion con Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca contra
COVID-19, segun su frecuencia, tiempo de manifestacion después de la vacunacion, sexo y
grupo etario mas afectado. De igual manera, se identificaron las vacunas contra COVID-19
gue ocasionaron mas y menos reacciones cutaneas posterior a su aplicacion; y se describio
el mecanismo mediante el cual la vacunacion induce reacciones cutaneas. Por ultimo, se
detall6 el tratamiento de las reacciones cutaneas secundarias a la vacunacion contra COVID-
19.

Para la busqueda de informacién se utilizaron bases de datos de plataformas de
busqueda actualizada, tales como Google académico, MEDLINE (via PubMed), Cochrane,
UpToDate, Scielo, Elsevier, Medscape, World Health Organization y Food and Drug
Administration. Se incluyeron, ademas, 123 fuentes bibliograficas publicadas desde el 1 de
enero del 2020 hasta julio del 2022, dentro de las cuales se revisaron metaanalisis, revisiones
sistematicas, estudios de cohorte, casos y controles, estudios analiticos, ensayos controlados
aleatorizados y reportes de casos, publicados en espafiol e inglés. De igual manera, se
enlistaron los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y los Medical Subject Headings
(MeSH) que se utilizaron para facilitar la busqueda de informacion en las diferentes bases de
datos. Asimismo, los calificadores, conceptos relacionados y operadores l6gicos se resumen

en el Anexo 1y la matriz consolidada de fuentes de informacién en el Anexo 2.

Finalmente, la monografia se realizé en los meses de mayo a septiembre de 2022. La

distribucion de las fases del trabajo se especifica en el Anexo 3.
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CAPITULO 1. INFECCION POR SARS-CoV-2.

SUMARIO

e Epidemiologia

e Virologia

e FEtiopatogenia

e Manifestaciones clinicas
e Complicaciones

e Diagnéstico

e Tratamiento

e Prevencion

e Vacunas contra COVID-19

La enfermedad del Coronavirus 2019 (COVID-19) fue detectada por primera vez en
China, en diciembre de 2019, y declarada pandemia por la OMS, el 11 de marzo de 2020. El
virus que causa COVID-19 se denominé coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2). El espectro clinico de esta enfermedad varia desde una infeccion asintomatica
hasta neumonia severa y muerte. Sin embargo, el manejo del SARS-CoV-2 contintia siendo
un desafio, particularmente por las presentaciones asintoméaticas y la alta infectividad del
virus. Debido a lo anterior, la OMS ha dictado recomendaciones para prevenir la transmision
del virus. Este capitulo incluird una vision general acerca de la epidemiologia, virologia,
manifestaciones clinicas, diagndstico, tratamiento, complicaciones y prevencién de COVID-
19. (17,18)

1.1 Epidemiologia

Los coronavirus son una familia de virus que afecta cominmente a los humanos y
animales, como los gatos y murciélagos. Hoy en dia, se han detectado 7 tipos de coronavirus
capaces de infectar humanos; 4 de ellos (229E, NL63, OC43, and HKU1) suelen causar signos
y sintomas similares a los del resfriado comUn. También cabe sefialar que algunos coronavirus
gue infectan a los animales pueden sufrir mutaciones y adaptaciones, lo que impulsa su
evolucién y conversion a un nuevo coronavirus humano. Por lo tanto, estas infecciones son
zoondticas y sus sintomas se acompafian de sindromes respiratorios mas graves. Tres
ejemplos de estos son el SARS-CoV, el MERS-CoV y el SARS-CoV-2. Por ejemplo, los casos
de SARS-CoV-2, fueron asociados a niveles altos de mortalidad, principalmente en personas

con enfermedades crénicas como diabetes y enfermedades cardiovasculares. (19,20)

Las fuentes infecciosas del SARS-CoV-2 son animales salvajes y humanos infectados.
Se considera que los murciélagos son los huéspedes iniciales mas probables de SARS-CoV-
2, mientras que los pangolines son los huéspedes intermedios. El Centro Chino para el Control

y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) analiz6 muestras de
1



animales del mercado de Huanan y otros mercados en Wuhan, China. El 94% de las muestras
positivas para SARS-CoV-2 provenian del mercado de Huanan, en donde se encuentran
animales salvajes para la compra, como los murciélagos. De igual manera, las similitudes en
la secuencia del SARS-CoV-2 y los coronavirus B aislados de murciélagos son del 89.0 al
96.2%, lo cual indica que el SARS-CoV-2 se deriva de un predecesor endémico en

murciélagos. (20)

El brote principal surgi6 en el invierno, mientras los murciélagos hibernan. Por lo tanto,
es probable que existan uno o mas huéspedes intermedios que enlacen los coronavirus de
murciélago a los que se transmiten a los humanos. La Universidad Agricola del Sur de China
identific6 que la cepa de coronavirus de pangolines presenté una similitud de secuencia del
99% con el SARS-CoV-2. La principal hipétesis actual es que el virus derivado de los
murciélagos evolucioné para infectar a los pangolines y, tras una serie de mutaciones, se ha
transmitido a los humanos. Con el cierre del mercado de Huanan y mercados de comercio de
animales en diversas regiones de China, los animales salvajes ya no son la principal fuente

de infeccidn; hoy en dia, este papel corresponde a los humanos. (20)

Entre las rutas de transmision se han reconocido las gotas respiratorias, la transmision
por contacto de persona a persona, aerosoles, via fecal-oral y urinaria, y a través de la
conjuntiva. Las gotas respiratorias han sido la ruta predominante de la transmision, similar a
las observadas en otras enfermedades respiratorias virales. Ademas, se observo que SARS-
CoV-2 persiste en el ambiente de los individuos infectados (superficies, manijas de las
puertas, teléfonos, etc.); sin embargo, no se ha comprobado que pueda transmitirse a través
del contacto con viriones. Cuando un individuo susceptible entra en contacto con fluidos
corporales gque contienen el virus, como esputo, saliva y heces, puede ser contagiado por la
cavidad oral, nasal o membranas mucosas. Lo mismo ocurre si el individuo entra en contacto

con objetos contaminados con fluidos corporales. (20)

La poblacion en general es susceptible al contagio; sin embargo, segun la Asociacion
China de Medicina Preventiva, los pacientes mayores de 50 afios representan el 53.6% de los
casos notificados y los nifios menores de 10 afios comprenden un 0.9%. Existe predominancia
por el sexo masculino, ya que corresponde al 51.4% de los casos. La mediana de edad de las
personas afectadas por complicaciones graves de la COVID-19 oscila entre los 49 y 56 afios.
Mientras tanto, los nifios suelen ser asintomaticos o presentar sintomas leves. La tasa de
mortalidad aumenta con la edad, observandose un aumento significativo en pacientes
mayores de 80 afios. Asimismo, la tasa de mortalidad aumenta en pacientes con
comorbilidades, tales como diabetes, enfermedades cardiacas, enfermedad renal cronica,

enfermedad pulmonar crénica, cancer, entre otras. (19,20)



A nivel mundial, se report6é un total de 556,457,239 casos y un total de muertes de
6,352,609, segun la ultima actualizacion del Johns Hopkins Coronavirus Resource Center del
11 de julio del 2022. Para el 15 de julio de 2022, segun el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social, en Guatemala hubo un total de 74,671 casos activos estimados y 889,324
casos recuperados. El 52% de los casos activos corresponden al sexo femenino, mientras
gue el 48% restante, al sexo masculino. El grupo etario con mayor nimero de casos
reportados fue el de las personas entre los 20 a 49 afios. Asimismo, las estadisticas reflejan
18,813 personas fallecidas desde el inicio de la pandemia y una tasa de mortalidad de 111.6

por 100,000 habitantes, mientras que la letalidad se encuentra en el 1.9%. (4,21)
1.2 Virologia

Los coronavirus son un grupo de virus envueltos de ARN monocatenario positivo con
una cola de poli(A) de 5" y 3', ademas de un amplio tropismo, dandoles la habilidad de causar
enfermedades devastadoras. Los tres coronavirus mas destacados que han afectado a la
poblacion son el SARS-CoV-1 y el MERS-CoV, los cuales causaron epidemias en el 2002 y
2012, respectivamente; ademas del SARS-CoV-2 que causa la pandemia actual de COVID-
19, desde el 2019. (22)

La longitud del SARS-CoV-2 es menor a 30 kb, en el que se encuentran 14 marcos de
lectura abierta (ORFs, por sus siglas en inglés) y codifican proteinas no estructurales (NSP,
por sus siglas en inglés) que son Utiles para diversos procesos de replicacion y ensamblaje
del virus. Ademas, poseen proteinas estructurales, las cuales incluyen: espiga (S), envoltura
(E), membrana o matriz (M) y nucleocapside (N); estos son los componentes estructurales
clave de las cepas patolégicas. Aunque el SARS-CoV-2 codifica los cuatro elementos clave,
se distingue de las demdas cepas de coronavirus porque también expresa 8 proteinas
accesorias (3a,3b,p6,7a,7b,8b,9b y ORF 14); no todas se encuentran entre SARS-CoV-1y
MERS-CoV. (22,23)

A medida que el SARS-CoV-2 ha evolucionado, se identific6 una sustitucion de la
glicoproteina S; S(D614G) o SARS-CoV-2G614. Los virus que contienen ésta sustitucion han
predominado en la pandemia. SARS-CoV-2G614 causa cambios conformacionales en la
proteina mejorando la uniébn a ACE2, lo cual aumenta la probabilidad de infeccion.
Posteriormente, el SARS-CoV-2G614 fue reemplazado por la sustitucion SARS-CoV-2D614,

la cual se convirti6é en la dominante globalmente. (24)
Entre las variantes del SARS-CoV-2 se encuentran:

e Alpha (linaje B.1.1.7): se detectd en septiembre del 2020 y se convirtié en el linaje

dominante en el Reino Unido. Se identificd que se transmite mas eficientemente de



persona a persona, pudiendo aumentar las hospitalizaciones y muertes por COVID-
19. (25)

e Beta (linaje B.1.351). (26)

e Gamma (linaje P.1). (26)

e Delta (linaje B.1.617.2), asociada a mayor transmisibilidad que las anteriores, se
identificé mayor enfermedad severa que el linaje alpha. (26)

e Omicron (B.1.1.529) es la variante mas reciente, identificada por primera vez en

noviembre de 2021; ha causado aumento en el nimero de casos reportados. (27)

La variante Omicron y sus tres linajes (BA.1, BA.2 y BA.3) condujeron a Sudafrica a la cuarta
ola de la COVID-19. Hoy en dia se han identificado dos nuevos linajes (BA.4 y BA.5), los
cuales produjeron la quinta ola de infecciones. Tegally et al., sugiere que estas Ultimas son

mejores evadiendo las respuestas de anticuerpos neutralizantes. (27)
1.3 Etiopatogenia

Los coronavirus tienen el genoma méas grande entre los virus de ARN de cadena
positiva y poseen las moléculas de ARN replicantes mas grandes conocidas. La replicacion
del SARS-CoV-2 inicia cuando la glicoproteina S, encontrada en la superficie del virus, se une
al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en la célula huésped. El
receptor ACE2 se expresa en las células epiteliales de érganos como pulmones, rifiones y
vasos sanguineos. Después de la unidn, se produce una fusién entre las membranas del virus
y la célula huésped. Posteriormente, una proteasa de la célula huésped se escinde y activa la
proteina de espiga unida al receptor, lo cual permite que el virus ingrese a la célula del
huésped a través de endocitosis. A continuacion, el genoma viral entra en el citoplasma
celular. Las colas de poli(A) de 5" y 3, contenidas en el ARN de SARS-CoV-2, permiten al
ARN adherirse a los ribosomas de las células huésped para iniciar la traduccion y replicacién,
a través de una polimerasa de ARN dependiente de ARN (RdRp, por sus siglas en inglés). La
RdRp media la transcripcion del ARNm subgendmico de sentido negativo al correspondiente
ARNmM subgendmico de sentido positivo. EI ARN gendmico positivo se convierte en los virus
de la progenie. Estos ARNs son traducidos por los ribosomas del huésped en proteinas de
membrana estructurales y proteinas accesorias, lo cual ocurre en el reticulo endoplasmico.
17)

Como se expuso anteriormente, las proteinas estructurales son: espiga (S), envoltura
(E), membrana (M) y nucleocapside (N). EI SARS-CoV-2 usa la proteina S para unirse a las
moléculas de la superficie celular. Ademas, esta proteina también regula la captacion viral. La
proteina N se une al ARN gendmico y la proteina M se integra a la membrana del reticulo
endoplasmico como la proteina de envoltura S. La proteina M, que contiene 3 dominios

transmembrana putativos, requiere interacciones proteina-proteina para el ensamblaje de
4



virus. Posterior a su unién a la nucleocépside, los virus finales de la progenie son
transportados a través de vesiculas de Golgi hacia la membrana celular y liberadas al espacio
extracelular a través de exocitosis. (17)

Se ha documentado la presencia de una “tormenta de citoquinas”, la cual es un
mecanismo inflamatorio que junto con otros mecanismos, genera un deterioro clinico en las
personas infectadas por SARS-CoV-2. Esta respuesta se caracteriza por niveles disminuidos
de interferones tipo | y lll, elevacion de quimiocinas y una alta expresion de interleucina 6 (IL-
6). Durante la replicacion viral, los receptores de reconocimiento de patron (PRR) de la célula
huésped, detectan estructuras de ARN aberrantes. Estos receptores dan lugar a la activacion
de dos factores de transcripcion: los factores reguladores de interferon (IRF) y el factor nuclear
kB (NF-kB). La activacién de estos factores reguladores estimula la secrecién de quimiocinas.
Las citocinas y las quimiocinas proinflamatorias, que se elevan durante la infeccién, incluyen
el factor de necrosis tumoral a (TNF- a), interleucina 18 (IL-1B), IL-6, factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF), proteina 10 inducida por interferon gamma (IP10), proteina
guimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) y las proteinas inflamatorias de macréfagos 1-a (MIP
1- a). Por lo tanto, la tormenta de citoquinas es una grave complicacion, potencialmente mortal
en pacientes afectados por COVID-19. (28,29)

1.4 Manifestaciones clinicas
1.4.1 Infecciones asintomaticas

Se sugiere que un tercio de las personas infectadas por SARS-CoV-2 nunca
desarrollaran sintomas. A pesar de no encontrarse clinicamente enfermos, los pacientes
pueden presentar anomalias objetivas. Por ejemplo, en un estudio de 24 pacientes con
infeccién asintomatica que fueron sometidos a una tomografia computarizada (TAC) de térax,
se report6 que el 50% mostré opacidades tipicas en vidrio esmerilado o sombras en parches

y otro 20.8% present6 una anomalia atipica en las imagenes. (30,31)
1.4.2 Espectro de lainfeccion sintomatica

El espectro de la infeccion sintomética varia de leve a critica, siendo la mayoria de las
infecciones, leves. ElI Centro Chino para el Control y la Prevencion de enfermedades

determind lo siguiente:

e Enfermedad leve: paciente sin neumonia o con neumonia leve (81%).
e Enfermedad severa: paciente con disnea, taquipnea (mayor o igual a 30 respiraciones por
minuto), hipoxia (saturacién de oxigeno menor o igual a 93%) o > 50% de afeccion

pulmonar en imagenes dentro de 24 a 48 horas (14%).



e Enfermedad critica: paciente con insuficiencia respiratoria, shock séptico o disfuncion
multiorgénica (5%). (32)

Dentro de la presentacion inicial en pacientes con COVID-19 sintomatico, es comudn
encontrar sintomas como tos, fiebre, mialgias, cefalea, disnea, odinofagia, diarrea,
nauseas/vomitos, anosmia o anomalias en el olfato, ageusia 0 anomalias en el gusto, rinorrea,
congestion nasal y fatiga. Es posible observar sintomas menos comunes, tales como delirio,
reduccion de la movilidad, astenia y cambios en la glucemia. Asimismo, se han reportado
sintomas oculares, como enrojecimiento, epifora ocular, xeroftalmia, sensacion de cuerpo
extrafio, secreciones, prurito y ocular ocular. Se han reportado sindromes geriatricos, los

cuales incluyen caidas, delirio hipo e hiperactivo y alteracion del estado de conciencia. (33,34)

En marzo de 2020, Recalcati analiz6 a 18 pacientes hospitalizados por COVID-19 que
desarrollaron rash eritematoso, urticaria generalizada y vesiculas similares a varicela. Se
especuld que las manifestaciones cutaneas son similares a la afectaciéon dermatologica que

se produce durante las infecciones virales. (35)

El COVID-19 también produce manifestaciones dermatolégicas, tales como las
descritas por Galvan Casas et al.:

1. Eritema-edema en areas acrales con vesiculas o pustulas (pseudo-sabafiones),
pueden presentar areas purpuricas afectando manos y pies, por lo general las lesiones
son asimétricas. Se han reportado en el 19% de los casos. (36)

2. Erupciones vesiculares (9%). Consisten en pequefias vesiculas monomorficas, de

contenido hemorragico en algunos casos, las cuales se encuentran en el tronco.
También pueden afectar las extremidades. (36)
Urticaria (19%). Los habones se distribuyen en el tronco y algunos en las palmas. (36)
Lesiones maculopapulares (47%). Algunos casos mostraron distribucion perifolicular y
diversos grados de descamacion. Ciertas lesiones fueron similares a la pitiriasis
rosacea. Unos pocos casos mostraron papulas infiltradas en las extremidades.(36)

5. Livedo o necrosis (6%). Estos pacientes mostraron diferentes grados de lesiones que
sugieren enfermedad vascular oclusiva, incluyendo areas de isquemia troncal y acral.
(36)

1.5 Complicaciones

La infeccion sintomética varia de leve a critica. Algunos pacientes que inician con

sintomas no severos pueden progresar a enfermedad critica en cuestion de una semana. (37)



Se ha descrito una variedad de complicaciones severas (Tabla 1).

Tabla 1. Complicaciones severas del COVID-19

Complicacién

Descripcién

Insuficiencia

respiratoria

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es la mayor
complicacién de pacientes criticos, el cual se manifiesta poco después del

desarrollo de disnea.

Complicaciones

cardiacas

Arritmias, lesion miocardica, insuficiencia cardiaca y shock.

Complicaciones

tromboembdlicas

Tromboembolia venosa, en la cual se incluye la trombosis venosa
profunda extensa y embolia pulmonar.
Tromboembolia arterial, incluido el evento cerebrovascular agudo e

isquemia de las extremidades.

Complicaciones

neuroldgicas

Encefalopatia, eventos cerebrovasculares, trastornos del movimiento,

déficits motores y sensoriales, ataxia y convulsiones.

Complicaciones

inflamatorias

Evidencia de wuna respuesta inflamatoria exuberante, con fiebre
persistente, marcadores inflamatorios elevados (dimero D, ferritina) y
citocinas proinflamatorias elevadas.

Otras complicaciones inflamatorias y manifestaciones mediadas por
autoanticuerpos: sindrome de Guillain-Barré, sindromes inflamatorios
multisistémicos similares al sindrome de Kawasaki y sindrome de shock

téxico.

Infecciones

secundarias

Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus
aureus fueron los patégenos coinfectantes mas comunes. Acinetobacter
spp fueron los patégenos superinfecciosos mas comunes.

Infecciones fdngicas como aspergilosis invasiva y mucormicosis fueron

descritas.

Fuente: Mclntosh K. COVID-19: clinical features [en linea]. Waltham, MA: Uptodate; 2022 [citado 17 Jul
2022]; [aprox. 24 pant]. Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/covid-19-clinical-
features?search=covid-
19%20complications&sectionRank=1&usage_type=default&anchor=H4079606749&source=machineL
earning&selectedTitle=1~150&display_rank=1#H4079606749 (37)

1.6 Diagnostico
Los signos y sintomas se utilizan en el diagnéstico inicial cuando se sospecha la

enfermedad y para identificar a las personas con neumonia por COVID-19. Sin embargo, la

ausencia y presencia de sintomas no son tan exactas como para descartar o diagnosticar la



enfermedad. La combinacion de la presencia de sintomas con informacion como el historial

de contactos y viajes, o la tasa local de deteccion reciente de casos, podria resultar util. (38)

Por lo general, el diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2 se realiza mediante
pruebas de amplificacion de acido nucleico (NAAT) o por la deteccion de la proteina viral
utilizando un test de antigeno. La reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa (RT-PCR) es el tipo mas comun de NAAT. Los ensayos de RT-PCR amplifican y
detectan diferentes regiones del genoma del virus. Otros se dirigen a dos 0 mas genes (genes
N, Ey S) o al gen de la RdRp. Las NAAT son pruebas muy especificas y altamente sensibles,
ya que son capaces de detectar niveles bajos de ARN viral. Sin embargo, la sensibilidad puede
variar segun el tipo de muestra, ya que las muestras obtenidas del tracto respiratorio superior
(muestras nasofaringeas, nasales y de saliva) tienen una alta sensibilidad, ocurriendo lo
contrario en casos en donde las muestras son obtenidas de la orofaringe. Los resultados
falsos positivos son raros, pero han sido reportados. Las tasas de falsos negativos han
oscilado entre menos del 5% y el 40%; sin embargo, estas estimaciones son limitadas debido
a que no existen estandares de referencias exactos para realizar la comparacién. Por otro
lado, segun Kucirka et al., si se realiza la toma de la muestra el dia del inicio de los sintomas,
la probabilidad de un resultado falso negativo es del 38%. Esto disminuy6 al 20% el tercer dia
de sintomas. (39,40)

Como alternativa a las pruebas de NAAT en personas con sintomas, se encuentran
las pruebas que detectan el antigeno SARS-CoV-2. Estas son Utiles cuando se necesitan
tomar decisiones con respecto al manejo del paciente, o en casos en los que la RT-PCR no
esta disponible. Se utilizan muestras del tracto respiratorio superior o saliva, en las cuales
detectan proteinas virales, como las nucleoproteinas. Asimismo, ofrecen una forma mas

rapida y menos costosa de detectar la infeccidon activa por SARS-CoV-2. (41,42)

Por dltimo, las pruebas serolégicas detectan anticuerpos contra SARS-CoV-2 en
sangre, permitiendo identificar a los pacientes con infeccion previa por el virus. Debido a que
éstas son menos reactivas en los primeros dias 0 semanas de la infeccidn, tienen poca utilidad
para el diagndstico de enfermedad aguda. La precision de la prueba aumenta cuando se
realiza de tres a cuatro semanas después del inicio de los sintomas. Se recomienda utilizar

anticuerpos IgG o anticuerpos totales debido a su mayor precision. (39)
1.7 Tratamiento

En ausencia de tratamiento especifico del patbgeno, se propone que el abordaje
terapéutico inicial sea de soporte, vigilancia y tratamiento de complicaciones. Este depende

de la severidad de los sintomas que el paciente presente (Tabla 2).



Tabla 2. Tratamiento COVID-19

Severidad de los sintomas

Tratamiento

Sindrome respiratorio
leve sin factores de riesgo

de mala progresion

Tratamiento ambulatorio (antipirético, antihistaminicos,
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Plan educacional y medidas de aislamiento domiciliario.

Oximetria diaria.

Reconocimiento temprano de mala progresidon con pruebas de
esfuerzo o marcadores plasmaticos.

Valorar radiografia de térax y tomografia computarizada axial de térax
(TAC).

Sindrome respiratorio
leve/moderado con
factores de riesgo de mala

progresion

Tratamiento sintomatico (antipirético, antihistaminicos,
antiinflamatorios no esteroideos (AINES)).

Si el paciente tiene menos de 8 dias de sintomas + sindrome
respiratorio leve/moderado + al menos un factor de mala progresion

(>60 afos, presencia de comorbilidades):

e Remdesivir 200 mg en infusién intravenosa de 1 hora el primer
diay 100mg en los dias 2 y 3.
e Budesonida inhalada 800 mcg cada 12 horas.

e Fluvoxamina 100 mg cada 12 horas por 10 dias.

Neumonia moderada a

grave

Se debe contar con evidencia radiolégica de neumonia, inestabilidad
hemodinamica, riesgo de mortalidad, al menos un marcador de
laboratorio de riesgo de SDRA, saturacién de oxigeno <90%,
frecuencia respiratoria > 30 por minuto, SDRA confirmado por criterios

clinicos/laboratorio y/o radioldgicos.

e Siexiste necesidad de oxigeno, administrar dexametasona 6 mg
por via intravenosa cada 24 horas por un maximo de 10 dias.
Como segunda opcion se puede utilizar metilprednisolona 40 mg
intravenoso cada 12 horas por 3 dias, seguido de 20 mg cada 12
horas por 3 dias.

e Remdesivir 200 mg intravenoso de carga y 100 mg intravenosos
cada 24 horas por 5 dias.

e Tromboprofilaxis 0 anticoagulacion (segun criterios en el Gltimo
recuadro) asi como tocilizumab 600 mg intravenosos si se
cumplen criterios para sindrome de hiper inflamacién (HS score
>169) o IL-6 >40 pg/mL sin datos de coinfeccion.

e Casirivimab/imdevimab 4g/4g infusion intravenosa Unica en

pacientes hospitalizados y seronegativos.




Severidad de los sintomas Tratamiento

e Protocolo de pronacion con paciente despierto, minimo 3 horas,

3 veces al dia.

Tromboprofilaxis y Indicada para todos los pacientes que tengan criterios de ingreso
anticoagulacion hospitalario. Se prefiere a utilizar heparinas de bajo peso molecular

(HBPM), a menos que haya alguna contraindicacion.

Si el paciente presenta Dimero D mayor a 1500 ng/mL y fibrinégeno

mayor a 800 mg/mL, iniciar HBPM a dosis de anticoagulacion.

Considerar el uso de angiotomografia pulmonar, ecocardiograma y
doppler venoso de miembros inferiores en sospecha de

tromboembolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Fuente: Guatemala. Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. Guia de diagnéstico y manejo de pacientes
sospechosos y confirmados de COVID-19. Guatemala: IGSS; 2022. (43)

1.8 Prevenciodn

En la actualidad existen diversas estrategias preventivas para reducir las tasas de
contagio por SARS-CoV-2. La OMS dicté recomendaciones estandar para la poblacion, las
cuales incluyen: lavado de manos regularmente después de tener contacto con personas
infectadas, cubrirse la boca y nariz al toser y estornudar, distanciamiento social, evitar el
contacto cercano con cualquier persona que presente sintomatologia respiratoria, evitar viajar
fuera del pais y utilizar mascarillas FFP2 y FFP3, las cuales filtran el 92% y 98% de las

particulas del aire respectivamente, al tener contacto con personas en espacios cerrados. (18)

Las personas que han tenido contacto con casos probables y/o confirmados de
COVID-19 deben ser monitorizados durante 14 dias desde el tltimo contacto que tuvieron con
ellos sin proteccion y deben evitar trasladarse fuera de su lugar de residencia con el fin de

evitar una posible propagacion. (18)

Por otro lado, las vacunas parecen ser herramientas seguras y efectivas para prevenir
la infeccion severay complicaciones por SARS-CoV-2, asi como la hospitalizacion y la muerte.
A pesar que aun existen dudas sobre las dosis de refuerzo, la duracion de la inmunidad y la

vacunacion heterologa, los beneficios de la vacunacion sobrepasan los riesgos. (44)
1.8.1 Vacunas contra COVID-19

Las vacunas son herramientas costo-efectivas esenciales para el control de la
pandemia de la COVID-19. La vacunacion previene la enfermedad severa y est4 asociada a

la reduccion de la mortalidad. (44)
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En la actualidad, ocho vacunas han sido aprobadas por la OMS a nivel mundial. (2)
Estas son:

e BNT162b2 o Pfizer/BioNTech (acido ribonucleico mensajero o mARN),
e mMARN-1273 o Moderna (mMARN),

e AZD1222 o AstraZeneca (vector viral, adenovirus),

e Ad26.COV2.S, Janssen o Johnson & Johnson (vector viral, adenovirus),
e Sinovac o CoronaVac (virus inactivado),

e Sinopharm o BBIBP-CorV ( virus inactivado),

e BBV152 o Covaxin (virus inactivado)

e Yy NVX-CoV2372 o Novavax (proteina). (3)

Para julio de 2022, contindan en desarrollo clinico 169 vacunas y en desarrollo
subclinico, 198. Globalmente se habian aplicado 11 mil millones de dosis de las distintas
vacunas, y existia un 62.1% de personas completamente vacunadas hasta el 11 de julio de
2022. (4,45)

En Guatemala se administraron Unicamente las vacunas: AstraZeneca, Moderna,
Pfizer y Sputnik V, habiendo un total de 8,336,006 personas vacunadas con la primera dosis,
6,391,604 con la segunda dosis, 3,206,768 con la dosis de refuerzo y 253,197 con la segunda
dosis de refuerzo. Para el 15 de julio de 2022, se administré un total de 18,187,575 dosis. En
cuanto a la primera dosis, al 42.4% de la poblacién se le administré la vacuna Moderna, al
24.41% AstraZeneca, al 18.87% Sputnik y al 14.32% restante, Pfizer. Sin embargo, en cuanto
a la segunda dosis de refuerzo, inicamente se administro Pfizer al 74.71% de los vacunados
y AstraZeneca al 25.27% restante. (21)

Una de las vacunas contra la COVID-19 administrada en el mundo es la Sputnik V
(adenovirus), desarrollada en Rusia. Esta ha sido administrada en 37 paises; mientras que
AstraZeneca, Pfizer/BioNTech y Moderna han sido aplicadas en 185, 164 y 107 paises,
respectivamente. Sin embargo, es de importancia mencionar que esta no ha sido aprobada
para uso de emergencia por la OMS ni la EMA. En junio de 2022, Zimmer et al. menciono que
Sputnik V no ha sido producida durante meses. Webster P. en Nature Medicine (2022)
menciona que el uso de la vacuna en diversos paises del mundo se ha visto comprometido
por las sanciones comerciales de Estados Unidos y Europa hacia Rusia, debido a la invasiéon
a Ucrania el 24 de febrero de 2022, lo cual dej6 a muchas personas en Argentina y otros
paises con el esquema de vacunacion incompleto, al no haber disponible Sputnik V para la
segunda dosis. Afortunadamente un estudio realizado en Argentina y publicado en Lancet,
comprobd la seguridad y eficacia de la combinacién heterdloga: una primera dosis de Sputnik

con una segunda dosis de otra vacuna disponible. En un articulo publicado en The New York
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Times, Hassan (2022) escribe que, debido a las dificultades creadas por la invasion rusa a

Ucrania, la OMS fue forzada a retrasar el proceso de evaluacion de la vacuna. (3,15,46,47)

En marzo de 2022, en Guatemala se realiz6 un analisis juridico para suspender el
contrato de compra a Rusia de la vacuna Sputnik V, pues en ese momento no era posible
trasladarlas al pais por problemas en el traslado del bioldgico. (48)

Por lo anteriormente descrito, en la presente monografia Gnicamente se incluiran las
vacunas Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca, ya que son las mas aplicadas a nivel
mundial y nacional. A pesar de haber sido administrada en Guatemala, se excluira la vacuna
Sputnik V y sus posibles reacciones cutaneas, debido a su falta de aprobacion por la OMS y
la EMA, el subregistro de reacciones cutaneas posteriores a la vacunacion y su administracion

en menos paises, comparado a las tres anteriores. (3,15,20)
1.8.1.1 BNT162b2 o Pfizer/BioNTech

El 23 de agosto de 2021, la FDA anunci6 la primera autorizacién de una serie primaria
de dos dosis de la vacuna Pfizer/BioNTech en personas de 12 afios 0 mas. Ademas, se
autorizé la tercera dosis para uso de emergencia en mayores de 12 afios con ciertos tipos de
inmunocompromiso. Pfizer/BioNTech es una vacuna mARN, la cual se presenta en una

nanoparticula de lipidos para expresar la proteina espiga de longitud completa. (49-50)

Las dosis varian segun la edad; por ejemplo, en nifios de 6 meses a 4 afios, se
administran 3 dosis de 0.3 mcg en la semana 0, tercera y octava; alin no estan autorizadas
las dosis de refuerzo. En nifios de 5 a 11 afios se administran 2 dosis de 10 mcg en un intervalo
de 3 semanas, Unicamente esta autorizado un refuerzo de 10 mcg 5 meses después de la
segunda dosis. Por dltimo, en personas de 12 afios en adelante, se recomiendan 2 dosis de
30 mcg separadas cada una por 3 semanas, el intervalo puede extenderse hasta 8 semanas
en personas sanas menores de 65 afios. De igual manera, se sugiere la primera dosis de

refuerzo 2 meses después de la Ultima dosis administrada. (50)

Un estudio realizado por Lopez Bernal et al. determin6 que una Unica dosis es efectiva
en un 60-70% para prevenir la enfermedad por COVID-19. De igual manera, dos dosis son
efectivas en un 85-90%. Las personas vacunadas con ambas dosis tienen 44% menos

probabilidad de ser ingresados a un centro hospitalario y 51% menos riesgo de muerte. (51)

Se han descrito efectos adversos locales y sistémicos, los cuales son relativamente
comunes después de la segunda dosis. Muchos de estos son de severidad leve o0 moderada
y se presentan los primeros dos dias después de la vacunacion. Se han reportado reacciones
en el sitio de inyeccion, tales como dolor, enrojecimiento, edema y prurito, los cuales ocurren

en aproximadamente el 65% de los casos; fatiga, cefalea y mialgias en el 40-50%; vy fiebre,
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escalofrios y dolor articular en el 20%. Por lo general, ocurren en adolescentes entre 12 a 15
afios y con menor frecuencia en personas de 65 afios o0 mas. En nifios pequefios, la
irritabilidad, llanto, somnolencia y pérdida del apetito fueron comunes. Otros efectos adversos
menos reportados son: taquicardia, dolor articular, disnea, escalofrios y somnolencia. Los
efectos adversos raros incluyen paralisis de Bell e inflamacion y sensibilidad de los ganglios
linfaticos. Asimismo, se han reportado efectos adversos serios, los cuales incluyen miocarditis
y pericarditis, principalmente en adolescentes y adultos jovenes. En diciembre de 2020,
después de la administracién de 1,893,360 de primeras dosis de Pfizer/BioNTech, la CDC
reportd 21 casos de anafilaxis, lo cual corresponde a 11.1 casos por millén de vacunas
administradas. No se reportaron muertes secundarias a la anafilaxia. Sosa Hernandez et al.,
reporté un caso de un paciente masculino de 23 afios que desarroll6 Sindrome de Guillain
Barré 24 horas después de la vacunacién con la segunda dosis de Pfizer/BioNTech. (50,52-
54)

1.8.1.2 mRNA-1273 o Moderna

El 31 de enero de 2022, la segunda aprobacion de una vacuna contra COVID-19, en
personas de 18 afios 0 mas, fue anunciada por la FDA. Esta vacuna es conocida como
Moderna. Al igual que Pfizer/BioNTech, esta es una vacuna mARN, la cual se presenta en
una nanoparticula de lipidos para expresar la proteina espiga de longitud completa. Se
autorizé para uso de emergencia un esquema de dos dosis para personas de 6 meses 0 mas;
una tercera dosis para personas de 6 meses y mayores con inmunosupresion; una primera
dosis de refuerzo en sujetos de 18 afios 0 mas tras 5 meses de haber completado el esquema
principal o en quienes hayan completado el esquema principal con otra vacuna autorizada o
aprobada. Asimismo, esta aprobada para uso de emergencia una segunda dosis de refuerzo
en mayores de 50 afios, después de 4 meses de haber recibido la primera dosis de refuerzo.
(50,55)

Como en el caso de la vacuna Pfizer/BioNTech, las dosis y el intervalo de
administracién de Moderna varian segun el grupo etario. Por ejemplo, en nifios de 6 meses a
5 afios se administran 2 dosis de 25 mcg cada una. De igual manera, en nifios de 6 a 11 afos,
se administran 2 dosis de 50 mcg cada una; en la poblacién de 12 a 17 afios, se administran
2 dosis de 100 mcg. Para los grupos etarios anteriores, el intervalo de administracion es de 4
semanas entre cada dosis y los refuerzos aun no estan autorizados. En mayores de 18 afios
se administran 2 dosis de 100 mcg a intervalos de 4 semanas; en estos casos estan
autorizados 2 refuerzos de 50 mcg, administrandose dos meses después de la vacunacion

primaria. (50)

Se ha demostrado que Moderna reduce sustancialmente el riesgo de COVID-19

sintomatico y severo en los primeros meses después de la vacunacion. La eficacia, después
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de la administracién de las primeras dos dosis, es del 94.1% en adultos mayores de 18 afios
y del 86.4% en adultos mayores de 65 afios. De igual manera, después de 5.2 meses, la
vacuna tiene el 93.2% de eficacia contra infecciones sintométicas y 98.2% para enfermedad

severa. (50)

Se han reportado efectos adversos locales y sistémicos particularmente después de la
segunda dosis. Efectos como dolor, enrojecimiento y edema en el sitio de inyeccion, fiebre,
fatiga, cefalea, mialgias, nduseas, vomitos, picazon, escalofrios y dolor articular. Rara vez

puede causar shock anafilactico. Se reportaron casos de edema facial y pardlisis de Bell. (56)
1.8.1.3 AZD1222 (ChAdOx1) o AstraZeneca

La vacuna AstraZeneca fue aprobada para uso de emergencia en personas de 18 afios
0 mas por la Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA). Utiliza un vector
viral de chimpancé de replicacion deficiente basado en una version delimitada de un virus del
resfriado comuan (adenovirus) que causa infecciones en los chimpancés y contiene el material
genético de la proteina de espiga del virus SARS-CoV-2. Después de la vacunacion, se
produce la proteina de espiga de superficie, lo que prepara al sistema inmunitario para atacar
el virus, si luego infecta el cuerpo. (57)

Se recomiendan 2 dosis de 0.5 ml cada una, administradas por via intramuscular, con
un intervalo entre 4 y 12 semanas. Asimismo, la OMS recomienda una dosis de refuerzo para
adultos mayores, trabajadores de la salud y personas con comorbilidades; esta debe ser
administrada de 4 a 6 meses después de completar las dos primeras dosis. Por lo tanto, si
han transcurrido mas de 6 meses desde la finalizacion de la Ultima dosis, se debe administrar

una dosis de refuerzo lo antes posible. (58)

AstraZeneca presentd una eficacia para evitar hospitalizaciones del 71%, después de
la primera dosis y del 92%, tras la segunda dosis, en el caso de la variante Delta (B.1.617.2).
En ensayos clinicos controlados con placebo, se determiné que la eficacia de la vacuna para
prevenir COVID-19 sintomético, tras la administracion de las 2 dosis primarias, es del 70 al

76% a los 14 dias o después de la segunda dosis. (50,58)

La mayoria de las reacciones adversas en los ensayos clinicos consistieron en fatiga,
cefalea y fiebre. La vacuna también se ha asociado a eventos tromboéticos asociados a
trombocitopenia. Vegezzi et al., reportdé un caso de sindrome neuroldgico de inicio agudo en
una paciente femenina de 44 afios, quien recibié la primera dosis de AstraZeneca. Al inicio, la
paciente present6 fatiga, mialgia, fiebre y cefalea. Sin embargo, al cuarto dia después de la
vacunacion, inicié parestesia ascendente plantar bilateral asociada a disminucion de la
sensibilidad en la regién lumbar y durante la miccidon. Segun las caracteristicas clinicas y

estudios radiolégicos que se realizaron, se diagnosticé mielopatia inflamatoria. (59,60)
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De igual manera, el 10 de septiembre de 2021, se agrego por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) una alerta de riesgo de Sindrome de Guillain
Barré, colocado en la ficha técnica de la vacuna como un efecto adverso muy raro. (61)
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CAPITULO 2. REACCIONES CUTANEAS INDUCIDAS POR LA
VACUNACION CON PFIZER/BIONTECH, MODERNA Y
ASTRAZENECA CONTRA COVID-19.

SUMARIO

e Reacciones locales en el sitio de inyeccidn
e Urticaria

e Eritema multiforme

e Reacciones locales tardias

e Reacciones adversas raramente reportadas

La capacidad para combatir la propagacion del virus ha mejorado tras las
autorizaciones de emergencia de diversas vacunas contra el SARS-CoV-2. Sin embargo, de
importancia para los dermatélogos son los crecientes informes de reacciones cutaneas
asociadas con estas vacunas. El sitio oficial de Sputnik V reporta que el 94% de los efectos
adversos fueron leves, dentro de los cuales se incluyen las reacciones locales en el sitio de
inyeccion. Debido a que las reacciones cutaneas producidas por esta vacuna no estan
estudiadas en su totalidad, no seran incluidas en este apartado. A continuacion, se describiran
las reacciones cutaneas mas comunmente inducidas por la vacunacion con Pfizer/BioNTech,
Modernay AstraZeneca las cuales son las reacciones locales en el sitio de inyeccion, urticaria,
eritema multiforme y reacciones locales tardias. De igual manera, se describiran algunas

reacciones cutaneas adversas raramente reportadas. (5,6,16)
2.1 Reacciones locales en el sitio de inyeccién

Las reacciones locales posterior a la vacunacién incluyen dolor (88%), inflamacion
(15%), eritema (20%), prurito (35%) e induracion (25%). Son mas comunes en la poblacion
joven y su incidencia, después de la aplicacion de las vacunas mRNA (Pfizer/BioNTech y
Moderna), varia desde 5.5% hasta 23.7%. Ademas, existen algunos reportes de erupciones
difusas o localizadas que iniciaron con eritema en el sitio de inyeccion. A pesar de la dificultad
para distinguir estas reacciones con las reacciones tardias, los informes coinciden en que son
inofensivas, transitorias y se resuelven en 2 a 5 dias. Por lo tanto, la mayoria de las reacciones
locales en el sitio de inyeccion suelen presentar sintomatologia leve y transitoria, por lo que

existe la posibilidad de poseer subregistro de las mismas. (6, 62)

Segun los estudios mencionados por Gronbeck et al., uno de ellos menciona a 3
pacientes con prurito localizado, eritema y urticaria en el sitio de inyeccion posterior a la
vacunacion con Pfizer/BioNTech. Asimismo, menciona otro estudio donde se identificaron 58

pacientes con erupciones localizadas posterior a la vacunacion con Moderna. (6)
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Ademas, en una serie de casos realizada por Larson et al.,, se reportd un caso
femenino de 71 afios que desarroll6 multiples placas eritematosas induradas posterior a la
vacunacién con Moderna, y un caso masculino de 95 afios que presentd una placa pruriginosa

hiperpigmentada y liquenificada tras vacunarse con Pfizer/BioNTech. (63)

2.2 Urticaria

La urticaria es un sindrome reaccional de la piel y mucosas caracterizado por ronchas
0 placas eritematosas y puede estar acompafiada de angioedema. Puede ser circunscrita,
diseminada o generalizada y las lesiones elementales son ronchas o habones (elevaciones
mal definidas, con placas eritematosas usualmente con palidez central, de tamafo, forma y

namero variables con aspecto de piel de naranja). (64,65)

La morfologia puede variar; tipicamente se desarrollan de minutos a horas, resolviendo
en 24 horas sin dejar cicatriz o mancha. Se puede clasificar como aguda o grave, ocurriendo

la primera en un periodo menor a 6 semanas y la segunda, mayor a 6 semanas. (65)

La urticaria puede aparecer en cualquier regiéon corporal y tienden a migrar a todo el
cuerpo, sin dejar equimosis ni cicatrices. Puede surgir en cualquier etapa de la vida, siendo
las mujeres las mas afectadas, con un predominio en quienes cuentan con antecedentes de
atopia. (66)

La CDC clasifica las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad inmediata como
urticaria, angioedema, estrés respiratorio o anafilaxia, las cuales suelen ocurrir dentro de las
4 horas posteriores a la vacunacion. Gronbeck et al., reportdé un estudio donde se informé
eritema, urticaria aguda generalizada y angioedema mucocutaneo en 0.1% de 5,574
trabajadores de salud que fueron vacunados con Pfizer/BioNTech. Asimismo, se identificd

urticaria localizada, eritema y prurito en 0.1% de 3,170 trabajadores de salud. (6)

De igual manera, un estudio publicado por McMahon et al., en enero de 2022, report6
803 reacciones cutaneas posterior a la vacunacién contra COVID-19. En 58 pacientes se
realizaron biopsias, de las cuales 2 de estas reportaron urticaria. De los 2 pacientes, uno

recibié la vacuna Pfizer/BioNTech y otro, Moderna. (14)

La revista Dermatologic Clinics public6 un metaanalisis que reporté un total de 30
casos de urticaria posterior a la vacunacion con Pfizer/BioNTech y 25 casos tras la

administracién de Moderna. (5)

Por otro lado, Ayatollahi et al., describio las reacciones cutaneas segun la dosis que
los pacientes recibieron. De 267 personas vacunadas con la primera dosis de Moderna, 13
desarrollaron urticaria, mientras que de 102 personas a quienes se les administré la segunda

dosis, 5 presentaron esta reaccion. En el caso de Pfizer/BioNTech, de 34 personas vacunadas
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con la primera dosis, se reportaron 9 casos de urticaria y de 40 personas vacunadas con la
segunda dosis, se reportaron 7 con esta reaccion. EI mismo autor menciona otro estudio

donde se reportaron 2 casos de 22 personas a las que se les administro la primera dosis. (67)

Segun una revision sistematica y metaandlisis realizada por Qaderi et al., el rash
urticarial fue una de las reacciones cutdneas mas comunes posterior a la vacunacién contra
COVID-19, presentandose en un 17% de los pacientes, junto con eritema, prurito, erupciones
morbiliformes y pitiriasis rosada en un 39%, 28%, 6.5% y 3%, respectivamente. (68)

2.3 Eritema multiforme

Es una reacciéon de hipersensibilidad que se presenta como dermatosis diseminada,
aguda, mucocutanea y autolimitada. El inicio es subito e incluye sintomas como fiebre,
odinofagia, tos y malestar general. Las lesiones cutaneas son simétricas, acrales y centripetas
principalmente en cara, tronco, codos, rodillas, palmas, plantas y dorso de las manos.
Caracterizadas por eritema, papulas, vesiculas, ampollas y placas que resuelven en 2 a 4
semanas, con posible recurrencia. Estas se agrupan en placas de diferente tamafio y forma.
(64)

La lesion clasica o patognomonica es la lesion en diana, en la cual predominan las
vesiculas. Esta lesion recibe el nombre de “herpes iris de Bateman". Inicia como una mancha
eritematosa circular, que evoluciona rapidamente a papula, luego en ampolla y finalmente se

convierte en una zona de necrosis. (64)

Un estudio realizado por Burlando et al., en el Dermatology Primary Care evalué a 200
pacientes debido a lesiones cutaneas posteriores a la vacunacién contra COVID-19. Entre
ellos, 1 caso posterior a la segunda dosis de Moderna desarrollé eritema multiforme ampollar
gue requirié hospitalizacion. De igual manera, en el estudio realizado por Ayatollahi et al., se
reportaron 3 casos de eritema multiforme posterior a la primera dosis de Moderna, y la
exacerbacion de un paciente con eritema multiforme preexistente tras la primera y segunda
dosis de Pfizer/BioNTech. (67,69)

Por otro lado, un estudio realizado por la Escuela de Medicina de Connecticut reportd
2 casos de eritema multiforme, ambos posterior a la vacunacién con Pfizer/BioNTech. El
primer caso se identificé en una paciente femenina de 74 afios, mientras que el segundo fue

observado en una paciente de 58 afios del mismo sexo. (6)

Ademas, McMahon et al., reporté eritema multiforme en un paciente de 42 afios
posterior a la vacunacion con Moderna. Asi como 4 pacientes que presentaron eritema
multiforme en el estudio realizado por Sun et al., donde se comprob6 que 3 fueron causados

por la vacunacion con Moderna. (5,14)
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Segln una revision sistematica realizada por Kroumpouzos et al., 3 de 5 casos

femeninos de eritema multiforme fueron asociados a la aplicacion de la vacuna Moderna. (70)
2.4 Reacciones locales tardias.

Definida como la apariciébn de un parche eritematoso y edematoso en el lugar de la

inyeccion al menos 4 dias 0 mas después de la administracién de la vacuna. (5)

Gronbeck et al., mencioné un estudio realizado con 414 pacientes que recibieron las
vacunas de Pfizer/BioNTech y Moderna, donde se demostré que las reacciones locales tardias
ocuparon un 49.2% de los casos. En este mismo estudio se reportaron 91 casos en pacientes
femeninas y 12 en masculinos, en un rango de edad de 20-64 afios, posterior a la vacunacién
con Pfizer/BioNTech. Asimismo, 16 pacientes en un rango de edad entre los 25 y los 89 afios,
presentaron reacciones locales tardias posterior a la administracion de Moderna. Gronbeck et
al., menciona un estudio publicado por Blumenthal et al., en donde se reportan 10 pacientes
femeninas y 2 masculinos entre los 31 y 61 afios que desarrollaron estas lesiones tras haber
recibido la vacuna Moderna. (6)

Larson et al., reportd 12 pacientes con reacciones locales tardias basado en datos
clinicos e histopatolégicos. El 50% de los casos correspondieron al sexo femenino y el otro
50% al sexo masculino. Los pacientes se encontraban en un rango de 29-95 afios con una
mediana de 73.5 afios. 5 pacientes recibieron la vacuna Pfizer/BioNTech y 7 recibieron
Moderna. (63)

En el estudio realizado por McMahon et al., se describieron un total de 301 casos
registrados, de los cuales a 2 de ellos se les realiz6 biopsia. Estos Ultimos tenian edades de

27 y 35 afios. La reaccion cutanea se present6 posterior a la vacunacion con Moderna. (14)

Por otro lado, Sun et al., reportdé que después de 8 dias tras la vacunacion con
Moderna, en las pruebas de fase lll, se present6 eritema, induracion y sensibilidad. Después
de la primera dosis, 244 participantes desarrollaron reacciones leves y tardias que se
resolvieron después de 4-5 dias. Tras la segunda dosis, 68 participantes desarrollaron

reacciones locales tardias. (5)

En la publicacion de Ayatollahi et al., se reportaron 175 casos de 267 pacientes que
recibieron la primera dosis de Moderna y 31 casos de 102 pacientes con la segunda dosis.
Ademas, en cuanto a la vacunacion con Pfizer/BioNTech se reportaron 5 casos de 54
pacientes con la primera dosis y 7 casos de 40 pacientes con la segunda. Menciona también
otro estudio con Pfizer/BioNTech donde se identificaron 49 casos con la primera dosis y 54

casos con la segunda dosis de 103 pacientes. (67)
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A las reacciones locales tardias mas comunes se les nombré como “brazo COVID”.
Este se caracteriza por parches eritematosos y edematosos en el lugar de inyeccion que
inician en los siguientes 4 dias 0 mas después de la vacunacion, principalmente por vacunas
MARN como Pfizer/BioNTech y Moderna. (68)

2.5 Reacciones cutaneas adversas raramente reportadas
2.5.1 Alopecia areata:

La alopecia areata es una tricopatia que provoca la caida del pelo, no cicatrizal, que
se caracteriza por pérdida sectorial y repentina de cabello que deja areas alopécicas lisas.
Puede llevar a una alopecia multiple, total o universal. Su origen es desconocido, aunque se
piensa que es una enfermedad autoinmunitaria que provoca la destruccion de foliculos pilosos
sanos. Por lo general, ocurre en la piel cabelluda; sin embargo, puede aparecer en cejas,
barba o en cualquier sitio que contenga foliculos pilosos. En ocasiones afecta las ufias. Dicha
patologia casi siempre es reversible. (64)

En junio de 2021, el Journal of Cosmetic Dermatology publicé el caso de una paciente
femenina de 32 afios que acudi6 a consulta por pérdida de cabello en parches que aparecieron
repentinamente. La paciente refiri6 haberse vacunado con AstraZeneca pocos dias antes de
la aparicién de la lesion. Posteriormente, el mismo afio, fue reportado por la Korean Vaccine
Society un paciente de 31 afios que consulté por pérdida de cabello localizado, 3 semanas
después de la administracion de la segunda dosis de Pfizer/BioNTech. Por ultimo, en febrero
de 2022, fue publicada una serie de casos por JAAD, la cual report6 9 pacientes con alopecia
areata secundaria a la vacunacion contra COVID-19. De los 9 casos, 3 estuvieron
relacionados con la administracion de Moderna, mientras que los 6 restantes se reportaron

tras la administracion de Pfizer/BioNTech. (71-73)
2.5.2 Reactivacion de herpes zéster

El herpes z6ster es una enfermedad infecciosa, aguda y autolimitada que se produce
por reactivacion del virus latente de la varicela-zéster, que corresponde al virus del herpes
humano tipo 3. Se caracteriza por la aparicién repentina de una afeccién de piel y nervios
periféricos que sigue una trayectoria en la zona de distribucion del nervio (dermatoma). Se
caracteriza por la presencia de hiperestesia y dolor, con aparicién posterior de vesiculas
agrupadas sobre una base eritematosa. Las lesiones desaparecen solas y suelen dejar una
neuritis postherpética. En pacientes con alteraciones inmunitarias, las lesiones pueden ser

recurrentes. (64)

Vallianou et al., reportd un caso de un paciente masculino de 53 afios que se presento

al hospital tras la apariciéon de un rash eritematoso y doloroso en la espalda. Esta lesion
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aparecio 11 dias después de recibir la primera dosis de Pfizer/BioNTech. El paciente no refirid
antecedente de varicela zoster. Sin embargo, recibio6 la vacuna viva atenuada contra el herpes

zOster dos afios previo a vacunarse contra COVID-19. (74)

La base de datos europea EudraVigilance reporté 4103 casos de reactivacion del virus
de varicela-zéster después de la administracion de Pfizer/BioNTech, siendo el 1.3% del total
de eventos adversos reportados para esta vacuna. En el caso de Moderna, se han reportado
590 casos (0.7%); mientras que, tras la vacunacion con AstraZeneca, 2143 casos (0.6%). Se
ha encontrado que en la infeccion por SARS—CoV-2 ocurre linfopenia y disminucion funcional
de las células CD4 +, lo que causaria una disminucion relativa de la inmunidad celular que
podria desencadenar la reactivacion del virus de varicela zéster. Se ha descrito que en los
ensayos de fase | y Il de Pfizer/BioNTech y de AstraZeneca, los pacientes desarrollaron
linfopenia dosis-dependiente dias después de la vacunacion. Se cree que la desregulacion
inmune creada por la vacuna o la infeccién puede jugar un rol en la reactivacion de la infecciéon

latente por el virus de varicela zéster (75)
2.5.3 Pitiriasis rosada

También conocida como pitiriasis rosada de Gibert, es una dermatosis inflamatoria
autolimitada de evolucién breve, que se caracteriza por la aparicion de una lesion Unica que
consiste en una placa oval eritematosa y con descamacion fina (placa primitiva o medallon
heraldico) y erupcion secundaria de placas mas pequefias, eritematoescamosas y ovales, las
cuales se encuentran en cuello, tronco y extremidades. Su etiologia no se conoce pero tiende
a asociarse con los herpes virus 6 y 7, infecciones de las vias respiratorias y alteraciones

inmunitarias, asi como algunos farmacos. (64)

Las erupciones tipo pitiriasis rosada han sido reportadas tanto por la infeccion por
SARS-CoV-2, como por la vacunacién contra COVID-19. Puede ser inducida por infecciones
bacterianas, algunas drogas y vacunas, tales como la vacuna de la varicela, influenza y
hepatitis B, entre otras. De igual manera, la pitiriasis rosada produce lesiones exantematicas,
no pruriginosas con parche heraldo, sin eosinofilia en la hematologia y sin eosinofilos en el

hallazgo histopatolégico. (76,77)

Marcantonio Santa Cruz et al., reporté un caso de una paciente femenina de 22 afios
gue presentd multiples placas eritematosas rosadas y ovaladas de 5 dias de evolucion. La
paciente refiri6 haberse vacunado con la segunda dosis de Pfizer/BioNTech 7 dias antes. Los
hallazgos en la biopsia consistieron en hiperplasia psoriasiforme leve con paraqueratosis focal
y espongiosis acompafiada de un infiltrado perivascular superficial con eosindfilos dispersos
y hematies focales extravasados. Los hallazgos histopatolégicos fueron consistentes con

pitiriasis rosada. (77)
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Recientemente, una serie de casos publicada por el Journal of Cosmetic Dermatology,
de 31 pacientes que desarrollaron pitiriasis rosada tras la vacunacion contra COVID-19, el
45.2% (14 casos) recibieron Pfizer/BioNTech. En este estudio, el tiempo promedio en el que
se desarrollaron las lesiones fue de 12.7 dias y los pacientes se recuperaron en 7.8 semanas

después del tratamiento con corticosteroides topicos y antihistaminicos orales. (78)

Segun un estudio mencionado por Kroumpouzos et al., de 405 personas vacunadas
con Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca, 5 personas reportaron pitiriasis rosada
posterior a Moderna, 11 posterior a Pfizer/BioNTech y 4 posterior a AstraZeneca. En otro
estudio publicado por McMahon et al., Gnicamente fueron reportados 4 casos de erupciones
tipo pitiriasis rosada, después de la vacunacion contra COVID-19. (70,79)

2.5.4 Eritema nodoso

El eritema nodoso es un sindrome de hipersensibilidad, de origen mdultiple,
considerado como la paniculitis aguda méas frecuente. Se caracteriza por nudosidades
subcutaneas eritematosas o violaceas palpables, calientes, dolorosas y simétricas, que se
encuentran en las regiones extensoras de los miembros inferiores, afectan principalmente

rodillas y tobillos. Su evolucion es aguda y suele ser recurrente. (64)

El eritema nodoso ha sido atribuido a diversas vacunas, tales como: vacuna contra el
virus del papiloma humano, BCG, hepatitis B, fiebre tifoidea, célera, rabia, viruela, tétanos,
difteria y pertusis. Sin embargo, Mehta H et al., report6 el caso de una paciente de 25 afios
quien consultd por febricula, dolor articular asociado a nédulos eritematosos y dolorosos en
miembros inferiores y antebrazo de 3 dias de evolucion. El Unico antecedente de importancia

reportado fue la vacunacion con AstraZeneca 7 dias previos al inicio de las lesiones. (80,81)

En una serie de casos publicada por Maranini et al., se describieron dos casos de
eritema nodoso en pacientes femeninas de 59 y 51 afios tras la administracion de la primera

dosis de una vacuna mARN y AstraZeneca, respectivamente. (82)
2.5.5 Penfigoide ampollar

El penfigoide ampollar o bulloso es una enfermedad inflamatoria y autoinmunitaria de
la piel, caracterizada por la presencia de ampollas grandes y tensas sobre una base
eritematosa, causada por anticuerpos dirigidos contra componentes de la membrana basal de
la epidermis. De igual manera, se determina mediante la existencia de inmunoglobulinas
circulantes IgG frente a 2 proteinas hemidesmosomicas de los antigenos BP 180 y 230. (64,
83)

Se han descrito desde reportes de caso hasta estudios multicéntricos de penfigoide

ampollar y reactivaciones tras la vacunacion contra COVID-19. Por ejemplo, en noviembre de
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2021, Pérez Lopez et al., publico un reporte de caso de una paciente de 78 afios con
antecedente de diabetes mellitus y Alzheimer, quien presento una erupcion cutdnea sugestiva
de penfigoide ampollar, tres dias después de haber sido vacunada con Pfizer/BioNTech. El
cuadro clinico se resolvio tras el uso de esteroides; sin embargo, la paciente sufrié una
importante reactivacién tras recibir la segunda dosis de la vacuna, 21 dias después. En la
exploracion fisica, se observaron ampollas tensas sobre base eritematosa sobre la zona facial,
tronco y extremidades. Se realiz6 inmunofluorescencia directa e indirecta, en las cuales fue
diagnosticado penfigoide ampollar. Por lo tanto, debido a la relacibn temporal entre la
vacunacion y la aparicion de las lesiones, se apoyo la hipotesis de una posible relaciéon entre

la administracion de Pfizer/BioNTech y el penfigoide ampolloso. (83)

Un estudio multicéntrico fue llevado a cabo en Italia, en febrero de 2022, el cual incluyé
21 pacientes, a quienes fue diagnosticado penfigoide ampollar mediante inmunofluorescencia
directa. 17 pacientes recibieron Pfizer/BioNTech, 2 recibieron Moderna, 1 recibié AstraZeneca
y 1 mas recibi6 la primera dosis de AstraZeneca y la segunda dosis de Pfizer/BioNTech. El
tiempo de latencia media entre la primera dosis de la vacuna y el inicio de las manifestaciones
cutaneas fue de 27 dias. Asimismo, las lesiones aparecieron después de la primera dosis en

8 pacientes y después de la segunda dosis en 13 pacientes. (84)
2.5.6 Sindrome de Stevens Johnson

Es una dermatosis mucocutdnea que puede clasificarse en aguda y grave, es
caracterizada por malestar general, estomatitis, conjuntivitis purulenta y lesiones
vesiculoampollosas hemorragicas diseminadas que pueden afectar hasta el 10% de la
superficie corporal con una mortalidad de 5%. Es desencadenado por infecciones virales o
bacterianas (53%) y por medicamentos (54%) siendo por antibiéticos como sulfonamidas y
betalactamicos (34-80%), AINES (33%), anticonvulsivos (15%) y antituberculosos (13%). (64)

Inicia subitamente, con fiebre, malestar general, cefalea, dolor de garganta y articular,
taquipnea y pulso débil y acelerado. Ademas, afecta las mucosas oral, conjuntival, nasal, anal
y genital. Se presenta estomatitis con vesiculas en los labios, lengua, carrillos, velo del paladar
y faringe, dejando ulceraciones hemorragias y seudomembranas acompafiado de dificultad
para deglutir y abundante salivacion. Se observa conjuntivitis purulenta y bilateral con iritis,
iridociclitis, panoftalmitis, Ulceras corneales, atrofia lagrimal, atriquia y fimosis palpebral
acompafiado de rinitis con costas y epistaxis. A nivel genital se presenta vaginitis y balanitis

erosivas y uretritis. (64)

Por otro lado, la piel presenta una dermatosis predominante en rostro, tronco, manos
y pies caracterizada por una erupcion vesiculoampollosa hemorragica que da origen a

erosiones y costras melicéricas, ademas de pépulas y lesiones purpuricas y petequiales.
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Puede encontrarse paroniquia y desprendimiento de las ufias con anoniquia, asi como placas

alopécicas a nivel de la piel cabelluda. (64)

Kong et al., report6 un caso en mayo del 2021 de un paciente de 66 afios, masculino
con historia de hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica, enfermedad de la arteria coronaria e hipotiroidismo idiopético, quien 24 horas
posterior a recibir la primera dosis de la vacuna Moderna inici6 con fiebre y mialgias,
acompafado de rash doloroso que evolucion6 a ampollas. Luego de 5 dias se present6 a la
emergencia, al examen fisico se observaron parches violaceos dolorosos en el abdomen,
gluteos, miembros inferiores, varios de estos evolucionaron a grandes ampollas flacidas. Se
decidi6 realizar biopsia en muslo anterior derecho donde se encontré necrosis epidérmica de
espesor total y un infiltrado inflamatorio linfocitario muy escaso. Basados en el cuadro clinico

e histopatolégico se lleg6 al diagndstico de Sindrome de Stevens-Johnson. (85)

Asimismo, un estudio realizado por McMahon et al., reporté un caso de sindrome de
Stevens-Johnson en un paciente de 46 afos, quien posterior a la aplicacion de la primera
dosis de Moderna present6 afectacion de todas las superficies de la piel, incluyendo mucosa
oral y genital, asi como palmas y plantas, caracterizado por papulas atipicas con ampollas y
necrosis epidérmica en el centro, costras hemorragicas en los labios. Se realizé biopsia donde

se report6 necrosis epidermal de espesor total. (14)

Por otro lado, Avallone et al., present6 4 casos de sindrome de Stevens-Johnson,
siendo un caso posterior a la administracion de la vacuna de AstraZeneca, uno tras Moderna,

uno posterior a Pfizer/BioNTech y uno no especificado. (86)
2.5.7 Psoriasis

Es una enfermedad sistémica inflamatoria crénica de origen multifactorial y con base
inmunogénica. En la piel se caracteriza por placas eritematoescamosas de diferente tamafio,
bien definidas situadas en codos, rodillas, region sacra y piel cabelluda, pudiendo afectar toda
la superficie cutanea, las articulaciones y las ufias. La dermatosis suele ser bilateral con
tendencia a la simetria y las lesiones a veces son Unicas, pero también pueden ser
generalizadas, pudiendo presentarse con lesiones en placas grandes, en gotas, e incluso
pustulas. (64)

En la psoriasis vulgar se puede observar eritema y escamas que se agrupan en placas
de bordes netos, de forma y tamafio variables. La descamacion es blanca, nacarada, con

aspecto de yeso o micacea; puede cubrir toda la placa o parte de ella. (64)

En el estudio realizado por McMahon et al., se inform6 un caso de psoriasis en un

paciente de 67 afios que posterior a la aplicacion de la vacuna Moderna inicié con papulas
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eritematosas bien delimitadas y placas con escama plateada suprayacente. Se realizo biopsia
donde se evidencié acantosis epidérmica, paraqueratosis confluente con racimos atrapados
de neutrdfilos y formacién de pustula espongiforme focal, ademas de espesor disminuido de
la capa granular. (14)

Sun et al., por su lado, reportdé un caso posterior a la aplicacién de la vacuna de
AstraZeneca. Asi como Kroumpouzos et al., presentd un metaanalisis donde se identificaron
6 casos de psoriasis posterior a la primera administracion de la vacuna Pfizer/BioNTech. Dos
de los anteriores también presentaron psoriasis posterior a la segunda dosis de
Pfizer/BioNTech, siendo 4 pacientes de sexo masculino y 2 de sexo femenino. (5,70)

Por otro lado, otro estudio realizado por McMahon et al., menciond 6 casos de psoriasis
posterior a la vacunacion con Moderna y 3 casos posterior a Pfizer/BioNTech. Ademas,
Burlando et al., report6 un paciente masculino de 56 afios que present6 placas de psoriasis
en tronco y extremidades, 16 dias posteriores a la segunda dosis de Moderna. (69,79)

2.5.8 Eritema Pernio

Consiste en el desarrollo de lesiones inflamatorias, eritematosas, pruriginosas tras el
contacto con el frio. Puede verse asociada a diversas enfermedades como anorexia nerviosa
, bajo peso, procesos hematolbgicos, colagenopatias o de origen genético. Es un trastorno
idiopético cuando no se asocia a enfermedad. Se relaciona con aumento de la viscosidad
sanguinea, vasoconstriccion persistente de plexos vasculares profundos y dilatacion
compensatoria de los glomus arteriovenosos superficiales por exposicion al frio. Se localiza
en los dedos de las manos y pies, raramente en los talones, piernas, muslos, nariz y orejas.
Se acompafian de prurito o sensacion de ardor y es caracterizado por placas
eritematoinfiltradas, profundas y dolorosas, que pueden acompafarse de cianosis y ampollas.
(64)

En el estudio de McMahon, et al., se presentaron 3 pacientes con pernio, siendo 2 de
ellos posterior a la vacunacion con Pfizer/BioNTech y 1 con Moderna. Ademas de Sun et al.,
quienes presentaron 10 casos de pernio, siendo 6 posterior a la vacunacion con
Pfizer/BioNTech y 4 con Moderna. (5,14)

Por otro lado, Kroumpouzos et al., reportd 7 casos de pernio posterior a la vacunacion
con Moderna, 25 casos posterior a la vacunacion con Pfizer/BioNTech y 9 casos posterior a

la vacunacion con AstraZeneca. (70)
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CAPITULO 3. MECANISMO MEDIANTE EL CUAL LA VACUNACION
CON PFIZER/BIONTECH, MODERNA Y ASTRAZENECA CONTRA
COVID-19 INDUCE REACCIONES CUTANEAS

SUMARIO

e Componentes de las vacunas contra COVID-19 con potencial alergénico

e Patofisiologia de las reacciones alérgicas inducidas por la vacunacion
contra COVID-19

e Resumen de mecanismos inmunolégicos mediante los cuales la vacunacion
con Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca contra COVID-19 induce

reacciones cutaneas

Las reacciones alérgicas causadas por la administracién de las vacunas desarrolladas
para la proteccién contra COVID-19 han sido reportadas desde el inicio de las campafias de
vacunacion. Se ha establecido que algunos componentes de las vacunas contra COVID-19
cuentan con potencial alergénico, tal es el caso del polietilenglicol, polisorbato 80,
trometamina, entre otros. Existen numerosas reacciones cutaneas que pueden ocurrir
posterior a la aplicacion de vacunas contra COVID-19, muchas de ellas tienen origen
inmunolégico o autoinmunolégico, por lo que a continuacién se describe la patofisiologia 'y se
exponen los mecanismos potenciales que inducen cada reaccién dermatoldgica tras la

vacunacion con Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca. (87,88)
3.1 Componentes de las vacunas contra COVID-19 con potencial alergénico

Diversos informes sefalaron que los componentes de las vacunas podrian tener
potencial alergénico y probablemente estan involucrados en la inducciéon de reacciones
alérgicas sistémicas. A continuacién, se daran a conocer los principales excipientes y
antigenos contenidos en las vacunas Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca, (Tabla 3) y el

mecanismo mediante el cual inducen ciertas reacciones alérgicas. (87)

Tabla 3. Componentes activos y excipientes de las vacunas Pfizer/BioNTech, Moderna
y AstraZeneca

Vacuna BNT162b2 Vacuna mRNA-1273 Vacuna ZD1222
Otros Comirnaty Moderna ChAdOx1
nombres Tozinameran
Desarrollada | Pfizer and BioNTech Moderna Therapeutics | AstraZeneca y Universidad de
por Oxford
Componente [ ARNm que codifica la [ ARNm que codifica la | Vector de adenovirus de
activo glicoproteina viral de | glicoproteina viral de | chimpancé con replicacion
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Vacuna BNT162b2 Vacuna mRNA-1273 Vacuna ZD1222

espiga (S) del SARS- | espiga (S) del SARS- | deficiente que contiene el gen

hidroxybutil)

azanedil)bis(hexan

1,2-dimiristoil-rac-

glicero-3-

CoV-2 CoV-2 del antigeno espiga (S) de
glicoproteina del SARS-CoV-2
Excipientes ALC-0315 = (4- SM-102 e L-Histidina

Clorhidrato de L-histidina

monohidrato

0-6,1-dil)bis(2- metoxypolietilenglic | ¢ Cloruro de magnesio
hexildecanoato) 0l-2000 [PEG2000- hexahidratado

ALC-0159 = 2- DMG] e Polisorbato 80
[(polietilenglicol) 1,2-diestearoil-sn- | e Etanol

2000]-N,N- glicero-3- e Sacarosa
ditetradecilacetami fosfocolina e Cloruro de sodio

da Colesterol e Edetato disédico dihidrato

1,2-diestearoil-sn-

Trometamina

(EDTA)

glicero-3- Clorhidrato de e Agua para inyecciones
fosfocolina trometamina
Colesterol Acido acético

Cloruro de potasio
Dihidrogeno fosfato
de potasio

Cloruro de sodio
Hidrégeno fosfato
disddico dihidrato
Sacarosa

Agua para

inyecciones

Acetato sbédico

Sacarosa

Fuente: Cabanillas B, Novak N. Allergy to COVID-19 vaccines: A current update. Allergol Int [en linea] 23 Abr 2021
[citado 28 Jul de 2022]; 70(3): 313-318. Disponible en:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC8062405/pdf/main.pdf (87)

3.1.1 Polietilenglicol (PEG)

Los polietilenglicoles o0 macrogoles son polimeros hidréfilos derivados del éxido de
etileno que se utilizan como ingredientes activos en vacunas, medicamentos, cosméticos,
productos farmacéuticos y alimentarios. Estos polimeros son capaces de unirse
covalentemente a ciertas drogas mediante PEGilacién, con la finalidad de mejorar su peso
molecular, proteger la droga de la degradacion y aumentar su circulacion y difusién a través
de los compartimentos corporales. Los PEG pueden tener diferentes longitudes de cadena 'y,

por tanto, diferentes pesos moleculares. Su peso molecular varia de 200 a 35,000 g/mol,
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siendo los PEG de bajo peso molecular (<400 g/mol) menos toxicos y de facil absorcion
gastrointestinal, mientras que los de alto peso molecular <3350 g/mol pueden absorberse con
facilidad a través de la barrera cutanea. (87)

La hipersensibilidad a los PEGs como parte de drogas utilizadas en la vida cotidiana
(vacunas, medicamentos, etc.) es dificil de diagnosticar debido a que los médicos desconocen
este excipiente como un potencial sensibilizador alérgico. Por lo general, los PEG se
consideran biolégicamente inertes; sin embargo, los casos de hipersensibilidad inmediata (tipo
I) secundaria se notifican con una frecuencia cada vez mayor. En consecuencia, los pacientes
corren el riesgo de diagnosticos erréneos y la presencia de historiales de reacciones graves
repetidas. (87,89)

El ALC-0159 y 1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metoxi-polietilenglicol-2000 (PEG-2000),
son excipientes encontrados en las vacunas Pfizer/BioNTech y Moderna, respectivamente. La
via de administracion intramuscular de ambas vacunas aumenta la estabilidad y la
biodisponibilidad. Es de importancia recalcar que este excipiente no se encuentra en la vacuna
AstraZeneca. (Tabla 3). Segun la CDC, el 52% de los pacientes con reacciones anafilacticas
a la vacuna Pfizer/BioNTech y el 80% de los pacientes con las mismas reacciones a la vacuna

Moderna, tenian el antecedente de alergias a vacunas o medicamentos previos. (87)
3.1.2 Polisorbato 80

Es un tensioactivo no iénico que se utiliza como emulsionante y estabilizador en las
industrias farmacéutica y alimentaria. Los polisorbatos son los surfactantes mas versatiles y
comunes utilizados como estabilizadores de proteinas. Asimismo, también pueden
encontrarse como excipientes en algunas vacunas como la del virus de la hepatitis B, influenza
o virus del papiloma humano. Su funcion es contribuir a la solubilidad de la vacuna. La vacuna
AstraZeneca contiene polisorbato 80 entre sus excipientes. La mayoria de los casos descritos
de reacciones alérgicas a polisorbatos han sido relacionados a medicamentos que contienen

este excipiente. (87,90)

Se ha descrito reactividad cruzada entre polisorbatos y PEG debido a estructuras
compartidas como (-OCH2CH2) o (-OCH2CH2)OH. En el informe de la CDC acerca de la
vacuna Pfizer/BioNTech, 2 de 21 pacientes con anafilaxia posterior a su aplicacion, tenian

antecedentes de anafilaxia posterior a la aplicacion de vacunas como la influenza o rabia. (87)

Aunque el PEG es un excipiente que se utiliz6 por primera vez en las vacunas
Pfizer/BioNTech y Moderna, los polisorbatos se usan con frecuencia en las vacunas para
influenza. Por lo tanto, los pacientes que estan sensibilizados a los polisorbatos podrian
reaccionar potencialmente al PEG de pesos moleculares especificos si se exponen a €l por

vias especificas como la intramuscular. (87)
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3.1.3 Trometamina o trometamol

La trometamina (C4H11NO3) es un excipiente que se encuentra en la vacuna Moderna
pero no en Pfizer/BioNTech y AstraZeneca. Es un receptor de protones de amina organica
gque se utiliza como amortiguador biolégico en medicamentos tdpicos, enterales o
parenterales. También se puede encontrar como emulsificador en cosméticos. El trometamol
también es un excipiente comun en algunos agentes de contraste como el medio de contraste
yodado (IOM) o los agentes de contraste a base de gadolinio (GBCA). El riesgo de reacciones
alérgicas a GBCA aumenta cuando existe historia de hipersensibilidad previa a IOM. Murphy
et al. clasificé estas reacciones donde incluye ampollas, eritema difuso e irritacion de la piel

como reacciones alérgicas leves. (87,91)

En el informe de la CDC sobre las reacciones adversas producidas por Moderna, 2 de
10 pacientes que tuvieron reacciones a la vacuna tenian antecedentes alérgicos al gadolinio,
yodo o medio de contraste intravenoso. Aunque la participacion de la trometamina contenida
en la vacuna Moderna podria ser admisible, serian necesarios mas estudios para investigar

el papel de la trometamina en las reacciones causadas por la vacuna. (87)
3.1.4 Otros

Otros componentes ademas del PEG, los polisorbatos o la trometamina, cumplen un
rol en las reacciones alérgicas descritas por la vacunacion contra COVID-19. El excipiente
1.2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC) es un fosfolipido contenido en las vacunas
Pfizer/BioNTech y Moderna. Al igual que los anteriores, es un posible componente que puede
contribuir a las reacciones alérgicas; sin embargo, a la fecha no han sido descritos casos que

lo confirmen. (87)

El edetato disédico dihidrato (EDTA) es un excipiente que se encuentra en la vacuna
AstraZeneca. Ha sido sefialado como un posible componente alergénico debido a casos
previos reportados de reacciones alérgicas cutaneas al EDTA que se encuentra en
anestésicos locales y medios de contraste. Las reacciones alérgicas secundarias a EDTA, si
existen, podrian ser limitadas en comparacion a los excipientes mencionados

anteriormente.(87,92)

3.1.5 Mecanismo inmunolégico involucrado en las reacciones alérgicas
provocadas por los excipientes de las vacunas Pfizer/BioNTech, Moderna y

AstraZeneca

Las reacciones alérgicas producidas por los excipientes de las vacunas, PEG,
polisorbatos, trometamina/trometamol y otros, pueden o no estar mediadas por IgE. En las
reacciones mediadas por IgE, existe un reconocimiento del alérgeno por moléculas IgE
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especificas, encontradas en los receptores en mastocitos y basofilos. Al unirse se libera
histamina, prostaglandinas, leucotrienos, triptasa, proteasas, serotonina, etc. Estos
mediadores estan implicados en la sintomatologia de las reacciones alérgicas cutaneas, tales
como prurito, eritema y otros, los cuales en casos graves pueden desencadenar un desenlace
fatal. (87)

Por el contrario, en el caso de las alergias no mediadas por IgE, los mecanismos
pueden comprender la activacién del complemento en la conocida pseudoalergia relacionada
con la activacion del complemento (CARPA). En CARPA existe una induccién de los productos
del complemento (C3a, C4a y C5a), los cuales son conocidos como anafilotoxinas. Estas son
capaces de diseminarse al torrente sanguineo y actuar como reguladores de O6rganos

cardiovasculares. (87)

No existen pruebas especificas para identificar o confirmar los alérgenos en las
vacunas contra COVID-19. Por otra parte, existen pruebas de alérgenos in vivo utilizados para
confirmar el diagnostico de reacciones de hipersensibilidad a alimentos y medicamentos. Las
pruebas cutaneas, de activacion de basdfilos y de liberacion de cisteinil-leucotrienos son los
métodos mas comunes. La prueba de activacion de basofilos ha demostrado una sensibilidad
de 55-80% y especificidad de 80-96% para reacciones de hipersensibilidad inmediata
inducidas por medicamentos y vacunas. Mientras que la prueba de puncién cutanea (SPT) y
la prueba cutanea intradérmica (IDT) poseen sensibilidad y especificidad aceptables para

reacciones de hipersensibilidad causadas por alimentos o drogas. (93)

Se han investigado las pruebas de alérgenos para la hipersensibilidad inmediata
causada por las vacunas contra COVID-19, con el objetivo de identificar la causa principal de
las reacciones. Sin embargo, la mayoria de los resultados fueron negativos, sugiriendo que el
mecanismo de las reacciones de hipersensibilidad inducidas por la vacunacion contra COVID-
19 es mas complicado de lo que se creia, por lo que se necesitan mas estudios para mejorar
la precision y sensibilidad de las pruebas con una mayor deteccién de los posibles compuestos
de las vacunas contra COVID-19, como por ejemplo la trometamina, EDTA o la espiga de la
proteina, ajuste de dosis 0 aumento de marcadores celulares adicionales como el MRGPRX2.
(93)

3.1.6 Antigenos de las vacunas contra COVID-19

La glicoproteina espiga es el objetivo mas utilizado en las vacunas contra COVID-19,
la cual estd compuesta por subunidades S1 de superficie y S2 transmembrana. Selvaraj et al.,
inform6 que el MARN de las vacunas, traducido en fragmentos de glicoproteina espiga, que
probablemente contiene fragmentos de glicoproteina solubles en agua (alérgeno), es quien

desencadena anafilaxia en algunas personas vacunadas. (93,94)
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Después de la vacunacion, el antigeno de las vacunas mARN contra COVID-19
ingresa al citoplasma de las células del huésped y se une a los ribosomas para producir
proteinas espiga. Esta proteina atrae a las células T CD4 + o CD8 + para activar una respuesta
inmunitaria. Las células T CD4 + liberan citocinas, tales como interferon-y (IFN-y) e
interleucina-2 (IL-2), IL-4 e IL-5 para estimular la diferenciacién de las células B y la produccién
de anticuerpos. Mientras tanto, las células T CD8 + liberan citotoxinas como IFN-y, granzima
B y perforina para amplificar la respuesta inmune. Se ha determinado que las vacunas
Pfizer/BioNTech y Moderna inducen predominantemente la proliferacion de células T CD4 +.
(93)

Por el contrario, la vacuna AstraZeneca utiliza virus modificados genéticamente.
Cuando el vector viral de la vacuna ingresa a la célula huésped, utiliza enzimas para producir
proteinas e inducir respuestas inmunitarias, ya que son reconocidos como moléculas
extrafias. Este proceso conduce a la neutralizacion y disminucion de la eficacia de la vacuna,

si el siguiente refuerzo es la misma formulacién. (93)

3.2 Patofisiologia de las reacciones alérgicas inducidas por la vacunacion
contra COVID-19

3.2.1 Reaccién de hipersensibilidad tipo |

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo I, o inmediata, se caracterizan por incluir
las reacciones alérgicas mas comunes, como la rinitis alérgica, asma, dermatitis atopica
(eccema) y alergias alimentarias. En la actualidad se han propuesto 4 mecanismos para las
reacciones de hipersensibilidad inmediatas, los cuales incluyen: hipersensibilidad mediada por
inmunoglobulina E (IgE), mediada por complemento-receptor, activaciéon directa mediada por

mastocitos (MRGPRX2) y mediada por mecanismos desconocidos. (93,95)

La via dependiente de IgE es el mecanismo mas comun y conocido. Ocurre a través
de la interaccion entre los anticuerpos IgE y los antigenos multivalentes con los que
reaccionan. La poblacion genéticamente susceptible a las alergias estd predispuesta a
generar anticuerpos IgE contra antigenos ambientales comunes. Estos anticuerpos por si
solos no causan respuestas dafinas; por lo tanto, necesitan enlazarse a los receptores Fc,
los cuales son expresados por células comunes innatas, como los mastocitos y basofilos. Esta
interaccion activa a los granulocitos y produce una cascada de sefializacion que induce la
desgranulacion. Los granulos liberados contienen histamina, heparina y proteasas. Junto a
los leucotrienos, prostaglandinas, quimiocinas y citocinas, los mediadores actian sobre los

tejidos circundantes y sobre otras células comunes causando alergia. (93,95)

Como se menciond anteriormente, los mediadores inflamatorios liberados de los

granulocitos son responsables de las manifestaciones clinicas de este tipo de
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hipersensibilidad, ya que estos mediadores actlian sobre tejidos locales y sobre eosindfilos,

neutrofilos, células T, monocitos y plaquetas. (95)

El segundo mecanismo propuesto es la hipersensibilidad mediada por el
complemento-receptor, el cual puede iniciarse mediante la unién de alérgenos en vacunas e
igG o IgM y posteriormente activar el sistema del complemento para producir anafilotoxinas,
las cuales permiten la desgranulacion de los mastocitos y la consecuente liberacion de

mediadores inmunitarios. (93)

En tercer lugar, se sugiere que la unién de los excipientes de las vacunas a la proteina
MRGPRX2, una clase de receptores acoplados a la proteina G expresados en los mastocitos,
puede desencadenar directamente su activacion y participar en reacciones no mediadas por
IgE. (93)

Sin embargo, las reacciones alérgicas a las vacunas antivirales usualmente no son
causadas por el antigeno viral, sino por sus ingredientes. En el caso de las vacunas contra el
COVID-19, estas reacciones se han atribuido a los PEG y al polisorbato 80 de reaccién
cruzada. Las reacciones alérgicas de hipersensibilidad inmediata mas comunmente
provocadas por la vacunacion contra COVID-19 son la urticaria, angioedema e incluso
anafilaxia. (88)

Dentro de la fisiopatologia de la urticaria, placas de eccema y otras reacciones
cutaneas, estan involucradas las proteinas virales, las cuales permiten la liberacion de
histamina o de péptidos vasoactivos mediante reacciones de hipersensibilidad tipo I. Los
cuadros de anafilaxia y urticaria son mas frecuentes tras la administracion de vacunas mARN
(Pfizer/BioNTech y Moderna). Erdeljic Turk V menciona que las reacciones de
hipersensibilidad y anafilaxia a los PEG se acompafian de sintomas como prurito, eritema,
urticaria y angioedema y se cree que estan relacionados a las vacunas mARN por la presencia
de PEG en ellas. (96, 97)

3.2.2 Reaccibn de hipersensibilidad tipo IV

La hipersensibilidad tipo 1V, mejor conocida como hipersensibilidad de tipo retardado
(DTH, delayed type hypersensitivity), es el Unico tipo de hipersensibilidad que Gnicamente es
mediada por células en lugar de anticuerpos. Su caracteristica mas importante es su inicio
mediado por células T, el retraso necesario para que la reaccion se desarrolle (de 1 a 2 dias)
y el reclutamiento de macréfagos como componente celular primario del infiltrado que se
encuentra rodeando el sitio de la inflamacion. Se ha descrito que la hipersensibilidad tipo IV
mas comun es la dermatitis por contacto, la cual ocurre después de la exposicién a hiedras,

roble y zumaque venenoso. (95)
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La respuesta DTH empieza tras la sensibilizacion inicial por un antigeno, seguida de
un periodo de al menos 1 a 2 semanas durante el cual las células T especificas del antigeno
se activan, se expanden y maduran en células T efectoras o células T CD4+. Los macréfagos,
células dendriticas y células de Langerhans son células presentadoras de antigeno implicadas
en la induccién de una respuesta DTH en la piel. Estas células son las responsables de
recoger el antigeno y transportarlo a los ganglios linfaticos regionales, lugar en el que se

activan las células T. (95)

Luego de exponerse por segunda vez al antigeno sensibilizador, se induce una fase
efectora de la respuesta DTH. En esta fase, los linfocitos activados secretan interferon-y (IFN-
v), TNF-a y la linfotoxina-a (TNF-B). Estas citocinas reclutan y activan macréfagos y células
inflamatorias. Por lo general, esta respuesta se evidencia 24 horas después del segundo
contacto. El inicio tardio refleja el tiempo necesario para que las citocinas produzcan la

activacion de los macrofagos. (95)

Estas reacciones cutaneas de hipersensibilidad tipo 1V también son llamadas “brazo
COVID” y pueden ocurrir después de aproximadamente 1 semana posterior a la vacunacion
contra COVID-19 e incluyen eritema, induraciéon y dolor. Son relativamente raras y en su

mayoria se han informado en pacientes con vacunas mARN. (88)

Johnston et al., describieron una serie de casos que incluia a 16 pacientes de 25 a 89
afos, quienes desarrollaron reacciones cutédneas localizadas tardias de 2 a 12 dias después
de la administracion de Moderna. Estas reacciones ocurrieron en o cerca del sitio de infeccién
y fueron descritas como placas eritematosas, edematosas, pruriginosas y dolorosas. Se
realizaron biopsias de las lesiones, en donde se observé un infiltrado perivascular mixto con
linfocitos y eosindfilos, compatible con una reaccion de hipersensibilidad dérmica. 11 de los
16 pacientes que tuvieron una reaccion a la primera dosis desarrollaron una reaccién
localizada después de la segunda dosis de la vacuna. Sin embargo, se lleg6 a la conclusién
de que las reacciones retardadas no son una contraindicacion a la vacunacion contra COVID-
19. (98)

3.2.3 Reacciones mediadas por autoinmunidad

Se definen como reacciones contra antigenos propios. Usualmente, el sistema
inmunitario no reacciona contra los antigenos propios del ser humano. A este proceso se le
conoce como autotolerancia y se refiere a que el cuerpo tolere sus propios antigenos. Algunas
veces, esta autotolerancia no se cumple o falla por lo que da lugar a reacciones contra las
células y los tejidos propios. En conjunto, estas reacciones forman la autoinmunidad y las

enfermedades causadas por esta se denominan enfermedades autoinmunitarias. (99)
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Las infecciones, asi como las vacunas, ocasionalmente pueden causar brotes nuevos
o brotes de enfermedades mediadas por autoinmunidad. Las vacunas contra SARS-CoV-2
comparten similitudes genéticas con las proteinas humanas, este es un factor importante que
puede desencadenar enfermedades autoinmunes después de la vacunacion, debido al

mimetismo molecular. (88)

El sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes (sindrome ASIA) se
considera un fenébmeno posterior a la vacunacion, éste puede ocurrir después de la exposicion
a los adyuvantes de las vacunas que estan disefiados para mejorar la respuesta inmunitaria.
(88)

Hasta el momento, hay datos muy limitados sobre las enfermedades autoinmunes de
la piel después de las vacunas contra el SARS-CoV-2, aunque anteriormente se informé que
otras vacunas son posibles desencadenantes de enfermedades como el lupus eritematoso

(LE), el penfigoide ampolloso, la vasculitis leucocitoclastica, el vitiligo y alopecia areata. (88)
3.2.4 Angiopatias funcionales

En mayor o menor grado son trastornos circulatorios funcionales. El lupus pernio
familiar, es una forma autosémica dominante en donde variaciones de secuencia en la
exonucleasa 1 de reparacion 3' que protege a las células de la activacién inmunitaria innata,
incluida la induccién de interferones tipo | (IFN-Is) (p. €j., interferén a [IFN-a] e interferén ),
qgue, si se activan constitutivamente, pueden interferir con la tolerancia inmunoldgica y

provocar una respuesta autoinmune. (100)

La exposicion al frio aumenta el estrés oxidativo y la activacion de IFN-I, que provoca
un cambio a un estado proinflamatorio, ademas el vasoespasmo también contribuye a la
patologia del pernio. Los interferones tipo | pueden inhibir la via de la sintasa de 6xido nitrico

(NO) endotelial, una posible explicaciéon del vasoespasmo. (100)

Por otro lado, durante la pandemia de COVID-19 se ha encontrado criofibrinogenemia
en la enfermedad relacionada con la exonucleasa 1 de reparacion 3’ y el eritema pernio,
indicando que los criofibrin6genos son un reactante de fase aguda debido a la respuesta de
IFN-I. De esta forma se plante6 la pregunta de por qué SARS-CoV-2 puede desencadenar
una respuesta inflamatoria linfocitica en sitios acrales proporcionando informacién adicional

acerca de la patogenia del pernio. (100)

Las lesiones similares al sabafion y las similares al pernio pertenecen a los primeros
hallazgos que han sido observados en individuos infectados por COVID-19. En algunos de
estos pacientes confirmados con COVID-19, se puede detectar al SARS-COV-2 en células

endoteliales de estas lesiones. Ademas, los pacientes con lesiones de tipo pernio observadas

34



durante la pandemia, demostraron una respuesta de interferén alfa significativamente mayor
gue aquellos con COVID-19 moderado o grave, caracteristico de una interferonopatia de tipo
| inducida por virus. La vacuna de Pfizer/BioNTech provoca una respuesta de células T
colaboradoras CD4+ tipo | y respuestas fuertes de células T citotoxicas CD8 + productoras de
interferbn-gamma e interleucina-2. Esto podria sugerir que la vacuna provoca una respuesta
similar en la piel a la producida por las lesiones parecidas al pernio atribuidas a COVID-19.
(88,101)

3.2.5 Reactivacion de otras condiciones virales

Pitiriasis rosada severa y lesiones similares a pitiriasis rosada han sido reportadas
posterior a la vacunacién por COVID-19 y por la propia enfermedad. Ademas, se ha sugerido
gue SARS-COV-2 ha jugado un papel importante activando el herpes virus 6 y 7. En efecto,
la desregulacion inmune puede ser inducida por particulas infecciosas. (88)

El virus de varicela zoster (VVZ) es un virus neurotrépico que, en la infeccién primaria,
reside y permanece latente en los ganglios de las raices dorsales o de los nervios craneales.
La reactivacion del VVZ que conduce a las manifestaciones clinicas observadas en el herpes
zoster puede ocurrir espontaneamente, luego de la activacion por un desencadenante, como

un traumatismo, fiebre o inmunosupresion. (102)

La infeccion por COVID-19 puede ser un desencadenante de la reactivacion del herpes
zoster, como se informo recientemente. La justificacion del aumento de la susceptibilidad a la
reactivacion del herpes zoster en pacientes con COVID-19 probablemente se centre en la
tendencia de COVID-19 a producir un estado inmunosupresor secundario al deterioro
funcional y una disminucion cuantitativa concomitante de los linfocitos T, en particular las
células T CD4+, T CD8+ y células asesinas naturales. En realidad, se ha demostrado que la
infeccion por COVID-19 es capaz de reactivar varios virus, incluido el herpes virus humano 6,

7'y el virus de Epstein-Barr. (102)

Las vacunas también pueden causar la reactivacion del VVZ como se describid
anteriormente, en pacientes que reciben vacunas inactivadas contra la hepatitis A, la
influenza, la rabia y la encefalitis japonesa. Recientemente, la vacuna COVID-19 inactivada
también se ha incriminado en el resurgimiento del herpes zoster. Segun el caso reportado por
Eid et al., la latencia entre la manifestacion del herpes zoster y la vacuna COVID-19 inactivada
fue de 5 dias. (102)
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3.3 Resumen de mecanismos inmunoldgicos mediante los cuales la vacunacion
con Pfizer/BioNTech,

reacciones cutaneas

Moderna y AstraZeneca contra COVID-19 induce

En la tabla 4 se presenta un resumen de los mecanismos inmunol6égicos que
intervienen en la generacion de reacciones cutaneas después de la vacunacién contra COVID-

19 con los biolégicos de Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca en personas susceptibles.

Tabla 4. Potenciales mecanismos

inmunoldgicos mediante los cuales la vacunacién con

Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca contra COVID-19 induce reacciones cutaneas

Reaccién cutanea

Mecanismo inmunolégico potencial

Reacciones locales

retardadas

Respuestas mediadas por células T a un excipiente de la vacuna,

nanoparticula lipidica o componente del mARN.

Urticaria

Las reacciones mediadas por IgE se asocian por lo general con los
componentes inactivos de la vacuna (por ejemplo, proteinas de huevo,

gelatina y latex).

Eritema multiforme

Respuesta cutanea mediada por activacion inmunitaria; una infeccion
previa por coronavirus puede generar una reaccion cruzada con el antigeno

gue codifica la vacuna de ARNm.

Reactivacioén del
VZVIHSV

Fallas de defensa inmune innatas o mediadas por células iniciadas por el
huésped en respuesta a las vacunas de ARNm COVID-19; una fuerte
respuesta inmune contra la proteina S de la vacuna puede distraer el control

celular de otro virus latente.

Erupciones de tipo

pitiriasis rosada

La vacunacion genera un estado de inmunidad alterada y puede producir la
reactivaciéon endogena del virus del herpes 6 y/o 7; Respuesta mediada por

células T desencadenada por el mimetismo molecular de un epitopo viral.

Eritema pernio

Microangiopatia inducida por la vacunacion; proteinas virales en las células
endoteliales de los vasos sanguineos dérmicos y acumulacion de
complejos inmunes que activan la cascada del complemento, causando

dafio de las paredes de los vasos pequefios.

Lesiones

vesiculoampollosas

Las reacciones cruzadas entre el anticuerpo de la proteina espiga del
SARS-CoV-2 y las proteinas tisulares, como la transglutaminasa 2 y 3, el
colageno y el antigeno S100B, pueden desempefiar un papel en el

desarrollo de estas lesiones cutaneas inmunomediadas.
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Reaccion cutanea Mecanismo inmunolégico potencial

Dermatitis La vacuna puede actuar como un desencadenante ambiental en un
eccematosas individuo genéticamente susceptible (es decir, personas con antecedentes
generalizadas personales o familiares de atopia).

Sindrome de La expresién de antigenos de la vacuna en los queratinocitos conduce a

Stevens-Johnson una respuesta de células T CD8+ contra las células epidérmicas, lo que
provoca la apoptosis de los queratinocitos y el desprendimiento de la unién

dermoepidérmica en un individuo genéticamente susceptible.

Exacerbacion de La vacuna aumenta la produccion de IL-6 y el reclutamiento de células Th17

psoriasis gue estan implicadas en la psoriasis; la vacuna puede activar las células
dendriticas  plasmocitoides y mieloides dérmicas, que regulan
positivamente los IFN tipo | que inician la cascada inflamatoria. Las vacunas
de ARNm se unen a los receptores tipo Toll que dan como resultado una

mayor produccién de IFN tipo I.

Fuente: Kroumpouzos G, Paroikaki M E, Yumeen S, Bhargava S, Mylonakis E. Cutaneous complications of mRNA
and AZD1222 COVID-19 vaccines: a worldwide review. Microorganisms [en linea]. 2022 Mar [citado 22 Jul 22]; 10
(3): 1-28. Disponible en: http://dx.doi.org/10.3390/microorganisms10030624 (70)
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CAPITULO 4. TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES CUTANEAS
SECUNDARIAS A LA VACUNACION CON PFIZER/BIONTECH,
MODERNA Y ASTRAZENECA CONTRA COVID-19.

SUMARIO
e Manejo de las reacciones cutaneas inducidas por la vacunacién contra
COVID-19

e Resumen del manejo de las reacciones cutaneas inducidas por la

vacunacioén contra COVID-19

A medida que la vacunacion contra SARS-CoV-2 se inici6 a nivel mundial, las
reacciones cutaneas secundarias han aumentado y se espera que surjan nuevas
constantemente. El conocimiento de estas reacciones puede ayudar al personal de salud a
identificar riesgos potenciales, brindar la orientacion adecuada y proporcionar el tratamiento
oportuno. A continuacion, se brinda informacién acerca del manejo de cada una de las

reacciones cutdneas mencionadas en el capitulo 2.

4.1 Tratamiento de las reacciones cutaneas inducidas por la vacunacion contra
COVID-19

4.1.1 Reacciones locales en el sitio de inyeccion y reacciones locales tardias del

sitio de inyeccién.

Usualmente las reacciones locales posterior a la vacunacion son tratadas con medidas
locales como pafios frios en el sitio de inyeccion; asi como bafios tibios, paracetamol, liquidos

orales adicionales y ropa fresca. (103)

En relacion con los estudios realizados en pacientes que presentaron reacciones
locales y locales retardadas posterior a la vacunacion con Pfizer/BioNTech, Moderna y
AstraZeneca, Gronbeck et al., dio a conocer que las reacciones locales retardadas recibieron

esteroides topicos y orales (prednisona), antihistaminicos orales y paracetamol. (6)

Ademas, Larson et al., inform6é un caso tratado con corticosteroides toépicos y
antihistaminicos. De igual forma, Sun et al., mostré tratamientos con hielo local,
antihistaminicos, glucocorticoides tépicos, orales o ambos, analgésicos y antibiéticos. Por otro
lado, Kroumpouzos et al., incluyé una serie de tratamientos que abarcaron corticosteroides
topicos y orales, hielo local, antibiéticos como cefalexina, antihistaminicos orales, paracetamol
y NSAIDS. (5,63,70)
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4.1.2 Urticaria

Actualmente el manejo de la urticaria depende de la severidad y su asociacién con
angioedema, por lo que se prefiere individualizar cada caso y clasificarlos debidamente. En
pacientes con sintomatologia leve se sugiere iniciar tratamiento con antihistaminicos H1 no
sedantes, siendo estos los de primera generacion (difenhidramina, clorfeniramina, hidroxizina)
y de segunda generacion (cetirizina, loratadina, fexofenadina, entre otros) algunos pacientes
pueden requerir dosis mayores al estandar. (ej. cetirizina 10 mg cada 12 horas). (104)

En pacientes con urticaria moderada-severa se sugiere agregar antihistaminicos H2
(nizatidina, famotidina, ranitidina, cimetidina). En pacientes con sintomas persistentes a pesar
del uso de antihistaminicos H1 y H2 o con angioedema prominente, se sugiere agregar un
curso breve de glucocorticoides orales. Usualmente prednisona (30-60 mg al dia) en adultos,
o prednisolona (0.5-1 mg/kg/dia) en nifios. (104)

En el estudio realizado por Larson et al., en donde se documenté un paciente con
vasculitis urticarial posterior a la vacunacion con Moderna, se brindé tratamiento y se vio
mejoria con antihistaminicos, metilprednisolona y dapsona. De igual forma Gronbeck et al.,
menciond el uso de corticosteroides tépicos, antihistaminicos orales y analgésicos. (6,63)

Por otro lado, Sun et al., informé que en la urticaria presentada posterior a la
vacunacion con Pfizer/BioNTech y Moderna se brindaron una serie de tratamientos en donde
se administré epinefrina intramuscular o intravenosa, difenhidramina, corticosteroides topicos,
antihistaminicos orales, analgésicos y antibidticos. Kroumpouzos et al., también report6 la
administracion de epinefrina, ademas de corticosteroides tdpicos y orales, antihistaminicos,

antibioticos y bafios con bicarbonato. (5,70)
4.1.3 Eritema multiforme

El tratamiento para el eritema multiforme consta de medidas sintomaticas locales y
antihistaminicos sistémicos. En pacientes con sintomatologia grave se puede optar por
glucocorticoides orales. Cuando se relaciona con herpes, el tratamiento preventivo consiste
en aciclovir 400mg dos veces al dia por 5 dias al inicio del herpes u otras opciones como
valaciclovir 500 mg tres veces al dia, famciclovir 250 mg tres veces al dia o azatioprina 100
mg/dia. Ademads, se puede utilizar dapsona o diaminodifenilsulfona 100 mg/dia, talidomida
100-200 mg/dia, levamisol, colchicina, hidroxicloroquina, micofenolato de mofetilo,

metotrexato, ciclosporina, sulfasalazina o pentoxifilina. (64)

En la mayoria de los casos, sobre todo en el eritema multiforme menor, sera suficiente
el tratamiento sintomatico. Los antihistaminicos por via oral durante 3 0 4 dias pueden reducir

el escozor y la quemazén de la piel; mientras que, con el eritema multiforme grave con
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deterioro funcional, habria que considerar el tratamiento inmediato con corticosteroides
sistémicos por ejemplo prednisona 0,5-1 mg/kg/dia durante 3-5 dias o pulsos de
metilprednisolona en inyeccion 20 mg/kg/dia durante 3 dias. (105)

Posterior a la vacunacion con Pfizer/BioNTech y Moderna, Sun et al., mencioné
tratamientos con corticosteroides orales. Por otro lado, posterior a la vacunacién con Moderna,
Kroumpouzos et al., inform6 acerca de tratamientos con corticosteroides topicos y orales y
antihistaminicos orales. (5,70)

4.1.4 Reacciones cutdneas adversas raramente reportadas
4.1.4.1 Alopecia areata

En la actualidad hay disponibles numerosos tratamientos para la alopecia areata. Los
mas utilizados son corticosteroides tdpicos o inyectados en la lesion, minoxidil por via topica
(al 2 o al 5%), antralina tépica (crema al 0.5-1%) y tratamientos combinados. Los
corticosteroides topicos e inyectados son considerados el tratamiento de primera linea para
la alopecia areata. (106,107)

Como se menciond anteriormente, los esteroides tépicos son una opcion terapéutica
razonable en pacientes que no toleran las inyecciones intralesionales; sin embargo, la
evidencia de efectividad es limitada. De igual manera, la foliculitis inducida por corticosteroides
es un efecto adverso comun. En el caso de los corticoides administrados en la lesién, la dosis
de acetodnido de triamcinolona va de 5 a 10 mg/ml y las inyecciones deben repetirse cada 2 a
6 semanas. La zona especifica para la administracion es en la dermis media para que el

farmaco alcance los bulbos pilosos miniaturizados. (106,107)

Los pacientes que presentan una alopecia extensa, definida como una pérdida de mas
del 50% del cabello, deben tratarse con inmunoterapia topica. Lepe Ky Zito PM mencionan
gue un estudio retrospectivo notificd que el tratamiento con inmunoterapia tépica presenté una
eficacia superior al tratamiento con corticosteroides intralesionales en pacientes con parches
de alopecia mayores a 50 cm2. Los mas comunmente utilizados son la difenilciclopropenona
(DPCP) y el éster dibutilico del acido escuarico (SABDE). El SADBE se aplica semanalmente
en el cuero cabelludo permitiendo la regeneracion del cabello. Sin embargo, los pacientes con
enfermedad atdpica y afeccion ungueal tuvieron mas probabilidades de obtener resultados
terapéuticos deficientes después de la inmunoterapia de contacto. Sin embargo, la DPCP y el
SABDE son sensibilizadores tépicos, cuyo mecanismo exacto para el crecimiento del cabello
en la alopecia areata no estd claramente establecido. Se han sugerido mecanismos
terapéuticos, como el efecto inmunomodulador, cambios en la proporcién de linfocitos

CD4+/CD8+, inhibicion de linfocitos T inducida por citoquinas, entre otras. (107,108)
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La tasa de regeneracion del cabello tras el uso de inmunoterapia tépica es de 74.6%
en pacientes con alopecia areata, observando una recurrencia del 49% en pacientes que no

recibieron tratamiento de mantenimiento. (107)

Asimismo, en el caso de pacientes con alopecia severa, como la alopecia areata total
0 universal, es posible utilizar terapias sistémicas. El 80% de los casos responden a la
administracién triamcinolona 40 mg/mes por via intramuscular o prednisona o dexametasona
oral administradas en dosis escalonadas durante 6-8 semanas. Sin embargo, los
glucocorticoides topicos no suelen utilizarse debido a sus potenciales efectos adversos. De
igual forma, en un tercio de los pacientes que responden a estos farmacos recaen un afio
después del tratamiento. Otras terapias sistémicas utilizadas recientemente incluyen el
metotrexato, ciclosporina, azatioprina y etanercept, cuyas respuestas clinicas son variables.
(106,107)

Hoy en dia, diversos tratamientos para la alopecia areata continan bajo investigacion,
estos incluyen el plasma rico en plaquetas, IL-2 recombinante, hidroxicloroquina, inhibidores
de JAK (tofacitinib), simvastatina con ezetimiba y laser excimer. (107)

Segun una serie de casos publicada por Scollan M et al., en la cual 9 pacientes
desarrollaron alopecia areata posterior a la administracion de Moderna y Pfizer, se prescribid
citrato de tofacitinib 5-10 mg dos veces al dia en 6 pacientes. A 2 pacientes se les administrd
triamcinolona intralesional y en el paciente restante aun continuaba pendiente el uso de
tofacitinib. Tres de los pacientes mostraron focos de crecimiento de cabello en evaluaciones

posteriores. (71)
4.1.4.2 Reactivacion de Herpes zOster

La opcion mas adecuada es iniciar el tratamiento en un plazo de 72 horas desde el
inicio de las lesiones cutaneas, pero el inicio 7 dias después también resulta beneficioso. El
aciclovir, el famciclovir y el valaciclovir estan aprobados por la FDA para el tratamiento del
herpes zéster en personas inmunocompetentes, y disminuyen la gravedad y el dolor. El
aciclovir intravenoso esta indicado para el tratamiento del zdéster en pacientes

inmunodeprimidos o con complicaciones importantes. (109)

Usualmente se recomienda el tratamiento con aciclovir 800 mg por via oral, 5 veces al
dia por 7-10 dias, famciclovir 500 mg por via oral, 3 veces al dia por 7 dias o valaciclovir 1 g

por via oral, 3 veces al dia por 7 dias. (109)

En pacientes con dolor leve se recomienda utilizar analgésicos como paracetamol e

ibuprofeno. En pacientes con dolor severo, los analgésicos opioides son una buena opcion.
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La lidocaina tépica y los bloqueadores nerviosos son efectivos. Ademas, las lociones con

calamina pueden resultar Utiles en lesiones abiertas para reducir el dolor y el prurito. (110)

Para el dolor postherpético leve se recomienda antiinflamatorios no esteroideos o
paracetamol, solos 0 en combinacién con analgésicos opioides como la codeina o el tramadol.
La capsaicina tépica también podria brindar alivio al dolor. Por otra parte, los pacientes con
dolor moderado a severo pueden manejarse con periodos cortos de analgésicos opioides
fuertes como la oxicodona o morfina. En caso de que estos no sean efectivos, pueden
brindarse antidepresivos triciclicos como la amitriptiina o anticonvulsivantes como

gabapentina o pregabalina. (110)

Posterior a la vacunacién con Pfizer/BioNTech, Gronbeck et al., inform6 acerca de 7
casos de pacientes que presentaron herpes zéster, de ellos, 3 fueron tratados con aciclovir
por 1 semana, 2 con valaciclovir durante 1 semana, 1 paciente no recibié tratamiento alguno
y el tltimo recibié tratamiento antiviral sistémico. De igual forma, Sun et al., reporté tratamiento

con valaciclovir oral. (5,6)

Por otro lado, Lee et al., mostré un caso de herpes zéster posterior a la vacunacion
con Moderna el cual es tratado con valaciclovir, gabapentina oral, oxicodona y lidocaina al 4%
topica para aliviar el dolor. Ademas, report6 un caso posterior a la vacunacion con

Pfizer/BioNTech tratado también con valaciclovir, gabapentina oral y lidocaina al 4%. (111)

Asimismo, Ayatollahi et al., realizé la revision de 7 casos de herpes zdster posterior a
la vacunacion con Pfizer/BioNTech y 14 casos posterior a Moderna, todos ellos tratados con

valaciclovir oral. (67)
4.1.4.3 Pitiriasis rosada

El tratamiento de la pitiriasis rosada usualmente no es especifico debido a que
desaparece de manera espontanea. Pueden aplicarse polvos inertes o coloides y recomendar
jabones suaves o sustitutos de jabon como el glicerolado neutro de almidon, lociones con

mentol y fenol u éxido de zinc, o cualquier emoliente. (64)

Si se administra aciclovir se pueden usar dosis de 400-800 mg 5 veces al dia por una
semana. En caso de presentar sintomas intensos se puede aplicar ganciclovir,
corticoesteroides tépicos o un antihistaminico por via oral. Se puede utilizar dapsona o
diaminodifenilsulfona (DDS). (64)

Se ha observado que la utilizacion de fototerapia con luz ultravioleta B, con
exposiciones diarias en dosis que producen eritema por 5-10 dias existe mejoria del prurito y
de la dermatosis. De igual forma con dosis bajas de UVA-1, iniciando con 10-20 J/cm y

aumentando a 30 J/cm, 2-3 veces a la semana. (64)
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En cuanto a la pitiriasis rosada posterior a la vacunacion contra COVID-19, Ayatollahi
et al., mostr6 8 pacientes con esta reaccidén, posterior a la aplicacion de la vacuna
Pfizer/BioNTech, de las cuales, 1 fue leve y autolimitada, 3 mejoraron en el transcurso de 2-3
semanas sin tratamiento y el resto mejor6 con antihistaminicos y corticosteroides tépicos. (67)

Por otra parte, Gronbeck et al., citdé un estudio en donde se mencionaron 20 pacientes
femeninos y 40 pacientes masculinos con pitiriasis rosada posterior a la vacunacion con
Pfizer/BioNTech, los cuales recibieron tratamiento con corticosteroides tdpicos y una
combinacién de doxiciclina y bilastina. De igual manera, Larson et al., incluyé en su estudio
una paciente femenina que presento lesiones tipo pitiriasis rosada posterior a la vacunacion

con Moderna y fue tratada con corticosteroides tépicos. (6,63)

Ademaés, Kroumpouzos et al., citd una serie de estudios en donde los casos de pitiriasis
rosada fueron tratados con corticosteroides tépicos y orales, antihistaminicos orales,
analgésicos, antibiéticos como doxiciclina, y emolientes. (70)

4.1.4.4 Eritema nodoso

Para el tratamiento del eritema nodoso se recomienda el reposo en cama, el vendaje
de compresion y elevacién de las piernas. Debido a su autolimitacion, usualmente el manejo
es sintomatico. En algunos casos se recomienda el uso de antiinflamatorios no esteroideos
como la indometacina 100-150 mg/dia, naproxeno 500 mg/dia, ibuprofeno o acido
acetilsalicilico. En caso de lesiones persistentes se utiliza yoduro de potasio 400-900 mg/dia.
Rara vez se utilizan glucocorticoides como prednisona 40 mg/dia, colchicina 0.6-1.2 mg dos

veces al dia o hidroxicloroquina 200 mg dos veces al dia. (64)

En casos de nddulos recalcitrantes, se recomienda aceténido de triamcinolona 5 mg/ml

intralesional, inyectado en el centro de una lesién inflamada. (112)

Alzoabi et al., realizé un reporte de caso en donde el paciente desarroll6 nédulos
subcutaneos eritematosos, dolorosos en el miembro inferior izquierdo posterior a la
vacunacion con Pfizer/BioNTech, se le realiz6 biopsia tipo punch, la cual confirmé el
diagnostico y se brindé tratamiento Unicamente con ibuprofeno 600 mg cada 12 horas por 2

semanas y presentd recuperacion completa después de 4 semanas. (113)
4.1.4.5 Penfigoide ampollar

El proposito del tratamiento para el penfigoide ampollar es detener nuevas lesiones,
curar las existentes y controlar el prurito. Idealmente cada paciente debe ser individualizado
de acuerdo con sus comorbilidades y la habilidad para cumplir el tratamiento para prevenir
complicaciones, asi como el aumento de morbilidad y mortalidad. Un estudio demostré que

el propionato de clobetasol brinda un control efectivo en la enfermedad moderada. (114)
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En general, el manejo debe ser multidisciplinario. Se debe administrar corticosteroides
sistémicos como prednisona o prednisolona a 1 mg/kg/dia con dosis de mantenimiento hasta
de 10 mg/dia. Algunas veces es necesario agregar inmunosupresores como azatioprina,

metotrexato, ciclofosfamida, ciclosporina A o micofenolato de mofetilo. (64)

Actualmente, se han introducido también corticosteroides topicos potentes como el
propionato de clobetasol a 40 g/dia lo cual reduce los efectos adversos y la hospitalizacion.
Sin embargo, puede resultar costoso si se trata de una forma extensa por lo que otras
alternativas como dapsona o diaminodifenilsulfona, tetraciclinas, eritromicina, nicotinamida o

rituximab pueden ser opcion. (64)

Larson et al., mostré en su estudio dos casos de pacientes con penfigoide ampollar,
uno de ellos posterior a la vacunacion con Pfizer/BioNTech que fue tratado con prednisona,
corticosteroides topicos, doxiciclina, niacinamida y antihistaminicos. El segundo caso fue
tratado con prednisona oral y corticosteroides tépicos, siendo posterior a la vacunacion con
Moderna. (63)

Asimismo, Kong et al., informé acerca de un caso de penfigoide ampollar con algunas
caracteristicas de sindrome de Stevens Johnson, el cual fue tratado con ibuprofeno y dosis
altas de prednisona. Ademas, las ampollas fueron drenadas y se le aplic6 pomada de

mupirocina con vaselina para el cuidado de las lesiones. (85)
4.1.4.6 Sindrome de Stevens Johnson

Cuando el sindrome es limitado este puede dejarse sin tratamiento para que
evolucione naturalmente. Pero de preferencia se debe continuar con la hospitalizacién, con

asepsia y control de liquidos y electrolitos y control de la temperatura con medios fisicos. (64)

En algunos casos, si se encuentra una infeccion agregada, se debe administrar
antibidticos y en caso de presentar prurito, antihistaminicos. En pacientes seleccionados de
dermatosis grave o que ponga en peligro la vida se pueden utilizar corticosteroides orales
como prednisona de 40-60 mg/dia con reduccion progresiva. En adultos se ha agregado el
tratamiento con inmunomoduladores como la inmunoglobulina intravenosa de 0.5-0.75
g/kg/dia por 4 dias. (64)

A nivel de las lesiones, se deben conservar limpias, drenar las ampollas, eliminar las
costras y aplicar fomentos o bafios con antisépticos como sulfato de cobre 1/1000 o con
acetato de aluminio, seguido de polvos secantes estériles como el talco. En algunos casos se
colocan membranas como hidrocoloides. Por otro lado, el cuidado ocular es importante y
consiste en limpieza con solucion salina y aplicacion de antibiético y corticosteroides en gotas,

ademés de metilcelulosa o lagrimas artificiales para evitar la sequedad de las mucosas y
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prevenir efectos secundarios como sinequias o ceguera. Las mucosas orales deben limpiarse

también con solucion salina o bicarbonatada con desbridamiento de lesiones. (64)

Kroumpouzos et al., reportd un caso posterior a la aplicacion de AstraZeneca el cual
recibi6é tratamiento con ciclosporina, asimismo present6 otro caso posterior a la vacunacion
con Pfizer/BioNTech el cual fue manejado con corticosteroides orales, etanercept y cuidados
multidisciplinarios. (70)

4.1.4.7 Psoriasis

El tratamiento contra psoriasis debe elegirse, dependiendo de cada persona, entre
farmacos topicos, sistémicos y fototerapia. De igual manera, este se individualiza segun la
extension de la enfermedad, los efectos en la calidad de vida del paciente, y los efectos
beneficiosos y adversos probables de los tratamientos especificos. La enfermedad se
categoriza en dos grupos, psoriasis leve o0 moderada y psoriasis severa, dependiendo de la
severidad clinica de las lesiones, el porcentaje de la superficie corporal afectada y la calidad
de vida del paciente. La gravedad de la enfermedad clinica y la respuesta al tratamiento se
clasifican a través de puntuaciones como PASI (indice de la severidad del &rea de psoriasis).
(115,116)

La psoriasis de leve a moderada puede tratarse por via tépica con una combinacion
de glucocorticoides, analogos de la vitamina D y fototerapia. En estos casos, el tratamiento
de eleccidén son los corticoides topicos. También se utilizan en zonas en donde otros farmacos
topicos pueden causar irritacion, como los pliegues y genitales. A pesar de sus presentaciones
variadas, la pomada es la mas eficaz. Se ha comprobado que la remision se consigue en el
70% de los pacientes tras 3-4 semanas de aplicar dipropionato de betametasona al 0.05%
cada 12 horas o propionato de clobetasol al 0.05% una vez al dia. El tratamiento de
mantenimiento, aplicando los corticoides cada 3-4 dias o Unicamente los fines de semana,
puede conseguir la remision de las lesiones durante 4-5 meses y la reduccion del riesgo de
efectos secundarios. En casos de psoriasis vulgar y psoriasis del cuero cabelludo, se utiliza
mometasona al 0.1%, propionato de fluticasona al 0.005%, prednicarbato al 0.25% vy
aceponato de metilprednisolona al 0.1%, estos farmacos estan disponibles en pomada,
unguento y locién, se aplican una vez al dia, tienen menor absorcion a nivel sistémico e
inducen una menor cantidad de efectos adversos a nivel del eje hipotalamo-hipofisario. (115-
117)

Los andlogos de la vitamina D3 se encuentran disponibles desde la década de los 90.
Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion de la proliferacion epidérmica para la
posterior produccién de una diferenciaciéon normal mediante un aumento de la formacion de

la cubierta queratinizada y la activacion de la transglutaminasa. De igual manera, estos
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compuestos inhiben ciertas funciones de los neutréfilos. El calcipotriol se aplica 2 veces al dia,
el cual es un derivado de la vitamina D cuya eficacia es similar a la de un corticoide de potencia
moderada. Sin embargo, tiende a provocar irritacion, eritema, dolor o prurito en pliegues,
genitales y cara en 20% de los casos. En el caso de psoriasis del cuero cabelludo, esto puede
utilizarse en locién. Por otro lado, el tacalcitol tiene eficacia similar a los corticoides potencia
media-alta y la ventaja de no producir atrofia, telangiectasias, ni estrias. Se ha demostrado
gue es menos irritante que el calcipotriol, por lo que puede aplicarse en cara y pliegues. Puede
combinarse con PUVA o UVB. (116,117)

Los retinoides topicos como el tazaroteno al 0.1 y 0.5%, cuyo mecanismo de accion
consiste en unirse selectivamente al receptor del &cido retinoico (RAR) B y al RAR vy. Este
farmaco se comercializa en forma de gel, se aplica 1 vez al dia (40 mg/semana) y su eficacia
es similar a los corticoides topicos mas potentes. Elimina las lesiones en un 50-70% de los
pacientes y se caracteriza por su efecto rapido y mantenido, ya que se reporta una duracion
de hasta 12 semanas tras finalizar el tratamiento. Sin embargo, es menos eficaz en cuanto a

la reduccion del eritema en comparacion con los corticoides topicos. (116,117)

Por el contrario, la psoriasis de moderada a severa requiere tratamiento sistémico.
Dentro de los tratamientos sistémicos mas utilizados se encuentran el metotrexato, la
ciclosporina, los retinoides (acitretina), inmunomoduladores dirigidos (adalimumab,
secukinumab, etanercept, infliximab, ustekinumab) e inhibidores de la fosfodiesterasa 4
(apremilast). (115,116)

Anh Tran TN, et al., realizé una compilacion de 9 casos de psoriasis de nueva aparicion
tras la administracién de la primera y segunda dosis de Pfizer/BioNTech, Moderna y
AstraZeneca. Este analisis consistio en 9 pacientes, quienes recibieron tratamientos variados
segun el tipo de psoriasis que presentaron. Se administré acitretina 25 mg y ixekizumab a un
paciente masculino de 89 afios con psoriasis clasica tras la vacunacion con Moderna, con
afeccion del 60% de superficie de area corporal, cuyas lesiones resolvieron. La resolucién
también ocurri6 tras la administracion de esteroides topicos asociados a acitretina 20 mg en
una paciente de 66 afios que desarroll6 psoriasis pustular tras la vacunacion con AstraZeneca.
Se observé una mejoria significativa y respuesta adecuada en dos pacientes de 23 y 65 afios,
a quienes se les administré Pfizer/BioNTech y AstraZeneca, respectivamente. Los pacientes
desarrollaron psoriasis en placas y guttata, para lo cual se administré calcipotriol topico mas
betametasona en el primer caso, y apremilast, antihistaminicos y emolientes en el segundo.
Los reportes de caso no reportaron la evolucion tras el tratamiento en el resto de los pacientes.
(118)
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4.1.4.8 Eritema pernio

El manejo del eritema pernio se centra en medidas para minimizar la exposicion al frio.
Sin embargo, también es posible utilizar la terapia farmacoldgica, la cual incluye corticoides
tépicos y nifedipina. (119)

Sin embargo, los pacientes que no mejoran con medidas conservadoras pueden
beneficiarse del tratamiento con nifedipina. Este farmaco es un bloqueador de los canales de
calcio con propiedades vasodilatadoras. La dosis estdndar para el tratamiento de estas
lesiones es de 20 mg tres veces al dia. Como cualquier farmaco, la nifedipina presenta efectos
adversos, dentro de los mas comunes se encuentran el enrojecimiento, edema periférico,

nauseas, acidez estomacal y mareos o aturdimiento. (120)

De igual manera, se ha reportado el uso de otras terapias, como inyecciones de
corticosteroides intralesional, prednisona oral, prazosin, aumento de peso en pacientes con
bajo peso, pentoxifilina, nicotinamida, minoxidil topico, pasta de nitroglicerina y tacrolimus
tépico. (120)

Se han reportado muy pocos casos de eritema pernio posterior a la vacunacién contra
COVID-19. Por ejemplo, la Asociacion Britanica de Dermatélogos, reportdé un caso de un
paciente masculino de 64 afios quien consulté por eritema pernio en los dedos de ambos pies
tras la administracion de la segunda dosis de Pfizer/BioNTech. Debido a que el paciente se
encontraba estable, fue dado de alta con pomada de clobetasol al 0.05%, aplicada sobre los
dedos afectados. De igual manera, Kha C, et al., publicé un reporte de caso de una paciente
femenina de 70 afios con lesiones sugestivas de eritema pernio en los 5 dedos de la mano
izquierda tras la primera dosis de Pfizer/BioNTech. La paciente fue tratada con pomada de
clobetasol al 0.05%, aplicada dos veces al dia. En la visita de seguimiento a las 2 semanas
de iniciar el tratamiento, la resolucién del eritema pernio fue completa. Sin embargo, una lesién
similar en la mano izquierda ocurri6 3 dias después de recibir la segunda dosis de
Pfizer/BioNTech, la cual resolvid por completo tras la aplicacion tépica de esteroides. Es
importante mencionar que el lugar de la inyeccion fue en el brazo izquierdo en ambos casos.
(101,121)

3.2 Resumen del tratamiento de las reacciones cutaneas posterior a la

vacunacion contra COVID-19

En la tabla 5 se presenta un resumen de los distintos manejos que se han realizado
en cada una de las reacciones cutaneas posteriores a la vacunacion con Pfizer/BioNTech,

Moderna y AstraZeneca.
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Tabla 5. Tratamiento de las reacciones cutaneas posterior a la vacunacion con Pfizer/BioNTech,
Moderna y AstraZeneca contra COVID-19.

Reaccidn cutanea posterior
alavacunacion contra
COVID-19.

Tratamiento brindado a los pacientes que desarrollaron
reacciones cutaneas posterior a la vacunacion contra COVID-
19.

Reacciones locales en el sitio
de inyeccibn y reacciones
locales retardadas del sitio de

inyeccion.

Hielo local, corticosteroides tépicos y orales (prednisona),
antihistaminicos orales, antibiéticos (cefalexina) y analgésicos

(NSAIDS, paracetamol). (5,6,63,70)

Urticaria (difusa con o sin

edema)

Epinefrina intramuscular e intravenosa, corticosteroides topicos y
oral (metilprednisolona), antihistaminicos orales (difenhidramina),
analgésicos, antibiéticos (dapsona) y bafios con bicarbonato.
(5,6,63,70)

Eritema multiforme

Antihistaminicos orales, corticosteroides tépicos y orales. (5,70)

Alopecia Areata

Citrato de tofacitinib 5-10 mg dos veces al dia y triamcinolona

intralesional. (71)

Herpes Zéster

Aciclovir por 1 semana, valaciclovir por 1 semana, gabapentina,

oxicodona y lidocaina al 4% topica. (5,6,67,111)

Pitiriasis rosada y erupciones

tipo pitiriasis rosada

Corticosteroides orales y tépicos, combinacion de doxiciclina y
bilastina, antihistaminicos orales, analgésicos, antibiéticos como

doxiciclina y emolientes. (6,63,67,70)

Eritema nodoso

Ibuprofeno 600 mg cada 12 horas por 2 semanas. (113)

Penfigoide ampollar

Prednisona oral, corticosteroides topicos, doxiciclina, niacinamida y
antihistaminicos. (63)
Ibuprofeno, dosis altas de prednisona, drenaje de ampollas y

pomada de mupirocina con vaselina. (85)

Sindrome de Stevens

Cuidados generales y terapia inmunosupresora con ciclosporina,

Johnson etanercept, corticosteroides orales y cuidados multidisciplinarios.
(70)
Psoriasis Acitretina 20-25 mg, ixekizumab, betametasona tépica, calcipotriol

tépico, apremilast, emolientes, antihistaminicos. (118)

Eritema pernio

Pomada de clobetasol al 0.05%, aplicada dos veces al dia,
esteroides topicos. (101,121)

Fuente: Elaboracion propia a partir de fuentes referidas en la tabla.
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CAPITULO 5. ANALISIS.

A lo largo de la pandemia por COVID-19 se desarrollé una variedad de vacunas con la
finalidad de reducir la mortalidad. Como se menciond al inicio de este trabajo, en la actualidad
existen 8 vacunas aprobadas para uso de emergencia por la OMS y la FDA. Entre las de
principal interés para esta investigacion se encuentran las vacunas Pfizer/BioNTech, Moderna

y AstraZeneca, debido a que son las mas aplicadas a nivel mundial y nacional.

Como se ha dicho previamente, a pesar de que Sputnik V demostr6 alta seguridad y
eficacia, alin no ha sido aprobada por la OMS y la EMA y por esta razén, las reacciones a
esta vacuna no forman parte de la presente revision. El sitio oficial de Sputnik V reporta que
el 94% de los efectos adversos fueron leves, dentro de los cuales se incluyen las reacciones
locales en el sitio de inyeccién. No se reportaron alergias severas ni casos de shock
anafilactico. En marzo de 2022, en Guatemala se realizé un andlisis juridico para suspender
el contrato de compra a Rusia de la vacuna Sputnik V, debido a problemas en el traslado del
biolégico en ese momento. De igual manera, la informacién con respecto a las reacciones
cutdneas que esta provoca es escasa, debido a un probable subregistro 0 a que los reportes

no se proporcionan al pablico en general. (3,16,48)

Por el contrario, se han reportado una gran variedad de reacciones adversas
posteriores a la vacunacion con Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca contra COVID-19,
siendo las reacciones cutaneas unas de las mas desconocidas por el personal médico de
primera linea. Se revisaron 7 metaanalisis, 6 series de casosy 4 reportes de casos, publicados
desde inicios de la vacunacién en 2020 hasta junio de 2022, los cuales cumplieron los criterios
de seleccion. Estos articulos, se enfocan en reportar casos de reacciones dermatoldgicas tras
la vacunacion contra COVID-19. Se recopilé informacién acerca de la edad y sexo de los
afectados, asi como el tiempo de manifestacion de la lesion a partir de la vacunacion. Hasta
el momento, las reacciones cutdneas mas comunmente descritas de mayor a menor han sido:
reacciones locales en el sitio de inyeccion, reacciones locales tardias o retardadas, herpes
z6ster, eritema multiforme y erupciones morbiliformes, urticaria, pitiriasis rosada y erupciones
tipo pitiriasis rosada, penfigoide ampollar, eritema pernio, alopecia areata, psoriasis, eritema

nodoso y sindrome de Stevens-Johnson.

En la tabla 6 se presentan las reacciones cutaneas de los estudios incluidos en esta
revision; en estos se report6 un total de 1,902 personas con reacciones cutaneas. De los 17
estudios, 41.18% (n=7) son metaanalisis, 35.29% (n=6) son series de casos y 23.53% (n=4)
son reportes de caso. Debido a que los metaanalisis incluyen series de casos y estos no

especifican el total de vacunados de los cuales se obtuvieron los casos, no fue posible calcular
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el porcentaje de reacciones cutaneas posteriores a la vacunacion, al no contar con el total de

poblacién vacunada en todos los estudios.

En la tabla 6 se identific6 que las reacciones cutdneas reportadas con mayor
frecuencia tras la vacunacion contra COVID-19, son las reacciones locales en el sitio de
inyeccion, con 47% (894 casos), seguidas de las reacciones locales tardias o retardadas con
un 28.71% (546 casos). Por otro lado, las reacciones cutaneas reportadas con menor
frecuencia son psoriasis con 0.42% (8 casos), eritema nodoso con 0.21% (4 casos) y
Sindrome de Stevens Johnson 0.16% (3 casos).

Asimismo, en los estudios revisados, las reacciones cutaneas notificadas posteriores
a la vacunacion con Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca reportaron un total de 678
pacientes femeninas y 131 masculinos, en la mas de la mitad de los reportes de casos, no se
especifico el sexo de los participantes (1093 casos). (Tabla 6).

En cuanto a la edad, la mayoria de las reacciones se presentaron en adultos (entre los
27 y 59 afos) y adultos mayores (60 afios 0 mas). Los adultos jovenes (mayores a 18 afios)
fueron afectados con una menor frecuencia. El penfigoide ampollar inducido por la vacunacion
contra COVID-10 predomind en pacientes mayores a los 42 afios. Con respecto a los
pacientes que desarrollaron psoriasis, Unicamente una persona pertenecia al grupo de los
adultos jovenes; mientras que los 7 casos restantes pertenecian a adultos mayores. (Tabla
6).

De igual manera, como se observa en la tabla 6, el tiempo de manifestacion de las
lesiones cutaneas, varié, dependiendo del tipo de reaccién. Las reacciones locales en el sitio
de inyeccion y las lesiones urticariales tuvieron una aparicibn mas aguda, ya que en su
mayoria se presentaron durante las primeras 24 horas posteriores a la vacunacién. Por el
contrario, las reacciones locales tardias se manifestaron, en promedio, 5 dias después. En
cuanto al resto de las reacciones cutaneas, el tiempo de aparicion fue variable; por ejemplo,
la alopecia areata se manifestd hasta 1 0 mas semanas posteriores a la vacunacion, las
lesiones sugestivas de psoriasis fueron evidentes hasta 10 dias después. El herpes zoéster,
pitiriasis rosada, eritema nodoso, penfigoide ampollar y eritema pernio, pueden manifestarse

desde pocos dias hasta semanas después de la administracion de la vacuna.
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Tabla 6. Reacciones cutaneas inducidas por la vacunacion con Pfizer/BioNTech, Moderna vy
AstraZeneca contra COVID-19 segln su ndmero de casos, tiempo de manifestacion después de la
vacunacioén, sexo y grupo etario mas afectados.

NUumero de casos - | et Total de
iempo de manifestacion
Estudio porsexo Edad P y reacciones
desde la vacunacion
= M NE reportadas
Reacciones locales en el sitio de inyeccidon (n= 894, 47.00%)
Gronbeck etal. | 436 52 187 20- NE 675
(6) 67
Sun et al. (5) 202 NE 1 dia 202
Ayatollahi et al. 4 NE 1-12 dias 4
(67)
Kroumpouzos et 1 NE 1 dia 1
al. (70)
Vaccaro et al 12 4-12 horas 12
(122)
Subtotal 437 52 405 894
Urticaria (n= 93, 4.89%)
Larson et al. (63) 1 35 <24 horas 1
McMahon et al. 2 47,68 <24 horas 2
(14)
Sun et al. (5) 15 NE 1 minuto-3 dias 15
Kroumpouzos et | 14 2 59 NE 11 minutos-21 dias 75
al. (70)
Subtotal 15 2 76 93
Eritema multiforme/ erupciones morbiliformes (n=112, 5.84%)
McMahon et al. 3 50- NE 3
(79) 85
Sun et al. (5) 2 41 NE 2 minutos-3 dias 43

51



NUmero de casos

Ti d fostacia Total de
iempo de manifestacion
Estudio porsexo Edad P y reacciones
desde la vacunacion
= M NE reportadas
Burlando et al. 1 NE NE 1
(69)
Gronbeck et al. 2 30,55 NE 2
(6)
Kroumpouzos et | 21 5 36 NE 2 minutos- 10 dias 62
al. (70)
Subtotal 23 8 80 111
Reacciones locales tardias (n=546, 28.71%)
Gronbeck et al. 102 14 16 20- NE 132
(6) 89
Larson et al. (63) 1 1 71,95 1 semana 2
McMahon et al. 2 27- NE 2
(14) 35
Sun et al. (5) 235 NE 5-10 dias 235
Kroumpouzos et 43 2 130 NE 1-10 dias 175
al (70)
Subtotal 146 17 383 546
Reacciones cutaneas adversas raramente reportadas
Alopecia areata (n=11, 0.58%)
Essam et al (72) 1 32 2 dias 1
Scollan et al 5 4 15- 2 dias- 4 meses 9
(71). 62
Gallo et al. (73) 1 31 3 semanas 1
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NUmero de casos

Ti d fostacia Total de
iempo de manifestacion
Estudio porsexo Edad P y reacciones
desde la vacunacion
= M NE reportadas
Subtotal 6 5 0 11
Reactivacion de herpes z6ster (n=131, 6.89%)
McMahon et al. 3 29- NE 3
(14) 78
Ayatollahi et al 31 NE 4-38 dias 26
(67)
Kroumpouzos et | 17 12 68 NE 2-20 dias 97
al (70)
Subtotal 17 12 102 131
Pitiriasis rosada (n=50, 2.63%)
Larson et al. (63) 1 29 1 semana 1
McMahon et al. 8 41- NE 8
(14) 82
Sun et al. (5) 2 NE 1y 7 dias 2
Ayatollahi et al 1 1 1 20- 2-21 dias 3
(67) 40
Kroumpouzos et | 11 5 20 NE 6-22 dias 36
al (70)
Subtotal 13 6 31 50
Eritema nodoso (n=4, 0.21%)
Juddoo et al. 1 39 48 horas 1
(80)
Maranini et al. 1 1 51- 7-10 dias 2
(82) 59
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NuUmero de casos
Ti d fostacia Total de
iempo de manifestacion
Estudio porsexo Edad P y reacciones
desde la vacunacion
= M NE reportadas
Chahed et al 1 15 6 dias 1
(123)
Subtotal 3 1 0 4
Penfigoide ampollar (n= 39, 2.05%)
Larson et al. (63) 2 76- 2-3 semanas 2
84
McMahon et al. 12 42- NE 12
(14) 97
Kroumpouzos et 4 71- 3-17 dias 4
al (70) 86
Maronese et al. 9 12 56- 3-75 dias 21
(84) 91
Subtotal 9 18 12 39
Sindrome de Stevens Johnson (n=3, 0.16%)
McMahon et al. 1 46 NE 1
(14)
Kroumpouzos et 1 1 60 3-5 dias 2
al (70)
Subtotal 1 1 1 3
Psoriasis (n=8, 0.42%)
Anh Tran et al. 4 4 23- 2-30 dias 8
(118) 89
Subtotal 4 4 0 8
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NuUmero de casos Total de
Tiempo de manifestacion
Estudio porsexo Edad P y reacciones
desde la vacunacion
= M NE reportadas
Eritema Pernio/Lesiones tipo sabafion (n=12, 0.63%)
McMahon et al. 3 22- NE 3
(14) 66
Sun et al. (5) 1 1 NE 2-3 dias 2
Ayatollahi et al 2 3 41- 1-12 dias 5
(67) 53
Kroumpouzos et 1 1 46,55 5 dias- 2 semanas 2
al (70)
Subtotal 4 5 3 12
TOTAL 678 | 131 | 1093 1902

NE: no especifica; F= femenino; M= masculino.
Fuente: Elaboracidn propia a partir de las referencias incluidas en la tabla.

Del total de reacciones cutaneas incluidas en esta revision (N= 1,902), 1062 casos

(55.83%) se notificaron tras la vacunacién con Pfizer/BioNTech, tal como se evidencia en la

tabla 7. La vacuna con menor reporte de casos ha sido AstraZeneca con 92 casos (4.84%).

En cuanto a las reacciones mas reportadas segun la vacuna aplicada, las reacciones locales

en el sitio de inyeccion fueron reportadas en su mayoria, después de la vacunacion con

Pfizer/BioNTech con un total de 636 casos (59.89%); las reacciones locales tardias, fueron

mas frecuentes tras la vacunacién con Moderna (51.20%) y la urticaria fue la reaccién cutanea

mas reportada después de la aplicacion de AstraZeneca con un total de 24 casos (26.09%).

(Tabla 7)

Tabla 7 Reacciones cutdneas descritas segln vacuna aplicada

Pfizer/BioNTech Moderna AstraZeneca Total
Reacciones cutaneas (55.83%) (39.33%) (4.84%)
n % n % n % n %
Reacciones locales en el sitio
) y 636 59.89 | 246 | 32.89 | 12 13,04 | 894 | 47.00
de inyeccién
Urticaria 41 3.86 28 3.74 24 26,09 93 4.89
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Pfizer/BioNTech Moderna AstraZeneca Total

Reacciones cutaneas (55.83%) (39.33%) (4.84%)
n % n % n % n %
Eritema multiforme/ erupciones
- 63 5.93 37 4,95 11 | 11,96 | 111 | 5.84
morbiliformes
Reacciones locales tardias 143 13.47 | 383 | 51.20 | 20 | 21,74 | 546 | 28.71

Reacciones cutaneas adversas raramente reportadas

Alopecia areata 7 0.66 3 0.40 1 1.09 11 0.58
Herpes Zéster 92 8.66 28 3.74 11 1196 | 131 | 6.89
Pitiriasis rosada y erupciones
) S 35 3.30 9 1.20 6 6.52 50 2.63
tipo pitiriasis rosada
Eritema nodoso 2 0.19 1 0.13 1 1.09 4 0.21
Penfigoide ampollar 29 2.73 8 1.07 2 2.17 39 2.05
Sindrome de Stevens-Jhonson 1 0.09 1 0.13 1 1.09 3 0.16
Psoriasis 3 0.28 2 0.27 3 3.26 8 0.42
Eritema pernio/Lesiones tipo

» 10 0.94 2 0.27 12 0.63
sabafion
Total 1062 100 748 100 92 100 | 1902 | 100%

Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias incluidas en la tabla 6.

Alo largo de la pandemia, se ha establecido que algunos componentes de las vacunas
contra COVID-19 cuentan con potencial alergénico, tal es el caso del polietilenglicol,
polisorbato 80, trometamina, entre otros. Sumado a esto, se han reportado diversos patrones
de reacciones cutaneas tras la vacunacion contra COVID-19, entre ellos se encuentran las
reacciones de hipersensibilidad tipo | y IV, reacciones mediadas por autoinmunidad,

angiopatias funcionales y reactivacion de condiciones virales. (87,88)

Se cree que las reacciones locales en el sitio de inyeccién y las reacciones locales
retardadas se deben a respuestas mediadas por células T a un componente de las vacunas.
En el caso del Sindrome de Stevens Johnson, existe la hipétesis de una respuesta de las
células T CD8+ contra las células epidérmicas posterior a la expresion de los antigenos de la
vacuna. Ademas, se cree que las vacunas generan un estado de inmunidad alterada dando a
lugar a reacciones como la pitiriasis rosada y erupciones de tipo pitiriasis rosada. En cuanto a
la reactivacion del herpes zoéster, se piensa que la respuesta inmune contra la proteina S de
la vacuna podria distraer el control mediado por células de otro virus latente. Mientras que el
eritema pernio se cree que es causado por microangiopatia inducida por la vacunacion. Por
otro lado, las reacciones de urticaria se podrian asociar a reacciones mediadas por IgE, debido

a los componentes inactivos de la vacuna. Por ultimo, las lesiones vesiculoampollosas, como
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el pénfigo, son causadas por reacciones cruzadas entre el anticuerpo de la proteina de spiga
del SARS-COV-2 y las proteinas tisulares. Es importante reconocer que todas las hipétesis
postuladas acerca de los posibles mecanismos inmunol6gicos por los que las reacciones
cutaneas se han reportado posterior a la vacunacion contra COVID-19 deben ser mas

estudiadas y comprobadas por medio de biopsias y procesos de inmunohistoquimica. (70)

Una vez que las dermatosis cutaneas producidas por la vacunacion contra COVID-19
son diagnosticadas correctamente, su adecuada evolucion depende del manejo oportuno que
se les brinda. El tratamiento es individualizado segun cada paciente, tipo de lesiones y
gravedad de estas.

Es de vital importancia resaltar que al 11 de julio de 2022 se han aplicado méas de 11
mil millones de dosis a nivel mundial, por lo que es posible observar que no es significativa la
cantidad de reacciones cutaneas que se han reportado comparadas con la cantidad de
personas que se han vacunado a nivel mundial. A esto debe sumarse el hecho de que las
reacciones cutdneas mas leves son las menos reportadas, ya que muchas veces son las
esperadas tras la vacunacion, por lo que el subregistro es de esperarse. Por el contrario, es
mas comun que se notifiquen reacciones cuténeas raras. Sin embargo, las reacciones menos
comunes como los casos de eritema multiforme y erupciones morbiliformes, pitiriasis rosada
y erupciones tipo pitiriasis rosada, penfigoide ampollar, eritema pernio, alopecia areata,
psoriasis, eritema nodoso y sindrome de Stevens-Johnson, corresponden a un pequefio

porcentaje de las reacciones cutaneas reportadas después de la vacunacion.

A medida que la vacunacion continte llegando a un mayor nimero de personas y se
desarrollen nuevas generaciones de vacunas contra las nuevas variantes del SARS-CoV-2,
es probable que los efectos secundarios cambien, ya sea que surjan nuevas reacciones

cutaneas o que su frecuencia varie.

Como pudo observarse, las reacciones cutaneas inducidas por la vacunacion contra
COVID-19 no son graves hi ponen en peligro la vida del paciente, por lo que es importante
recalcar que las vacunas se deben continuar aplicando para reducir complicaciones y
mortalidad por el SARS-CoV-2. De igual manera, casi todas las lesiones reportadas fueron
transitorias y desaparecieron tras un manejo oportuno y adecuado. Pfizer/BioNTech, Moderna
y AstraZeneca han probado ser seguras y efectivas, las reacciones adversas raras y graves
son poco frecuentes; por lo tanto, los beneficios de la vacunacion siempre superaran los

riesgos potenciales.
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CONCLUSIONES

A pesar de las mudltiples reacciones cutdneas posteriores a la vacunacion con
Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca contra COVID-19, los reportes de casos son
escasos en comparacion con la poblacion completamente vacunada a nivel mundial. Por lo
gue se considera que la vacunacion aporta mas beneficios que riesgos potenciales; siendo

necesaria para prevenir complicaciones producidas por el SARS-CoV-2.

Se ha reportado una variedad de reacciones adversas posteriores a la vacunacion
contra COVID-19 con vacunas Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca; las reacciones
cutdneas descritas con mayor frecuencia son: reacciones locales en el sitio de inyeccion,
reacciones locales tardias o retardadas, herpes zG4ster, eritema multiforme y erupciones
morbiliformes, urticaria, pitiriasis rosada y erupciones tipo pitiriasis rosada, penfigoide
ampollar, eritema pernio, alopecia areata, psoriasis, eritema nodoso y sindrome de Stevens-

Johnson.

El tiempo de manifestacion de las lesiones posteriores a la vacunacion varia
dependiendo del tipo de reaccion. Las reacciones locales en el sitio de inyeccion y las lesiones
urticariales presentan una aparicion mas aguda, durante las primeras 24 horas después de la
vacunacion. Las reacciones locales tardias se manifestaron, en promedio, 5 dias después. En
cuanto al resto de las reacciones cutaneas, el tiempo de apariciéon ha sido bastante variable

desde dias hasta semanas y en algunos casos, meses.

De los estudios que reportaron el sexo de los pacientes afectados por reacciones
cutdneas inducidas por la vacunacién con Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca; la

mayoria (n=678) eran mujeres.

El rango de edad de pacientes afectados por reacciones cutdneas es muy amplio, y

abarca, principalmente, desde los 27 a 59 afios y adultos mayores de 60 afios 0 mas.

Pfizer/BioNTech, ha sido la vacuna contra COVID-19 con la que méas reacciones
cutaneas se han reportado con un 55.83% del total de casos y la vacuna con menos reportes

es AstraZeneca con un 4.84%

Se ha mencionado que algunos componentes de las vacunas incluidas en esta revision
podrian inducir los mecanismos potenciales de las reacciones cutaneas posteriores a la
vacunacion contra COVID-19; entre los componentes que destacan estan el polietilenglicol
(PEG), polisorbato 80, trometamina o trometamol, entre otros. Estos actuarian activando
varios mecanismos inmunol6gicos como las reacciones de hipersensibilidad tipo | y IV,

reacciones mediadas por autoinmunidad, angiopatias funcionales y reactivaciéon de
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condiciones virales previas. Sin embargo, se necesitan mas estudios para comprobar los

potenciales mecanismos.

El tratamiento de las reacciones cutaneas inducidas por la vacunacién contra COVID-
19 es individualizado y depende de las caracteristicas de cada paciente, del tipo de lesiones
y de la gravedad de estas. En su mayoria, han sido manejadas con antihistaminicos,
analgésicos y corticosteroides topicos y orales. Algunos casos han requerido antibiéticos y

epinefrina.
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RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, incluir las reacciones cutaneas
inducidas por la vacunacion con Pfizer/BioNTech, Moderna y AstraZeneca contra el COVID-
19 en el “Informe de vigilancia de seguridad en vacunas,” dando a conocer las mas comunes
y su tiempo de manifestacion, asi como su frecuencia por sexo y grupo etario y el manejo
oportuno de cada una de ellas para que el personal de primera linea sea capaz de realizar un

diagnéstico oportuno y el reporte correspondiente de las mismas.

A la Universidad de San Carlos de Guatemala, continuar la promocion de la
investigacion acerca de las actualizaciones en COVID-19 y su vacunacion, para tener la

informacién al alcance de la comunidad cientifica y de la poblacion guatemalteca.

Al personal de atencién primaria de salud, médicos generales y médicos internistas,
se recomienda informarse de cada una de las reacciones inducidas por la vacunacion contra
COVID-19, principalmente las reacciones cutaneas que no han tenido la atencién debida, para
poder identificar, manejar, reportar y referir cada una de ellas individualizando cada caso.
Asimismo, tomar en cuenta las vacunas que han tenido la mayoria de las reacciones cutaneas
posterior a su aplicacién para prestar especial atencion a sus pacientes y hacer un diagndstico

correcto y oportuno.

A la poblaciéon guatemalteca préxima a vacunarse, tomar en cuenta las reacciones
cutadneas que pueden presentarse posterior a la vacunacion con Pfizer/BioNTech, Moderna 'y
AstraZeneca para poder acudir al personal de salud en un momento oportuno y recibir el
respectivo tratamiento y controles préximos, asi como las recomendaciones para la/las

siguientes dosis o refuerzos.

A la comunidad cientifica, continuar con las investigaciones acerca de las vacunas
contra COVID-19 y sus reacciones para comprobar la relacion causal entre la vacuna, sus

componentes y la reaccion cutanea producida.

A la comunidad encargada de la vigilancia epidemioldgica, promover el reporte de las
reacciones causadas por cualquiera de las vacunas contra COVID-19, incluyendo Sputnik V,

en los paises donde aun es administrada.
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Anexo 1. Descriptores

ANEXOS

Organization y
Food and Drug

Administration.

Buscadores DeCS MeSH Calificadores | Conceptos Operadores
relacionados l6gicos

Google “‘CoVID”, “COoVID’, prevenciony | “control”, AND
académico, “Coronavirus”, | “Coronavirus”, | control, “medidas
MEDLINE (via “prevencion”, | “prevention”, | efectos preventivas”, “skin” AND
PubMed), “vacunacién”, | “vaccination”, | adversos, “prevencion”, ‘reaction”;
Cochrane, “piel”, “skin”, transmision “prevenciény | “COVID-19”
UpToDate, “reacciones” | “reactions” control”, AND “skin”;
Scielo, Elsevier, “profilaxis”, “vaccine” AND
Medscape, World “terapia ‘reaction”;
Health preventiva” “COVID-19"

AND *“vaccine”
“vaccine” AND

“effect”

NOT

“reaction” NOT
“systemic”
“vaccine” NOT

“influenza”

OR

“skin reaction”
OR
“dermatological
reaction”
“adverse
effect” OR
“reaction”
“COVID-19”
OR “SARS-
COv-2’
“COVID19
virus vaccine”
OR “SARS

CoV2 vaccine”
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Anexo 2. Matriz consolidada de fuentes de informacién

Tipo de Disefio de estudio Nimero
literatura de
articulos
Articulos de Revisiones sistematicas 12
revistas
indexadas —
Metaandlisis 7
Ensayos controlados aleatorizados 1
Estudios de cohorte 12
Casos y controles 1
Reporte/serie de casos 21
Articulo de revision 29
Subtotal 83
Literatura Guias Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. Guia de 1
gris clinicas | diagnoéstico y manejo de pacientes sospechosos y
confirmados de COVID-19. Guatemala: IGSS; 2022.
Libros Arenas Guzman R. Dermatologia Atlas, diagnéstico y 7
de texto | tratamiento.
Punt J, Stranford S, Jones P, Owen J. Inmunologia de
Kuby.
Bolognia J, Schaffer J, Cerroni L, editores. Dermatologia.
Paginas web 16
Otros (cartas al editor, correspondencia, informes ESAVI, 16
informe de grupo cientifico de la OMS, short communication)
Subtotal 40
Total 123

Fuente: elaboracién propia.
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Anexo 3. Cronograma

Fecha/Plan de

Trabajo

2022
Mayo Junio Julio Agosto Septiembre
4 213 5 2134 2134 213(4

Eleccién del temay
revision inicial de

bibliografia

Busqueda de asesor

y revisor

Elaboracion del guién

Revision bibliografica

Sistematizacion

documental

Determinacion del
componente

preliminar

Determinacion del
componente del

cuerpo del trabajo

Capitulo I. Infeccion
por SARS-CoV-2.

Capitulo II.
Reacciones cutaneas
inducidas por la
vacunacion con
Pfizer/BioNtech,
Moderna y
AstraZeneca contra
COVID-19.

Capitulo III.
Mecanismos

inmunoldégicos de las
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reacciones cutaneas
inducidas por la
vacunacion con
Pfizer/BioNtech,
Moderna y
AstraZeneca contra
COVID-19.

Capitulo IV. Manejo
de las reacciones
cutaneas inducidas
por la vacunacién con
Pfizer/BioNtech,
Moderna 'y
AstraZeneca contra
COVID-19.

Analisis tebrico de la

informacion

Elaboracion del

borrador inicial

Correcciones y
modificaciones al

trabajo final

Presentacién del
trabajo final a
COTRAG
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