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Resumen

La pandemia por el virus SARS-CoV-2 se presentd como una
enfermedad con gran morbimortalidad. Desde entonces se inicid
la carrera por la produccion de una vacuna que previniera esta
grave enfermedad y disminuyera la transmisién. Numerosos
laboratorios se sumaron al esfuerzo y se desarrollaron multiples
plataformas: de ARNm, de vector viral, de subunidades protei-
cas virales, de ADN de virus vivos atenuados, etc. Sélo las dos
primeras se han aplicado en las campafias de vacunacion. Sin
embargo, ninguna esté exenta de provocar efectos secundarios
que pueden ser inmediatos y/o tardios. Estos efectos se explican
por la liberacién directa de histamina y péptidos vasoactivos
mediados por IgE o por la activacién de la via alterna del com-
plemento. Las lesiones tardias se relacionan con el depésito
de complejos inmunes, dafo vascular e infiltracién por células
inflamatorias en la piel en el sitio de la aplicacion de la vacuna o
a distancia, causando dermatitis subaguda o placas purpdricas.
Hasta el momento se han vacunado en México mayores de 50
afios, poblaciéon que se encuentra bajo mdltiples tratamientos
y en quienes los metabolitos intermedios toxicos, el efecto viral
o el mecanismo de accién de los propios farmacos pueden
actuar en conjunto para desarrollar cuadros clinicos complejos.

Palabras clave: Vacuna COVID-19, eritema, urticaria, angio-
edema, purpura, vacuna ARNm.

INTRODUCCION

Desde enero de 2020 a la fecha se han producido
161,824,992 casos de enfermedad COVID-19 causada
por el virus SARS-CoV-2 y con ello 3'357.598 muertos, '

Abstract

The SARS-CoV-2 virus pandemic was presented as a disease
with great morbidity and mortality. Since then, the race for the
production of a vaccine that would prevent serious disease
and reduce transmission began. Numerous laboratories joined
the effort and multiple platforms were developed: mRNA, viral
vector, viral protein subunits, DNA, live attenuated viruses,
etcetera. Only the first two have been applied in vaccination
campaigns. However, none is exempt from causing side
effects, which can be immediate and/or late. These effects are
explained by the direct release of histamine and vasoactive
peptides mediated by IgE or activation of the alternative
complement pathway. Late lesions are related to the deposition
of immune complexes, vascular damage and infiltration
by inflammatory cells in the skin, at the site of the vaccine
application or remotely, causing subacute dermatitis or purpuric
plaques. So far, over 50 years of age have been vaccinated
in Mexico, a population that is under multiple treatments and
in whom toxic intermediate metabolites, the viral effect or the
mechanism of action of the drugs themselves can act together
to develop complex clinical pictures

Keywords: Vaccine COVID-19, erythema, urticaria,
angioedema, purpura, vaccine sSRNAm.

dejando mudltiples secuelas de la enfermedad e incalcu-
lables pérdidas a nivel econémico. Es por eso que desde
diciembre de 2020 la FDA (Food and Drug Administration)
emitié una autorizacién para el desarrollo de emergencia
de una vacuna contra el SARS-CoV-2.? Se han dedicado
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enormes y rapidos esfuerzos para producir vacunas efecti-
vas para frenar la transmisién del SARS-CoV-2 y disminuir
la mortalidad. Existen varios grupos de vacunas: las de
ARN (Pfizer, Moderna), las de vector viral en adenovirus
(CanSino, AstraZeneca, Sinovac, Johnson & Johnson), va-
cuna de subunidades proteicas (Novavax, Dynavax, Sanofi,
algunas en fase II-11), otras de ADN vy virus vivo atenuado
que iniciando investigacion.’

En México el programa de vacunacion ha utilizado
vacunas Pfizer, Astra Zéneca, CanSino, Sinovac, Sputnik y
Novavax (algunas personas participan ain en fase Il). Mu-
chos mexicanos que han podido viajar a los Estados Unidos
han recibido también Moderna y Johnson & Johnson.

La preocupacion real han sido los efectos secundarios.
Todas las vacunas causan reacciones locales y sistémicas
transitorias (dolor local, astenia, dolor corporal: muscular
y articular, fiebre, cefalea), algunas han causado eventos
neurolégicos severos como sindrome de Gillian-Barré,
mielitis transversas y fenémenos trombéticos a diversos
niveles con trombocitopenia.

Las reacciones dermatoldgicas publicadas a la fecha son
raras, incluyen cuadros de urticaria aguda y crénica con
o sin anafilaxia, el denominado “brazo COVID” (placa de
eritema en el sitio de la aplicacién que aparece de dos a
siete dias después de la inoculacion), casos de purpura por

vasculitis leucocitoclastica, placas de eccema, formacién
de granulomas en sitios previos de inyeccion de materiales
de relleno con acido hialurénico, entre otras. Se presentan
cinco casos que implican a las vacunas: Moderna,” Pfizer?
y AstraZeneca.'

La fisiopatologia de estas reacciones alin no se deter-
mina, aunque se sugiere que las proteinas virales y los
vehiculos pueden estar involucrados en la génesis de
lesiones inmediatas mediante la liberacién de histamina
o de péptidos vasoactivos, ya sea por mecanismo inmu-
noldgico tipo | o por activacion de la via alterna del com-
plemento. Los cuadros anafilacticos y urticarianos se han
presentado con més frecuencia con vacunas de ARNm.*7
Las lesiones tardias probablemente se producen en pa-
cientes sensibilizados por contacto con los componentes
de la férmula, por dafo directo de las proteinas virales
a los vasos de pequeno calibre, depésito de complejos
inmunes o mediadas por células.*® Las personas mayores
de 50 anos suelen ingerir mdltiples medicamentos para
el tratamiento de enfermedades crénicas, esto puede
aumentar la gravedad de los cuadros clinicos sobre todo
lesiones purptricas secundarias a vasculitis leucocito-
clastica” o asociarse con fenémenos recall a la tormenta
inmunolégica durante la enfermedad COVID-19 previa
a la vacunacion.'”

Figura 1: Paciente con urticaria y angioedema persistente por mas de 3 semanas. Edema de lengua, parpados, labios y
falanges, lesiones urticarianas en el resto del cuerpo en forma aislada. Vacuna pfizer (fotos enviadas por el paciente).
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CASOS CLINICOS

Caso 1. Masculino de 62 aios de edad que recibié primera
dosis de vacuna Pfizer el 12 de marzo de 2021, 15 dias
después de la vacuna inicia con edema de orejas, parpados,
manos, en diferentes dias durante un mes, aparicion de
ronchas diseminadas fugaces que cambian de sitio. Nunca
manifesté dificultad ventilatoria. Fue tratado con diversos
antihistaminicos con escasa respuesta. Después de la se-
gunda dosis (16 abril de 2021) las lesiones se exacerbaron.
Hasta el momento recibe fexofenadina y ebastina, pero la
urticaria no ha sido controlada por completo (Figura 7).

Caso 2. Femenino de 74 afios de edad que recibe
vacuna Moderna en San Diego, California. Presenta inme-
diatamente astenia, dolor corporal generalizado, diaforesis
nocturna de cinco a seis noches. Al noveno dia inicia con
una placa eritematosa, redondeada de bordes mal defini-
dos de 9 x 8 cm de didmetro en el sitio de la vacunacion.
Consulté por telemedicina y resolvié con hidrocortisona
topica al 1%. La segunda dosis sélo presenté malestar
general y excesiva fatiga (Figura 2).

Caso 3. Paciente masculino de 69 anos de edad, cono-
cido por presentar lesiones de pririgo nodular de Hyde
y liquen simple crénico. Habia iniciado tratamiento con
talidomida 100 mg un dia antes de la inoculacién con
vacuna Pfizer. Inicia inmediatamente con severa fatiga,
somnolencia, febricula y dolor corporal. Cinco dias mas
tarde placa eritematosa que media 8.3 x 6 cm en el brazo
vacunado que corria hacia la cara anterior del térax con
morfologfa zosteriforme. Se traté con mometasona tépica,
resolviendo en seis dias (Figura 2).

Caso 4. Masculino de 88 afos de edad con antecedentes
de hipertension arterial sistémica, cardiopatia aterosclerosa,

Figura 2:

A) Paciente con placa
indurada, eritematosa y
pruriginosa que aparecio a
los 7 dias de vacunacion con
vacuna moderna. B) Paciente
con placa eritematosa y
después pigmentada en
brazo vacunado con vacuna
pfizer 7 dias después. Las
lesiones se extendieron al
térax en forma zosteriforme.

hiperplasia prostatica y osteoporosis. Tomaba 19 medi-
camentos para sus problemas médicos (espironolactona,
bumetanida, carvedilol, clopidogrel, trimetozidina, amio-
darona, atorvastatina, verapamilo, tamsulosina, diosmina/
hesperidina, colecalciferol con calcio, aspirina, hierro,
levotiroxina, teofilina, cloruro de potasio, esomeprazol, al-
prazolam). Todos los farmacos habian sido iniciados con mas
de tres meses de antelacion al evento y el dltimo habia sido
la amiodarona agregado seis semanas previas al incidente.
Inicia 15 dias después de haber sido inoculado con vacuna
AstraZeneca. Presentaba dermatosis en ambas piernas con
placas eritemato-purpdricas en forma simétrica al principio
leticulares, en 12 horas formaron enormes placas violaceas
que afectaban de la rodilla al antepié. El laboratorio re-
porté anemia de 12.9, leucocitos normales con eosinofilia
leve, trombocitopenia moderada (104,000), elevacién de
velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva
ultrasensible, ANCA negativo, complemento y sus fracciones
normales. Sin datos de afeccién renal o hepatica atribuible al
proceso inflamatorio. El tiempo de protrombina con activi-
dad de 46%. Activacion de baséfilos positiva para clopidogrel
y verapamilo mayor de 60y 42 para la amiodarona (Figura 3).

La biopsia de piel mostr6 una vasculitis leucocitocldstica
con gran infiltrado inflamatorio en dermis y extravasacién
de eritrocitos. Se decidi6 suspensién de medicamentos no
indispensables y tratamiento con glucocorticoides topicos y
sistémicos. La dermatosis resolvi6 en 12 dias sin secuelas.

Caso 5. Masculino de 20 anos sano, sin medicamentos,
quien inicia dermatosis entre seis y siete dias después de
haber recibido vacuna Moderna. Consistia en una placa
eritemato-edematosa en la cara interna del brazo vacu-
nado, media 15 X 8 cm, ardorosa y pruriginosa. Tres dias
después lesiones eritematosas bilaterales y simétricas en
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cara interna de ambos muslos con morfologia “en blanco de
tiro”, ademas placas de 6 a 8 mm afectando dorso y palma
de ambas manos. El laboratorio s6lo mostré elevacién de
la PCR ultrasensible, descartamos la posibilidad de herpes
simple. La biopsia de piel mostré importante espongiosis
con formacion de vesiculas intraepidérmicas, infiltrado
inflamatorio intenso de polimorfonucleares y linfocitos de
predominio perivascular (Figura 4).

DISCUSION

Las vacunas contra COVID-19 han demostrado causar
reacciones sistémicas similares a la infeccion por el virus
SARS-CoV-2, en general de leves a moderadas. El sitio de
inoculacién presenta dolor en més de 80% de los casos in-
dependientemente de la vacuna que se utilice. En la mayoria
de los casos dura de 24 a 72 horas, a menos que se haya
producido una complicacién por la técnica de inyeccion
(hematomas, neuritis por irritacion del nervio circunflejo).
Las reacciones alérgicas graves a las vacunas se presen-
tan con mas frecuencia con la plataforma de ARN (Pfizer
y Moderna).>* Segtn los estudios de farmaco vigilancia
efectuados por el CDC (Center for Diseases Control)
y la FDA en noviembre de 2020, después de haberse

administrado las primeras dosis a 1'893,360 personas
se reportaron 175 casos con severas reacciones alérgi-
cas incluyendo anafilaxia. Estas reacciones ocurrieron
en minutos a horas después de la vacunacién con un
promedio de 13 minutos (rango de dos a 150 minutos).
Ocurrieron 11.1 eventos por millon de dosis, 21 de esos
casos correspondieron a anafilaxia.>* El polietilenglicol
(PEG) parece ser el blanco de las reacciones, ya que se
encuentra como una nanoparticula lipidica que forma la
concha del liposoma. Es una molécula que sirve como
estabilizador del sistema de la vacuna, sus propiedades
higroscopicas tienen capacidad inmunogénica. También el
polisorbato 80 (polioxietileno-20 sorbitan) es sospechoso
de contribuir a la anafilaxia. Hasta el dia de hoy se han
asociado seis casos con PEG y uno con polisorbato.*”
Ambas moléculas y otros compuestos de las formulas
pueden liberar IgE y activar los mastocitos y baséfilos,
los cuales expresan CD63, CD203c. Hay liberacién de
histamina, prostaglandinas, leucotrienos, triptasa, factor
activador de plaquetas, heparina, proteasas, serotonina
y citoquinas. También hay posibilidad de reacciones me-
diadas por liberacién de complemento (pseudoalergia). Es
importante detectar a los enfermos con antecedentes de
reacciones a medicamentos, vacunas, PEG o polisorbato

Figura 3: Paciente que presenta lesiones purpuricas progresivas en ambos miembros inferiores, las lesiones confluyen y
forman grandes placas purpuricas en menos de 24 horas abarcando cara anterior de ambas piernas y antepiés. El paciente
presentaba vasculitis leucocitoclastica con gran extravasacion de eritrocitos.
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Figura 4: A-D) Paciente masculino de 20 afios vacunado 5 dias antes con vacuna moderna. Gran placa eritematosa que
abarcaba la cara inferior del brazo vacunado, con centro oscuro y eritema palido periférico. Ademas lesiones en “blanco
de tiro” tipo urticariano bilaterales y simétricas en ingles y palmas de las manos. E y F) biopsia de piel con una epidermis
espongiodtica con formacion de vesiculas intraepidérmicas, infiltrado inflamatorio en dermis superficial y media con células

inflamatorias de tipo linfoide con eosindfilos

y durante procedimientos médicos (endoscopias, proce-
dimientos dentales), mastocitosis o reaccién a la primera
dosis de vacuna. Las vacunas de vector viral no contienen
PEG, pero pueden contener polisorbato 80, también lo
contienen miltiples medicamentos como esteroides pa-
renterales, biolégicos y vacunas para otras enfermedades,
en pacientes alérgicos a alguno de estos farmacos puede
producir reaccién alérgica a la nueva inmunizacion. La
premedicacion con glucocorticoides puede ayudar antes
de la vacunacion.” "

La urticaria se presenta en segundo lugar de las
reacciones cutaneas. Nuestro paciente con urticaria y
angioedema inicié 15 dias posteriores a la inoculacién
presentando angioedema en diferentes sitios, labios,
orejas, parpados y dedos de las manos. Generalmente
no tienen antecedentes. Es raro que la urticaria o an-
gioedema asociados a la vacuna aparezcan en forma
inmediata, casi todos aparecen después de dos dfas.
La vacuna Moderna es la causa en 57% de los casos,
el resto, como en este caso son secundarias a la admi-
nistracion de vacuna Pfizer. Llama la atencién que no

existen reportes de reacciones similares con las vacunas
de manufactura china o rusa.

Los pacientes 2 y 3 representan las tipicas reacciones
tardias del tipo “brazo COVID” (eritema en placa en el
sitio inoculado indurado y doloroso). La vacuna Moderna
es la causa en 83% de los casos. Las mujeres las desarro-
[lan en 90%, 78% de raza caucésica, 21% ocurrieron en la
primera dosis, 63% después de la segunda, 16% en ambas
dosis. Los exantemas y la eritromelalgia ocurren entre 72
horas y siete dias después de la inoculacion de vacuna,
una vez mas asociados a vacuna Moderna en 94% de los
casos. Los cuadros resuelven en forma espontdnea o con
un esteroide de baja potencia.'”"" La histologia es similar
a la encontrada en lesiones por enfermedad COVID-19:
minimos cambios epidérmicos con infiltrado perivascular,
focal mixto de linfocitos y eosinéfilos.'”

El quinto caso desarroll6 una forma mixta de reaccion
con una placa eritematosa que curiosamente aparecié
en la cara posterior del brazo, afecté las ingles en forma
bilateral y con lesiones urticariformes “en blanco de tiro”,
habia elementos maculo-papulares en ambas palmas.
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Histol6gicamente se encontr6 una dermatitis eccematoide
y gran infiltrado inflamatorio perivascular por linfocitos
pequenos y eosindfilos. !

Por Gltimo, el enfermo que desarroll6 lesiones purpricas
después de la primera dosis con plataforma AstraZeneca es
muy similar a los casos reportados por Lam y colaborado-
res,'" se inician entre tres y 14 dias después de la inocula-
cién, en estos casos la vacuna fue Pfizer. En ninguno de los
dos casos reportados se mencionan los medicamentos que
ingerian. Nuestro caso tomaba 19 distintos medicamentos,
entre ellos, tratamiento para la hipertensién arterial y car-
diopatia aterosclerosa, vitaminas y medicamentos para la
hiperplasia prostatica. Es muy probable que la génesis haya
sido de tipo mixto, alérgico (hipersensibilidad de tipo IlI,
por depésito de complejos inmunes) y toxicidad directa
de alglin medicamento o metabolito de ellos. Los anti-
coagulantes pueden tener un papel importante en la gran
extravasacion de eritrocitos que se encontro en la biopsia.

CONCLUSIONES
Todas las vacunas pueden provocar reacciones en la piel

(Tabla 1). La plataforma Moderna las produce con mas
frecuencia y méds a menudo en mujeres. Las reacciones

mas importantes en el orden de frecuencia son: “brazo
COVID", urticaria y angioedema (no inmediatos), eccema
o exantemas, eritromelalgia y misceldaneos, donde podria-
mos clasificar dos de nuestros casos. Este es el primer caso
de pdrpura por vasculitzis leucocitoclastica por vacuna
AstraZeneca y un caso con reaccién local inversa, lesiones
inflamatorias en “blanco de tiro” y papulas en palmas de
las manos. La histologia dependera de la morfologia de las
lesiones. La diferencia entre una reaccién a la vacuna o a los
medicamentos es imposible de establecer, a menos que los
medicamentos sean de reciente instalacion (menos de un
mes), inclusive pueden propiciar un cuadro clinico aparato-
so. En caso de aparecer después de la primera dosis se debe
valorar en forma adecuada la administracién de la segunda,
dependiendo de la gravedad del caso e inclusive se reco-
mienda el uso profilactico de esteroides y antihistaminicos.

Aln estamos aprendiendo de este tema. La gran ma-
yoria de los reportes han sido publicados sélo en linea.
Es interesante observar que alin no se hayan reportado
reacciones similares con las vacunas de manufactura china
o rusa, la razén es que estos paises no han publicado sus
resultados de fase Ill y sus efectos secundarios después de
la aplicacién masiva de sus productos, habra que esperar
observaciones posteriores.

Tabla 1: Casos de reacciones tardias a diversas vacunas contra COVID-19.

Edad (afios) Vacuna Tipo de lesion Peculiaridades
Masculino 62 Pfizer (CDMX)  Urticaria y angioedema 15 dias después primera dosis.
(evolucion crénica: mas Exacerbacion después de la segunda
de seis semanas) dosis dificil control
Femenino 74 Moderna (San Brazo COVID: gran placa Ocho dias después de la primera dosis
Diego, California)  eritematosa 8 x 10 cm Gran ataque al estado general en
pruriginosa ambas dosis y severa fatiga en la
segunda
Masculino 69 Pfizer (CDMX) Brazo COVID: placa eritematosa y Siete dias después de la segunda
pigmentada, con extension zosteriforme  dosis y gran ataque al estado general
al pecho y fatiga
Masculino 88 AstraZeneca Miembros inferiores, placas 15 dias después de la vacunacion
(CDMX) purpuricas bilaterales y tomaba 19 medicamentos entre ellos
simétricas, confluentes, afeccion de la aspirina y clopidogrel
rodilla al antepié Mecanismo inmunoldgico y toxico
Marcadores de inflamacion +, anca—y  Biopsia: vasculitis leucocitoclastica con
complemento normal gran extravasacion de eritrocitos
Masculino 20 Moderna Cara inferior brazo vacunado: gran Siete dias después de la vacuna
(Houston) placa urticariana de Biopsia: espongiosis y formacion de

18 x 10 cm
Lesiones en “blanco de tiro” ambas
inglés y palmas de manos

vesiculas intraepidérmicas. infiltracién
linfocitica y eosinofilica perivascular
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