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Manifestaciones cutaneas asociadas con

la vacunacion contra SARS-CoV-2

Cutaneous reactions associated with
vaccination against SARS-CoV-2.
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Resumen

ANTECEDENTES: Desde los primeros reportes en noviembre de 2019, el coronavirus 2
ha representado un problema de salud prioritario provocando un sindrome respiratorio
agudo severo y otras manifestaciones extrapulmonares, ocasionando una pandemia
con millones de muertes. Por ello, las vacunas representan el medio mas eficaz para
controlar la pandemia de COVID-19. Se han observado reacciones cutaneas a las
vacunas contra COVID-19 de ARNm. El objetivo de este articulo es evaluar la morfo-
logia de las manifestaciones cutdneas y realizar una revisién de las recomendaciones
actuales para su manejo.

CASO CLINICO: Caso 1: paciente masculino de 25 afios que posterior a la primera
dosis de la vacuna Pfizer contra SARS-CoV-2 manifestd un exantema morbiliforme que
remitié sin secuelas a las 24 horas. Caso 2: paciente femenina de 65 afios que manifestd
eritema en el sitio de puncién 10 dias después de recibir la primera dosis de la vacuna
Moderna contra SARS-CoV-2 con remisién completa al cuarto dfa.

CONCLUSIONES: Algunas de las reacciones dermatolégicas a las vacunas contra
COVID-19 de ARNm imitaban la propia infeccién por SARS-CoV-2. A medida que
aumenta la administracién de vacunas, es esencial reconocer y comprender sus
efectos adversos.
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Abstract

BACKGROUND: Since the first reports in November 2019, coronavirus 2 has rep-
resented a priority health problem causing severe acute respiratory syndrome and
other extrapulmonary manifestations, originating a pandemic with millions of deaths.
Therefore, vaccines represent the most effective means of controlling the COVID-19
pandemic. Skin reactions to COVID-19 mRNA vaccines have been observed. The
objective of this paper is to evaluate the morphology of the cutaneous manifestations
and to carry out a review on the current recommendations for their management.

CLINICAL CASE: Case 1: A 25-year-old male patient who presented a morbilliform
rash after the first dose of the Pfizer vaccine against SARS-CoV-2, which remitted with-
out sequelae at 24 hours. Case 2: A 65-year-old female patient with erythema at the
puncture site 10 days after the first dose of the Modern vaccine against SARS-CoV-2
with complete remission on the 4th day after its onset.

CONCLUSIONS: Some of the dermatological manifestations to the mRNA COVID-19
vaccines were identified as mimicking the SARS-CoV-2 infection itself. As the admin-
istration of vaccines increases, it is essential to recognize and understand their adverse
effects.
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ANTECEDENTES

En el momento de redactar este manuscrito, la
lista de vacunas contra COVID-19 autorizadas
por la FDA incluye: Pfizer-BioNTech BNT162b2,
Moderna mRNA1273, ChAdOx1 AZD1222
(Oxford/AstraZeneca), Ad26.COV2.S Janssen
(Johnson & Johnson), Covaxin (BBV152), BBI-
BP-CorV (Sinopharm), CoronaVac y Sputnik V
(Gam-COVID-Vac), resultando en mas de 7 mil
millones de personas vacunadas hasta la fecha
(Johns Hopkins University Coronavirus Resource
Center, https://coronavirus.jhu.edu/map.html,
consultado el 12 de noviembre de 2021).

La frecuencia de eventos adversos inducidos por
las vacunas es baja y varia entre 4.8 y 83 casos
por 100,000 dosis. Estos incluyen reaccién en
el lugar de la inyeccion (34%), pirexia (15%),
manifestaciones cutaneas (15%), vomitos (8%)
y cefalea (6%), con bajo riesgo de anafilaxia que
comprende el 0.9% de los casos. Después de la
introduccién de las vacunas Pfizer BioNTech y
Moderna mRNA-1273, se ha informado una serie
de eventos adversos cutaneos. A medida que
continte la vacunaciéon masiva, estos eventos
aumentaran y se identificaran nuevas reacciones
cutdneas.! La mayoria de estas reacciones son
leves o moderadas y tienden a ser de alivio es-
pontaneo, mientras que otras reacciones graves
pero notificadas con poca frecuencia son estados
protrombéticos y anafilaxia.?

Este articulo contiene el informe de dos efec-
tos adversos cutdneos tras la aplicacion de la
primera dosis de las vacunas Pfizer-BioNTech y
Moderna mRNA-1273.

CASOS CLiNICOS

Caso1l

Paciente masculino de 25 afos con anteceden-
tes personales de rinitis alérgica e infeccion
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leve por SARS-CoV-2 en octubre de 2020. El
8 de abril de 2021, tras la aplicacién de la
primera dosis de la vacuna Pfizer contra el
SARS-CoV-2, el paciente se quej6 de dolor en
el lugar de la inyeccién, astenia, mialgias y ar-
tralgias. Posteriormente, el 9 de abril de 2021,
noté un exantema morbiliforme con areas de
confluencia diseminadas al cuello, el troncoy
los miembros superiores (Figura 1). El paciente
negd la administracién de nuevos medica-
mentos, alimentos, ropa o productos tépicos
en las semanas anteriores. Neg6 la exposicion
prolongada al sol, los viajes recientes, el uso
de drogas recreativas u otros desencadenantes.
El Gnico precedente relevante fue la aplicacion
de la vacuna Pfizer contra el SARS-CoV-2,
aproximadamente siete horas antes del inicio
de los sintomas.

Durante el examen fisico, los signos vitales
se encontraban dentro de los limites nor-
males. El estudio inicial mostré biometria
hematica, quimica sanguinea, electrolitos
séricos y pruebas de funcién renal dentro
de los pardmetros normales. La velocidad
de sedimentacion globular (10 mm/h) y la
proteina C reactiva (3 mg/dL) estaban dentro
de los limites normales. Las concentraciones
de inmunoglobulina sérica informaron IgG
1390 mg/dL, IgM 135 mg/dL, IgA 210 mg/
dL e IgE 32 Ul/mL. Ademas, la radiografia de
térax no mostraba alteraciones.

El paciente permanecié en observacién con
remision completa del exantema aproximada-
mente a las 24 horas de su aparicién sin secuelas
ni requerimiento de tratamiento farmacolégico.
Cinco semanas después de la aplicacion de la
primera dosis de la vacuna, recibié la segunda
dosis de la vacuna Pfizer contra el SARS-CoV-2.
Aproximadamente 12 horas después el paciente
manifestd un nuevo exantema morbiliforme, lo-
calizado en ambos brazos y sin otros sintomas,
desapareciendo a las cuatro horas.
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Figura 1. Exantema maculopapular con areas de confluencia diseminado al cuello, el térax, el abdomen y las
extremidades superiores.

Caso 2

Paciente femenina de 65 afos de edad con
antecedente de cancer de colon diagnosticado
en 2010. Sus sintomas comenzaron el 17 de
marzo de 2021, con un exantema macular
circular de aproximadamente 4 cm de diame-
tro, con limites bien definidos, pruriginoso y
doloroso a la palpacién, ubicado en el hom-
bro izquierdo (Figura 2). Como antecedente,
informé haber recibido la primera dosis de la
vacuna farmacéutica Moderna contra el SARS-
CoV-2 el 7 de marzo de 2021. La paciente nego
la administracion de nuevos medicamentos,
alimentos, ropa o productos tépicos en las
semanas anteriores. Neg6 haber recibido
algiin tratamiento especifico y refiri6 el alivio
espontdneo al cuarto dia de la aparicion de
los sintomas sin secuelas.

Tras la aplicacién de la segunda dosis de la
vacuna Moderna, el 2 de abril de 2021, la pa-
ciente no tuvo ninguna manifestacién cutdnea
ni sintomas adicionales.

DISCUSION

Las reacciones de hipersensibilidad aguda
posvacunacion incluyen reacciones adversas lo-
calizadas de alivio espontdneo y, en ocasiones,
reacciones sistémicas que pueden manifestarse
como urticaria, angioedema o incluso anafi-
laxia. Las reacciones de tipo retardado ocurren
comutnmente horas o dias después de la expo-
sicién, generalmente son de alivio espontaneo
y no contraindican la administracion de dosis
futuras. Los signos mds comunes son las erup-
ciones cutdneas. Los efectos adversos cutaneos
después de la vacunacion contra COVID-19
pueden implicar inflamacién inespecifica o
reacciones irritantes generalmente inducidas
por los componentes individuales de la vacuna,
como la proteina de huevo, gelatina y otros
aditivos, y no necesariamente reflejan hipersen-
sibilidad inmunolégica a los componentes de
la vacuna. Las grandes reacciones locales a las
vacunas secundarias a la infiltracién de células
T a menudo se asocian con una inmunidad
prolongada.’
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Figura 2. Macula eritematosa localizada en el hombro
izquierdo de aproximadamente 4 cm de didmetro.

En diciembre de 2020, la FDA emiti6 la autoriza-
cién para el uso de las vacunas Pfizer/BioNTech
(BNT162b2) y Moderna (mRNA-1273) contra CO-
VID-19,% que son vacunas de ARNm modificadas
con nucleésidos que codifican la glicoproteina
de pico de prefusion del SARS-CoV-2.# Es posible
que algunas poblaciones tengan mayor riesgo de
activacién de mastocitos no mediada por IgE o
activacion del complemento relacionada con el
lipido o el componente PEG-lipido de la vacuna.
Se presume que las reacciones son provocadas
por la activaciéon del complemento que se pro-
duce en la primera infusién y disminuye con la
segunda y posteriores inyecciones.®
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Las manifestaciones cutaneas después de la pri-
mera dosis de la vacuna Pfizer incluyen urticaria,
reaccion en el sitio de la inyeccidon y exantema
morbiliforme. Ademas, se han informado reac-
ciones similares a las dermatosis tardias en la
infeccion por SARS-CoV-2, incluidos pseudoper-
niosis, eritromelalgia y exantemas similares a la
pitiriasis rosada. El hecho de que estos exante-
mas imiten las manifestaciones dermatolégicas
de COVID-19 sugiere que la respuesta al virus
se estd replicando y es probable que algunos
componentes de estas manifestaciones sean una
respuesta inmunitaria al virus en lugar de efectos
virales directos.?

El primer paciente tuvo un exantema morbi-
liforme y las manifestaciones cutidneas como
urticaria, angioedema y exantema morbilifor-
me pueden no ser causadas por una alergia a
la vacuna, sino que pueden estar relacionadas
con la respuesta inmunitaria del huésped o una
reaccion del sistema inmunoldégico a agentes ex-
ternos, como los antiinflamatorios no esteroides,
lo que se descarté en este paciente con base en
los antecedentes.?

El exantema morbiliforme posterior a la infeccién
por COVID-19 es un fenémeno previamente
descrito. Se ha observado que las biopsias cu-
taneas realizadas a pacientes con erupciones
morbiliformes tras la infeccion por SARS-CoV-2
son negativas para ARN viral, pero se observaron
espongiosis e infiltrados de linfocitos perivas-
culares, lo que sustenta la sospecha de que la
erupcion cutanea no fue causada directamente
por el virus, sino debida a una activacién inmu-
noldgica.

Después de la administracién de la vacuna
Pfizer-BioNTech COVID-19 se han reportado
reacciones cutaneas, que incluyen eritema en
el sitio de la inyeccién, exantema morbiliforme
difuso y dermografismo.®”
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El segundo caso corresponde a una paciente
con eritema en el sitio de la inyeccion. Los
predictores de reacciones en el sitio de la inyec-
cién son factores que dependen de la vacuna
(caracteristicas, dosis y nimero de dosis del
antigeno, coadyuvante y tipo de diluyente), de
la administracion (lugary via de administracion)
y del paciente (edad y sexo).®

Los efectos secundarios cutaneos después de la
vacuna Moderna mRNA-1273 incluyen reaccio-
nes en el sitio de la inyeccion que se manifiestan
como una erupcion dolorosa, que aparece entre
2 y 12 dias después de la administracién de la
vacuna. Estos efectos son mas frecuentes en
pacientes entre 18 y 65 anos. En los hallazgos
histolégicos reportados en la bibliografia se
observé un infiltrado intersticial perivascular
con linfocitos y eosindfilos compatible con una
reaccién de hipersensibilidad retardada mediada
por células tipo V.91

Sobre esta base, esta hipotesis considera que
las reacciones cutdneas locales tras la admi-
nistracién de la vacuna Moderna mRNA-1273
COVID-19 pueden asociarse con la respuesta
de las células T a un excipiente de la vacuna.
El polietilenglicol, contenido en las vacunas
mMRNA-1273 de Moderna y BNT162b2 de
Pfizer, ha estado implicado en casos de re-
acciones de hipersensibilidad inmediata; sin
embargo, se desconoce con exactitud su papel
en las reacciones de hipersensibilidad de tipo
retardado.’

Los Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades de Estados Unidos (CDC) reco-
miendan actualmente que los pacientes que
experimenten reacciones de hipersensibilidad
inmediata, incluida la urticaria, en las primeras
cuatro horas después de la administracién de
las vacunas contra COVID-19 pospongan la
segunda dosis después de consultar a un alergé-
logo-inmunélogo. Sin embargo, las reacciones

de hipersensibilidad retardada, como las descri-
tas en este articulo, no son una contraindicacién
para la vacunacion posterior.’?

En la mayoria de los casos no ha sido necesario
el tratamiento, ya que las reacciones suelen ser
leves y de alivio espontaneo. Los CDC indican
la administracion de medicamentos antiinfla-
matorios no esteroides para el tratamiento de
sintomas locales o sistémicos después de la
vacunacién.>*

Es importante que los trabajadores de la salud es-
tén informados sobre estas manifestaciones para
identificar los tipos de reacciones que pueden
aparecer después de la vacunacién adecuada y
tener en cuenta los diagndsticos diferenciales
que pueden incluir la celulitis para evitar la
administracion inadecuada de antibiéticos o
esteroides.

En cuanto a los pacientes que padecen enferme-
dades alérgicas de la piel, el Grupo de Trabajo
Europeo contra la Dermatitis Atépica (ETFAD)
analizé el posible riesgo de reacciones alérgicas
graves a las vacunas disponibles frente a CO-
VID-19 y recomienda no retrasar la vacunacién
en pacientes con un brote de eccema agudo
debido a enfermedades atépicas, dermatitis,
urticaria y otros padecimientos alérgicos."

Ninguna vacuna de las aplicadas hasta la actuali-
dad esta exenta de provocar efectos secundarios,
que pueden ser inmediatos y tardios. Estos
efectos se explican por la liberacién directa de
histamina y péptidos vasoactivos, ya sea me-
diada por IgE o activacion de la via alterna del
complemento. Las lesiones tardias se relacionan
con el depdsito de inmunocomplejos, dafo vas-
cular e infiltracién por células inflamatorias en
la piel en el sitio de aplicacién de la vacuna o
a distancia. La vacuna que con mas frecuencia
las causa es Moderna y las mujeres son el grupo
mas vulnerable.
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CONCLUSIONES

A medida que aumenta la vacunacién contra
COVID-19, el médico internista debe ser capaz
de identificar las reacciones cutaneas mas co-
munes a la vacunacién contra SARS-CoV-2 de
las diferentes companias farmacéuticas con el
objetivo de dar un seguimiento y tratamiento
adecuados en caso de ser necesario. Especial-
mente, es fundamental para los profesionales
sanitarios distinguir estas reacciones retardadas,
que suelen ser de alivio espontaneo, de las
reacciones de hipersensibilidad inmediata que
condicionan la aplicacién de la segunda dosis.
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