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RESUMEN

INTRODUCCION: en la actualidad, son 7 las vacunas contra la COVID-19
comercializadas en Europa. Debido a las campafias de vacunacion masiva, los
efectos adversos reportados han aumentado progresivamente, causando cierta
incertidumbre en la poblacion. Entre ellos, destacan las reacciones cutaneas tanto por

su frecuencia como por lo visualmente llamativas que son.

OBJETIVOS Y METODOLOGIA: el objetivo primario de este trabajo es realizar
una revision bibliografica exhaustiva sobre las manifestaciones cutaneas como efecto
adverso de las vacunas contra la COVID-19 comercializadas en Europa. Siguiendo
las recomendaciones de la declaracion PRISMA en su ultima actualizacion de 2020,
se han realizado blsquedas en las bases de datos Pubmed y en el Registro de
COVID-19 Cochrane, obteniendo 23 y 4 articulos respectivamente. También se ha
revisado evidencia publicada en otras 12 fuentes de interés asi como 13 articulos

presentes en la bibliografia de las publicaciones incluidas con anterioridad.

RESULTADOS: se han descrito mdltiples lesiones cutaneas tras administrar las
vacunas contra la COVID-19, siendo las mas frecuentes las reacciones locales en la
zona de la inyeccion. Mayoritariamente, estos cuadros se han presentado tras
inocular la primera dosis de vacunas de tipo ARNmM, especialmente en personas
caucasicas de edad media y sobre todo en mujeres. En general, las reacciones en la
piel de tipo no alérgicas no contraindican la revacunacion, aunque la evidencia es
controvertida con respecto a las reacciones de hipersensibilidad y a algunas

reacciones potencialmente letales.

CONCLUSIONES: la mayor tendencia de las mujeres a presentar reacciones
cutaneas y la mayor reactogenicidad de las vacunas de tipo ARNm, son hallazgos
que podrian estar parcialmente sesgados. A pesar de recopilarse en este trabajo las
reacciones cutaneas mas frecuentes y sus caracteristicas, son necesarios mas estudios
sobre estos eventos, en vista a facilitar a los profesionales sanitarios evidencia con

respecto al diagndstico y la revacunacion de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: ‘“vacunas”, “COVID-19”, <“efectos adversos”,

“manifestaciones cutaneas”.



ABSTRACT

INTRODUCTION: there are currently 7 vaccines against COVID-19 marketed in
Europe. Due to mass vaccination campaigns, the reported adverse effects have been
progressively increasing, causing some uncertainty among health care workers and
the rest of the population. Among them, skin reactions stand out both for their

frequency and for how visually striking they are.

OBJECTIVES AND METODOLOGY: the primary objective of this work is to
perform an exhaustive literature review on skin manifestations as an adverse effect of
COVID-19 vaccines marketed in Europe. Following the recommendations of the
PRISMA statement in its last update of 2020, searches have been performed in the
Pubmed and COVID-19 Cochrane databases, obtaining 23 and 4 articles
respectively. Evidence published in 12 other sources of interest was also reviewed
and, finally, 13 articles present in the bibliography of the previously included

publications were also reviewed.

RESULTS: Multiple skin lesions have been described after administration of
COVID-19 vaccines, the most frequent being local reactions at the injection site.
Mostly, these reactions have occurred after inoculation of the first dose of mMRNA
type vaccines, especially in middle-aged Caucasians and mainly in women.
Generally, non-allergic skin reactions do not contraindicate revaccination, although
the evidence is controversial with regard to hypersensitivity reactions and some
potentially lethal reactions.

CONCLUSIONS: the greater tendency of women to present skin reactions and the
greater reactogenicity of mRNA vaccines are findings that could be partially biased.
Although the most frequent skin reactions and their characteristics have been
compiled in this work, further studies on these events are needed to provide health
professionals with evidence regarding the diagnosis and revaccination of these

patients.

KEY WORDS: “vaccines”, “COVID-19”, “adverse effects”, “skin manifestations”.
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1. INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) fue alertada
de la existencia de un brote de neumonias de etiologia desconocida en Wuhan,
ciudad situada en la provincia china de Hubei. Poco después, el 7 de enero, las
autoridades chinas anunciaron la identificacion del agente causal, un nuevo virus
perteneciente a la familia de los coronavirus, que se denomind provisionalmente
“2019 n-CoV” (1). Desde ese momento, los casos detectados de infeccion por este
agente aumentaron exponencialmente propagandose a nivel intercontinental. EIl 11 de
febrero de 2020, tanto la enfermedad como el agente causal recibieron sus
respectivos nombres, para pasar a denominarse la enfermedad COVID-19 producida
por el virus SARS-CoV-2 (Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome Respiratorio
Agudo Aevero) (2). Un mes mas tarde, el 11 de marzo de 2020, la OMS declard
pandemia la COVID-109.

1.1. CARACTERISTICAS GENERALES DEL SARS-COV-2

El SARS-COV-2 es un virus perteneciente a la subfamilia Orthocoronaviridae dentro
de la familia Coronaviridae, la cual comprende a los cominmente conocidos como
coronavirus. Esta subfamilia agrupa cuatro géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus, en funcion de su estructura
genética. La importancia de esta clasificacion radica en que son los
Alphacoronavirus y los Betacoronavirus los responsables de las infecciones
respiratorias en humanos (3). De hecho, la mayoria de las personas son infectadas en
algun momento de su vida por un coronavirus, sobre todo durante la infancia (1),
presentando habitualmente sintomas respiratorios o gastrointestinales leves (3). En la
actualidad, el SARS-CoV-2 constituye el séptimo coronavirus causante de

infecciones en el humano (3).

Segun los datos de la OMS, a fecha de 12 de abril de 2023, los casos confirmados a
nivel mundial de infeccion por el SARS-CoV-2 son 762.791.152, lo que refleja su
gran transmisibilidad (4). La letalidad descrita es del 3°6% en mayores de 60 afios
(5). En cuanto a la clinica de esta infeccion, los sintomas mas comunes son la fiebre,

la tos seca y el cansancio, aunque existen mdltiples sintomas menos frecuentes, asi



como otras alteraciones extrapulmonares (6). Entre las afecciones de mayor

gravedad, destaca la neumonia (7).

1.2. ESTRUCTURA DEL SARS-COV-2

Los coronavirus son virus de tipo ARN grandes y esféricos, con unos 100-160 nm de
didmetro. Este tipo de virus contienen &cido ribonucleico (ARN) en lugar de acido
desoxirribonucleico (ADN), siendo esta Gltima la presentacion gendémica de las
células humanas. Igual que otros virus, estos también expresan distintas proteinas a
partir de su material genético. En concreto, el SARS-CoV-2 expresa 16 proteinas no
estructurales, 4 proteinas estructurales y 8 proteinas accesorias (8). Las proteinas
estructurales (Figura 1), especialmente la proteina S, estdn relacionadas con el
desarrollo de las vacunas contra la COVID-19, por lo que tienen especial interés para

este trabajo.
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Figura 1. Proteinas estructurales del SARS-CoV-2. Fuente: elaboracion propia.

Proteina S

Las 4 proteinas estructurales del SARS-CoV-2 son: la proteina Spike (S), la
Envoltura (E), la Membrana (M) y la Nucleocédpside (N). Estas proteinas se
encuentran en la superficie del virus, a excepcién de la proteina N, la cual se asocia
al ARN viral (8). La proteina S, permite al SARS-CoV-2 unirse a los receptores de la
célula humana ACE-2, mediante su dominio RBD (1), siendo determinante en su
infectividad y tropismo. Por otro lado, también posibilita la fusion de la membrana
viral con la membrana celular de la célula a la que infecta, liberando su genoma al
interior (3). Por ultimo, cabe destacar que esta proteina es fundamental en la
estimulacion de la sintesis de anticuerpos antivirales neutralizantes por parte del

individuo infectado (1). Una de las formas de obtener dichos anticuerpos es mediante



el uso de vacunas, en lo que el Instituto Nacional del Céncer de los Estados Unidos
(NCI) define como inmunidad artificial adaptativa (9).

1.3. VACUNAS CONTRA LA COVID-19

La transmisién incontrolada de este virus ha causado el colapso de los sistemas de
sanidad en innumerables paises. Ante esta crisis sanitaria, diversas estrategias de
salud publica han sido desarrolladas en vista a controlar su propagacion, sin
unanimidad a nivel internacional y siendo insuficientes en la reduccién del impacto
de la enfermedad (10). En este contexto, las investigaciones sobre el desarrollo de
vacunas contra la COVID-19 no tardaron en comenzar.

1.3.1. Desarrollo de las vacunas contra la COVID-19

Todas las vacunas deben pasar pruebas amplias y rigurosas que garanticen su
seguridad antes de ser introducidas en un programa nacional de vacunacion (11). Las

fases del desarrollo habitual de las vacunas quedan reflejadas en la Figura 2.

Investigacion en vacunas

Diseno general del proceso de investigacion, desde la identificacion del problema de salud a la vacunacion
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Figura 2. Disefio general del proceso de investigacion de las vacunas y fases de su desarrollo (12).

En diciembre de 2020, propuso la autorizacién de comercializaciéon condicional a
Comirnaty®, una vacuna desarrollada por BioNtech y Pfizer (13). Esto supuso que,
tras la autorizacion por la Comision Europea, la primera vacuna contra la COVID-19

saliera al mercado tan solo 6 meses después de los primeros casos de neumonias



detectados en Wuhan. Teniendo en cuenta que una vacuna nueva tarda entre 4 y 7
afios en comercializarse desde el comienzo de su investigacion, cabe preguntarse
como han podido desarrollarse de manera tan precoz en este caso. A continuacion de
exponen los puntos clave que, segun la Agencia Espafola del Medicamentos y

Productos Sanitarios (AEMPS), darian respuesta a esta pregunta (14):

1) Se ha producido un solapamiento autorizado de las fases de investigacion en la

experimentacion con animales y humanos (14,15), reflejado en la Figura 3.

2) Los laboratorios farmacéuticos han producido vacunas a riesgo, fabricando
modelos vacunales antes de conocer los resultados de los ensayos clinicos, ni si

sus propuestas iban a ser autorizadas por la EMA.
3) Las etapas han sufrido optimizaciones, entre otras, de tipo logistico.

4) La fase de investigacion preclinica se ha acortado debido a la evidencia
acumulada sobre otros coronavirus ya conocidos (p.ej. SARS-CoV-1y el MERS-
CoV).

5) Se ha propulsado la movilizacion de recursos por Estados de todo el mundo,

organizaciones no gubernamentales y coaliciones internacionales.

6) Se ha producido una adaptacion de las normas de la Union Europea y de la EMA,

como el sistema de evaluacion continua (“Rolling review”) o la aprobacion

condicional de comercializacién de las vacunas (16).
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Figura 3. Solapamiento de fases del desarrollo de las vacunas contra la COVID-19 (14).



A la fecha de la elaboracién de esta revision, son ya 7 las vacunas contra la COVID-
19 autorizadas por la Comisidén Europea para su comercializacion en Europa. Estas
vacunas se clasifican en cuatro tipos: vacunas ARNm (BNT162b2 y mRNA-1273),
vacunas con vector de adenovirus (Ad26.COV2.S y ChAdOx1 nCoV-19 ), vacunas
inactivadas con adyuvantes (VLA2001) y vacunas basadas en proteinas (NVX-
CoV2373 y Sanofi-GSK COVID-19 vaccine) (17). En la Tabla 1 (ver Anexo I1) se

recoge esta clasificacion, asi como las fechas de autorizacion de cada vacuna.

1.3.2. Eficacia y seguridad de las vacunas contra la COVID-19

La evidencia actual sugiere que estas vacunas son una medida efectiva en la
prevencion de la enfermedad sintomatica, la progresion severa de la enfermedad y la
reduccion de las tasas de mortalidad (10,18,19), siendo consideradas la mejor

estrategia para controlar la pandemia (10).

Al igual que el resto de los medicamentos, estas vacunas no estan exentas de efectos
secundarios. Los mas frecuentes hasta el momento incluyen: fiebre, cansancio, dolor
de cabeza, dolor muscular, escalofrios, diarrea y dolor o enrojecimiento en el lugar
de la inyeccién (20). La rapida aparicion de nuevos efectos adversos, debido a las
campafas de vacunacion masiva, ha causado cierta incertidumbre con respecto a su
seguridad y al manejo correcto de estos medicamentos. A ello se suma la
desinformacién o la informacion exagerada que exponen algunos medios de
comunicacion (19,21), que lejos de promover una mirada critica hacia las vacunas

como medidas de salud publica, podrian desalentar a la sociedad a vacunarse.

En este contexto se ha desarrollado la presente revision, con el objetivo de recopilar
la evidencia publicada especificamente acerca de las reacciones dermatoldgicas
descritas tras administrar vacunas contra la COVID-19. Se ha decidido revisar
Unicamente este tipo de reacciones por a su mayor frecuencia (22), asi como por lo
visuales y llamativas que tienden a ser, con la consiguiente preocupacion que esto

ultimo puede generar tanto en el personal sanitario como en el resto de la poblacion.

A lo largo de este trabajo, se hara referencia a las vacunas mediante sus nombres
genéricos (Tabla 1, ver Anexo Il), puesto que los nombres comerciales es posible

que varien en funcidn de aspectos geograficos y cronoldgicos.



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Una vez contextualizado y justificado el tema de este trabajo se procede a exponer

sus objetivos:

Obijetivo primario:

1) Realizar una revision bibliografica exhaustiva sobre las manifestaciones cutaneas
como efecto adverso de las vacunas contra la COVID-19 autorizadas por la

Comision Europea.

Obijetivos secundarios:

1) Definir dichas manifestaciones, describir su presentacion clinica y aclarar
algunos conceptos en cuanto a: su prevalencia, el perfil de los pacientes, sus
caracteristicas cronoldgicas, los mecanismos, la gravedad de los cuadros y

aspectos sobre la revacunacion.

2) Analizar si existen diferencias por edad, sexo y raza, estudiando la presencia de
sesgos y limitaciones en los estudios.

3) Analizar las vacunas que mas reacciones cutaneas producen, asi como las
lesiones cutaneas descritas con mayor frecuencia, estudiando la presencia de

sesgos y limitaciones de los estudios.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 PROTOCOLO, REGISTRO Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la elaboracion exhaustiva de esta revision bibliografica, se han seguido las
indicaciones de la declaracion PRISMA (“Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses™) en su Ultima actualizacion de 2020. De este modo, se
ha llevado a cabo una busqueda electronica a través de las bases de datos
internacionales PubMed (que incluye MEDLINE y PREMEDLINE) y el Registro de
estudios COVID-19 Cochrane. Adicionalmente, se han consultado las paginas web
de diversas entidades, descritas en el apartado 3.1.3. de este trabajo. A fin de
identificar posibles estudios relevantes no recuperados de estas fuentes de
informacién, también se ha realizado una budsqueda inversa como estrategia

secundaria, mediante la cual se han obtenido 13 nuevos articulos de interés a partir



de la bibliografia de los estudios previamente seleccionados. Todo ello ha sido

desarrollado por una Unica persona, yo mismo.

3.1.1. Busqueda en Pubmed

Se han realizado dos busquedas en la base de datos Pubmed, una sin hacer uso de
términos MeSH y otra incluyendo estos términos. Los términos MeSH son un
vocabulario controlado cuya utilidad es indexar articulos en las bases de datos
Pubmed y MEDLINE. Debido a la cantidad de términos técnicos existentes en la
rama biosanitaria, en ocasiones es de utilidad hacer uso de estos términos para evitar
la pérdida de articulos en el proceso de busqueda. No obstante, su uso acarrea dos
problemas. Por un lado, solo permiten recuperar articulos de Pubmed indexados en
MEDLINE, perdiendo los no indexados en esta Gltima base de datos. Y, por otro
lado, es posible que algunas publicaciones recientes ain no hayan pasado por el
proceso de indexacién y también se pierdan en el proceso de busqueda. Por ello,
teniendo en cuenta el caracter especialmente actual del tema de esta revision, se han

elaborado ambas blsquedas, una con términos MeSH vy otra sin ellos.

En las basquedas se ha hecho uso de los operadores booleanos “AND” y “OR”.
También se ha aplicado el truncamiento de algunos términos, escribiendo la raiz de
la palabra seguida del simbolo “*”, con el objetivo de buscar todos los términos que
compartan esa misma raiz. Ademas, el uso de las comillas (“ ) ha permitido la
inclusion de conceptos compuestos por varias palabras. Las busquedas y sus

resultados quedan reflejados en la Tabla 2 y Tabla 3.

Tabla 2. Busquedas realizadas en la base de datos Pubmed. Fuente: elaboracién propia.

Nombre de la bisqueda Fecha de bisqueda Contenido de la busqueda
Busqueda sin términos Diciembre de 2022 (COVID-19[Title/Abstract] OR SARS-COV-
MeSH 2[Title/Abstract]) AND (Vaccine[Title/Abstract] OR

Vaccination[Title/Abstract]) AND (Skin OR "Cutaneous
manifestation*" OR "cutaneous reaction*") AND
("Adverse effect™ OR "Side effect™)



Busqueda con términos Diciembre de 2022 ("COVID-19"[Mesh] OR "SARS-CoV-2"[Mesh]) AND
MeSH "Vaccines"[Mesh] AND "Skin"[Mesh] AND "adverse
effects" [Subheading]

Tabla 3. Resultados de las busquedas realizadas en la base de datos Pubmed. Fuente: elaboracion propia.

Resultados Tras aplicar los filtros* Tras eliminar = Tras cribado | Tras lectura de texto
sucesivamente duplicados (titulo y completo: finalmente
resumen) incluidos

Busqueda sin términos MeSH
n=311 1° Idioma: n = 305 n=48 n=230 n=23
2° Especie: n = 245

3° Tipo de articulo: n =48

* Filtros aplicados: Idioma (espafiol o inglés), especie (humanos), tipo de articulo (meta-analisis,
revisiones sistematicas, revisiones y ensayos clinicos).
Busqueda con términos MeSH
n=24 1° Idioma: n = 24 n=0 n=0 n=0
2° Especie: n=24

3° Tipo de articulo: n=4

* Filtros aplicados: idioma (espafiol e inglés), especie (humanos), tipo de articulo (meta-analisis,

revisiones sistematicas, revisiones, ensayos clinicos y ensayos controlados aleatorizados).

Como se puede ver en la Tabla 3, la busqueda con términos MeSH no ha aportado
ninguna publicacion nueva, puesto que todas ellas se encontraban duplicadas en la
otra busqueda. No obstante, esto confirma que la busqueda sin términos MeSH es
precisa, puesto gque aparentemente no pierde articulos indexados en MEDLINE

relevantes para esta revision.



3.1.2. Busqueda en el Registro de Estudios de COVID-19 Cochrane

A pesar de que la busqueda en la Biblioteca Cochrane no ha aportado resultados de
interes, el Registro de Estudios de COVID-19 Cochrane si lo ha hecho. En este se ha
realizado la siguiente busqueda: “COVID-19 AND vaccine AND skin”, con la cual
se han obtenido 644 resultados. Tras aplicar el filtro “Results available: report
results”, el nimero de entradas se ha reducido a 600. Seguidamente, se ha
seleccionado el filtro “Study type: observational”, obteniendo 578 resultados. Por
ultimo, se ha aplicado el filtro “Study design: other”, obteniendo 47 resultados.
Mediante el cribado por titulo y resumen se han obtenido 12 publicaciones, de las
cuales 8 se han descartado por no tener acceso al texto completo de forma gratuita.
Finalmente, son 4 las publicaciones incluidas en esta revision provenientes de esta

base de datos.

3.1.3. Otras fuentes de informacion

Las siguientes paginas web también han sido consultadas para obtener informacion
relevante sobre el tema a revisar: la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), la Agencia Espafiola de Pediatria (AEP), los Centros para el
Control y Prevencién de enfermedades (CDC), el Centro Europeo para la Prevencion
y Control de Enfermedades (ECDC), la Comisién Europea, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), el Ministerio de Sanidad, el Centro Nacional para la
Informacion Biotecnoldgica (NCBI), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
editorial académica Elsevier, la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia
(RANM), la biblioteca electronica SciELO vy el Instituto Nacional del Cancer de los
Estados Unidos (NCI).

3.1.4. Iméagenes clinicas

Las imagenes clinicas utilizadas a lo largo de esta revision se han obtenido tanto de
las propias publicaciones revisadas como de la pagina web “Dermatoweb.net”. En
todos los casos se trata de imagenes de acceso libre, por lo que no ha sido necesaria

la obtencion del consentimiento de los pacientes para incluirlas en este trabajo.
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3.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD (INCLUSION Y EXCLUSION)

En la Tabla 4 se muestran los criterios de inclusion y exclusion aplicados a las

publicaciones seleccionadas para esta revision.

Tabla 4. Criterios de elegibilidad aplicados a los articulos incluidos en esta revision. Fuente: elaboracién

propia.
Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Idioma: inglés o espafiol Idioma: distinto al inglés o espafiol
Disponibilidad: texto completo accesible de manera Disponibilidad: texto completo no disponible de
gratuita manera gratuita
Data: articulos publicados a partir de diciembre de | Data: articulos publicados antes de diciembre de 2019
2019
Especie: estudios basados en humanos Especie: estudios basados en animales o estudios in-
vitro
Tipo de articulos: meta-analisis, revisiones, Tipo de articulos: noticias publicadas por medios de
revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios comunicacion y articulos de opinién
transversales, series de casos e informes de casos'
Tema del articulo: cualquier efecto adverso Tema: estudios basados en efectos adversos no
dermatolégico en relacion con la administracion de dermatoldgicos, efectos del COVID-19 y estudios
vacunas contra la COVID-19 y aspectos basados en otras vacunas distintas a las de la
relacionados con la reactogenicidad de las vacunas COvID-19.

' Las series de casos e informes de casos, se han incluido dnicamente cuando han aportado informacion

valiosa, por ser estudios con menor nivel de evidencia.

3.3. CRIBADO Y EXTRACCION DE LA INFORMACION

Tras obtener los resultados brutos de las busquedas en las bases de datos y otras
fuentes, y haberse realizado un cribado de publicaciones en base a su titulo y su
resumen, se han estudiado los textos completos al detalle de manera individual.
Durante su lectura se ha evaluado de nuevo el cumplimiento de los criterios de
elegibilidad y se ha extraido la informacion relevante de los mismos. Este proceso se
recoge en la Figura 4. Por Gltimo, cabe destacar que, para el correcto manejo de toda
esta informacion asi como de las citas, se ha hecho uso del gestor bibliografico

“Zotero”.
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Figura 4. Diagrama de flujo PRISMA 2020. Pasos seguidos para la obtencién de las publicaciones revisadas

en este trabajo. Diagrama de elaboracion propia.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. ASPECTOS GENERALES DE LAS REACCIONES CUTANEAS
ASOCIADAS A LAS VACUNAS CONTRA LA COVID-19

4.1.1. Tipo de vacunas asociadas

Las reacciones cutaneas tras recibir vacunas contra la COVID-19 son en general

raras (23), aunque en comparacién con otros efectos adversos son relativamente
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frecuentes (22). Segun la evidencia revisada en este trabajo, las vacunas que se han
asociado a un mayor nimero de reacciones cutaneas son las dos de tipo ARNm, la
BNT162b2 y la mRNA-1273 (23-27). Sin embargo, en esta revision no se han
encontrado claras diferencias entre ellas. Cabe destacar que especificamente las
reactivaciones de lupus eritematoso sistémico, se han visto con mayor frecuencia tras

administrar vacunas basadas en vector viral, concretamente la ChAdOx1S nCoV-19.

A la hora de discutir sobre las vacunas que mas reacciones cutaneas producen, es
importante tener en cuenta varios aspectos. Las vacunas de tipo ARNm son las més
inoculadas a nivel mundial (28) y las primeras en comercializarse (23,26), lo que
conlleva un periodo de farmacovigilancia mayor. Ademas, la mayoria de la literatura
publicada se centra especialmente en el estudio de este tipo de vacunas (29),
posiblemente por lo inusual que resulta la utilizacion de ARN el desarrollo de esta
clase de farmacos. Prueba de ello es el estudio de Seirafianpour et al. (26), en el que
se analizan 41 ensayos clinicos. La conclusion de estos autores es que la mayoria de
las lesiones dermatoldgicas ocurren tras la inoculacién de vacunas ARNm. Sin
embargo, si analizamos la muestra de participantes que recibi6 cada tipo de vacuna
(Figura 5), podemos ver la clara sobrerrepresentacion de estas sobre las demas. Los
propios autores del estudio sugieren que esta distribucion poco equitativa podria
influir en los resultados observados (26).
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Figura 5. Graficas. Participantes de los 41 ensayos clinicos revisados por Seirafianpour et al (26). a)
numero de participantes vacunados con cada vacuna. b) porcentaje de participantes vacunados con vacunas
ARNm. Graficas de elaboracion propia.
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4.1.2. Dosis vacunal asociada (1°, 2° 0 ambas)

En funcidn de la publicacion y de la reaccidn cutanea analizada, la dosis vacunal que
mas reportada varia. En general, las lesiones dermatolégicas mas comunes tienden a
aparecer especialmente tras la primera dosis (21,24,29,30). Sin embargo, algunos
autores han observado una mayor tendencia tras la segunda dosis (31). Ademas, los
resultados de Seirafianpour et al. (26), cuya muestra es significativamente mayor que
la de otros estudios, son contradictorios. Tras analizar 116 informes de casos, estos
autores concluyen gue las reacciones cutaneas son mas frecuentes tras la primera
dosis, mientras que no obtuvieron conclusiones claras a partir de los resultados de los

41 ensayos clinicos revisados.

No obstante, se ha de tener en cuenta que algunos de los pacientes que han
presentado reacciones adversas tras la primera dosis, es posible que no hayan
recibido la segunda dosis de la misma vacuna o que no hayan completado su pauta
vacunal. Por ello, las reacciones cutaneas tras la segunda dosis podrian estar
infrarrepresentadas, sesgando estos resultados. En cualquier caso, los datos expuestos
deberian alentar a los sanitarios a prestar atencion a los posibles efectos adversos
cutaneos tras administrar cualquier dosis vacunal, independientemente de que el

paciente no los haya presentado tras dosis previas.

4.1.3. Cronologia de las lesiones

Segun la literatura revisada, las lesiones cutaneas tienden a aparecer entre el dia 1y
el 21 desde la inoculacion de la vacuna (26), especialmente en la primera semana
(24,26,29,31). Algunas lesiones como las reacciones locales en la zona de inyeccion
podrian aparecer antes, sobre todo en las primeras 24 horas (31). McMahon,
Amerson et al. (31), refieren que las lesiones cutaneas aparecen antes tras la segunda

dosis, en general con una gravedad menor.

En cuanto al tiempo de resolucion de los sintomas, algunos autores sugieren que la
mayoria se resuelven solos en los primeros 7 dias (29), pudiendo alargarse hasta el
dia 14 (30). Sin embargo, estos datos varian en funcion del evento adverso estudiado.
Como ejemplo, se han descrito lesiones de tipo eritema pernio con un tiempo de

resolucion superior a un mes (10).
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4.1.4. Diferencias por edades y raza

La mayoria de las reacciones cutneas descritas se presentan en pacientes de edad
media (23,24,26). No obstante, la media de edad observada no es estatica y varia en
funcién del estudio. Robinson et al. (32), describen una media de 41 afios a partir de
una muestra de 49.197 participantes en un estudio prospectivo. Otros autores como
McMahon, Amerson et al. (31), refieren una media similar (44 afios) aunque a partir
de una muestra menor (414 participantes). Caracteristicamente, en las fichas técnicas
de algunas vacunas (17) asi como en otras publicaciones (24,25,33), se describe una

menor reactogenicidad en personas de edad avanzada.

Tres publicaciones describen diferencias significativas en relacion con aspectos
raciales. Segun éstas, los caucasicos representan el porcentaje mayoritario de los
pacientes con reacciones dermatoldgicas (62-78%) (27,31,32), seguidos por los
pacientes de raza negra y por los asiaticos (32). No obstante, seria recomendable
analizar si existe una sobrerrepresentacion de participantes caucéasicos en dichos

estudios, en vista a definir posibles sesgos.

4.1.5. Diferencias por sexos

La mayoria de los pacientes con reacciones cutaneas tras recibir vacunas contra la
COVID-19 son mujeres (21,23,24,26,27,30-32). Su representacion varia desde un
62°9% (26) hasta un 92°2% (21) segln la publicacién. De hecho, a lo largo de esta
revision, las Unicas dos reacciones que se han descrito mas en varones han sido el
eritema multiforme y la pitiriasis rosada. Esta tendencia podria estar explicada por la
gran respuesta inmune a las vacunas que desarrollan las mujeres (24,34), asi como
por la mayor tendencia de éstas a sufrir enfermedades autoinmunes (34). No
obstante, los mecanismos fisiopatolégicos no son del todo conocidos por el

momento.

Uno de los primeros grupos en recibir las vacunas contra la COVID-19 fue el
colectivo de sanitarios, el cual, segun algunos autores, esta conformado
mayoritariamente por mujeres (31). Esto podria suponer que, en las primeras etapas
de los programas de vacunacion, el nimero de mujeres vacunadas fuese mayor que el
de hombres. Pocos autores han discutido sobre este tema, y los que lo han hecho no

ha aportado datos al respecto. En vista a corroborar o desmentir esta idea, en esta
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revision se han consultado las bases de datos del Instituto Nacional de Estadistica, asi
como los 19 Informes de Farmacovigilancia contra la COVID-19 en Espafia. Dichos

datos quedan reflejados en la Figura 6 y Figura 7.

= HOMBRES

= MUJERES

Figura 6. Grafica. Porcentaje de profesionales sanitarios colegiados en Espaia en el afio 2021 segun su
sexo (35).
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Figura 7. Gréfica. Porcentaje de personas vacunadas contra la COVID-19 en Espafia desde enero de 2021

hasta enero de 2023, diferenciando segun su sexo (36).

Ambas figuras reflejan datos del afio 2021, en el que comenzaron a aplicarse en
Espafia los primeros programas de vacunacion. A la vista de la Figura 6, se puede
apreciar como mas de 2/3 del total de sanitarios colegiados ese afio fueron mujeres.
Por otro lado, la Figura 7 muestra que, en enero de 2021, el porcentaje de mujeres y
de hombres vacunados en Espafia fue del 71°07% frente al 28°92% respectivamente.
Con el transcurso de los meses, se observa cdmo estos porcentajes tendieron a
igualarse hasta ser muy similares en enero de 2023, lo que podria responder a la
progresiva vacunacion de grupos poblacionales con una representacion de ambos

Sex0s mas equitativa.
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En vista a estos datos, los estudios observacionales desarrollados a principios de
2021 en Espafia y en otros paises con un contexto similar, podrian estar

potencialmente sesgados por la sobrerrepresentacion de mujeres en sus muestras.

Por ultimo, algunos autores proponen explicaciones alternativas. Qaderi et al. (24),
proponen que los sanitarios vacunados inicialmente (en su mayoria mujeres) podrian
haber demandado y recibido atencion médica con mayor facilidad debido a su
contexto laboral. Por otro lado, también destacan un componente comportamental
por el que las mujeres podrian ser mas sensibles y atentas a situaciones referentes a la

salud y especificamente a las reacciones cutaneas.

4.1.6. Seguridad de las vacunas, y revacunacion

La prevalencia de las reacciones cutaneas tras inocular vacunas contra la COVID-19
es variable, siendo del 1°82% seglin algunos autores (24). En general, se trata de
procesos benignos, que no amenazan la vida y de caracter autolimitado (30,31,34),
aunque en menos del 0°3% de las ocasiones pueden ser graves o generalizadas (34).
Por ello, no suele ser necesario administrar ningun tratamiento (29,30), no

habiéndose encontrado descritas secuelas a largo plazo en ninguna publicacion.

En cuanto a la revacunacion de pacientes que han presentado una reaccion cutanea
tras una dosis previa, resulta necesario identificar si esta reaccion fue de caracter
alérgico o no. Cuando no se trata de reacciones de hipersensibilidad, la mayoria de
los autores se muestran a favor de revacunar (24,29-32,37). En este sentido,
Robinson et al. (32) refieren que el 83% de los pacientes que presentaron sintomas
tras recibir la primera dosis de una vacuna ARNm, no los presentaron tras recibir la

segunda (Figura 8, ver Anexo ).

Sin embargo, cuando estas reacciones son de tipo alérgico la revacunacion es un
tema controvertido, especialmente por el riesgo potencialmente superior de presentar
anafilaxia. En caso de administrar nuevas dosis, algunos autores proponen mantener
la misma pauta vacunal (19,31) y otros utilizar vacunas de tipo no ARNm (33,38). El
cambio a vacunas de tipo no ARNm también se ha propuesto en pacientes con
historia conocida de alergia a PEGs (Polietilenglicol) o a polisorbatos (33). Sun et al.
(25) consideran que detener la pauta vacunal podria ser una actitud errénea incluso

tras una reaccion anafilactica a la primera dosis, puesto que algunos casos de
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anafilaxia pueden no estar correctamente filiados o no estar relacionados con la
vacuna inoculada. Un ejemplo que apoya esta postura es el caso de una mujer que
presentd una reaccion anafilactica tras recibir la primera de dosis de la vacuna
BNT162b2, demostrandose més adelante que lo que realmente padecio fue un brote
de urticaria colinérgica precipitado posiblemente por el exceso de calor en la sala de
espera del hospital (25). En contra de estos autores, otros consideran contraindicada
la revacunacién tras sufrir reacciones de hipersensibilidad inmediata (30). De hecho,
en las fichas técnicas de todas las vacunas menos de la Ad26.COV2.S y de la Sanofi-
GSK COVID-19, en las que no se especifica, se contraindica la revacunacion tras
una reaccion anafilactica (17). En la Tabla 5 (ver Anexo Il) se recogen las
recomendaciones propuestas por Nilsson et al. (38) con respecto a la revacunacion de
pacientes que han presentado una reaccion adversa a una primera dosis, en funcion

de las caracteristicas de los sintomas.

4.2. REACCIONES LOCALES EN LA ZONA DE INYECCION

Cuando se habla de reacciones en la zona de inyeccién, se habla de un concepto
topogréfico (21), aunque, como se mencionard mas adelante, algunos autores
también contemplan aspectos cronol6gicos. Entre las lesiones méas habituales
incluidas en este grupo destacan: el dolor, la sensibilidad, el eritema, la hinchazoén, la

induracion y la sensacion de quemazon (17,24,25,29,34).

En cuanto a su frecuencia, estas reacciones son consideradas el efecto adverso
cutdneo mas frecuente segln la mayoria de los autores (21,24-27,29,30,34,37). De
hecho, las fichas técnicas de las vacunas recogen que el dolor y la sensibilidad en la
zona de la inyeccidn, son los efectos adversos mas frecuentes de todas las vacunas en
todos los rangos de edad (17). Aunque los datos en porcentajes son escasos, el 52°4%
de las lesiones dermatoldgicas descritas en el estudio de Gronbeck et al. (21) son en
la zona de la inyeccion. Es importante destacar que algunos autores diferencian estas
reacciones de las reacciones locales retardadas, considerando estas Ultimas como
aquellas con un inicio a partir del tercer o del séptimo dia tras el evento vacunal
(21,27). De hecho, en algunas publicaciones las reacciones locales retardadas se
describen como las més frecuentes (25,31).
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Las vacunas mas asociadas a estas lesiones son las de tipo ARNm (25,26), hasta en el
92% de las ocasiones (21). Gronbeck et al. (21), refieren que un 5°5-23°7% de las
personas a las que se les administran estas vacunas muestran reacciones locales en la
zona de la inyeccién. Otras vacunas también se han visto asociadas en menor
medida, como la Ad26.COV2.S y la ChAdOx1 nCoV-19 (27). Segun algunos
autores, es la primera dosis la que con mayor frecuencia podria desencadenar estas

alteraciones en la piel (31).

Las lesiones se han descrito mayoritariamente en el brazo (24,26), con su aparicion
en los primeros 7 dias (26,25) y su resolucion en los 2-5 dias posteriores (21,31). En
general, presentan un caracter benigno y autolimitado (25,33), siendo suficiente el
uso de corticoesteroides tépicos en caso de requerir tratamiento (26). A pesar de no
ser procesos infecciosos, existen casos descritos en los que se ha administrado
tratamiento antibiotico de manera errénea por su similitud con cuadros de celulitis
(31).

Las reacciones locales en la zona de la inyeccion se han observado con mayor
frecuencia en mujeres (26,32) y, en cuanto a la edad, caracteristicamente se ha

descrito una mayor tendencia en la poblacién menor de 60 afios (24,25,33).

En relacion con su mecanismo, Niebel et al. (34) proponen que algunos componentes
de las vacunas podrian actuar como haptenos. A partir de la exposicion a estos
compuestos, las células T de memoria podrian promover la llegada de otras células
inflamatorias a la zona de la inyecciéon, dando como resultado una dermatitis
espongiotica aguda y una clinica cutdnea que excede a la respuesta normal a una
inyeccion.

Estas reacciones no contraindican por si mismas la revacunacion (25,31). Sin
embargo, es fundamental distinguirlas de las reacciones de hipersensibilidad, pues
estas ultimas requieren un mayor grado de monitorizacion y la revacunacion deberia

ser valorada individualmente (21).

4.3. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

La CDC define las reacciones de hipersensibilidad inmediata como aquellas lesiones

cutaneas que se manifiestan dentro de las 4 primeras horas tras la vacunacion (21).
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Estas incluyen entre otras: la anafilaxia, el prurito, la urticaria, el enrojecimiento y el

angioedema (31).

Muchos autores han descrito reacciones de hipersensibilidad inmediata tras inocular
las vacunas contra la COVID-19 (19,21,24-27,29,31-34,38-42). Al igual que con
otras vacunas (38), se sugiere que algunos excipientes podrian actuar como alérgenos
y activar mecanismos inmunes (21,24,33), dando lugar a reacciones dependientes
(24) o independientes de IgE (21). Los excipientes con capacidad alergénica de las
vacunas contra la COVID-19 se recogen en la Tabla 6. Aunque no se conoce con
certeza, algunos autores destacan especialmente el PEG (polietilenglicol) de las
vacunas ARNm como principal desencadenante de este tipo de reacciones
(21,24,33,38).

Tabla 6. Excipientes de las vacunas contra la COVID-19 con potencial alérgico (43). Tabla de elaboracién

propia.

Componente de la vacuna (posible causa Nombre de la vacuna
de alergia)
Etanol Ad26.COV2.S / ChAdOx1 nCoV-19
Polietinelglicol (PEG) BNT162b2 / mRNA-1273
Polisorbato (80 o 20) Ad26.COV2.S / NVX-CoV2373 / ChAdOx1 nCoV-19
Sorbitol o sacarosa (intolerancia) ChAdOx1 nCoV-19/BNT162b2 / mMRNA-1273
Trometamol BNT162b2 / mRNA-1273

4.3.1. Urticaria

La urticaria, es una reaccion cutanea que se caracteriza por la presencia de ronchas o
habones variables en tamafo, habitualmente muy pruriginosas y evanescentes
(duracién inferior a 24 horas) (44) (Figura 9) (Figura 10 ver Anexo I). Su forma
aguda es aquella con una duracion de hasta 48-72h, mientras que en la forma crénica
los sintomas perduran durante mas de 6 semanas (25). Esta lesion puede deberse a
muchas situaciones y sustancias, incluidos ciertos alimentos, medicamentos y
algunas vacunas. En raras ocasiones, puede causar una inflamacion peligrosa en las
vias aéreas dificultando la respiracion, lo que seria considerado una emergencia
médica (39).
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Figura 9. Imagenes clinicas: urticaria aguda localizada. (a, c) Habones de urticaria localizados en cara
anterior-interna de muslo y region posterior de pierna y (b) antebrazo (29).

Multiples estudios exponen cuadros de urticaria, principalmente tras la
administracion de vacunas ARNm (21,25-27,31,32,34). Sun et al. (25), recogen 55
casos de urticaria, el 100% de los cuales se produjeron tras recibir vacunas de este
tipo. Sin embargo, no hay evidencia clara sobre cuél de las dos vacunas ARNm tiene

mayor tendencia a desencadenar esta reaccion.

Los cuadros se han descrito habitualmente pasadas 24 horas desde la vacunacion
(21), con frecuencia dentro de los primeros 7 dias (34). Sin embargo, Seirafianpour
et al. (29) han observado urticarias de inicio mas precoz, con manifestaciones
clinicas desde 5 minutos hasta 8 horas tras la vacunacion (26). Aunque en su mayoria
se trata de urticarias agudas, también se han descrito urticarias cronicas de nueva
aparicion.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, Seirafianpour et al. (26) han
observado una media de edad de 30’8 afios, siendo en su mayoria mujeres. Un dato
especialmente relevante las comorbilidades descritas, es que el 80% de estos

pacientes presentaban historia de reacciones alérgicas previas.

A la hora de evaluar la gravedad de la urticaria, se han de tener en cuenta varios
aspectos. El primero es identificar si los sintomas comienzan dentro de las 4 primeras
horas, en cuyo caso seria considerada una reaccion de hipersensibilidad inmediata.
En este contexto, algunos autores consideran potencialmente contraindicado
administrar otra dosis vacunal (25). El segundo aspecto a tener en cuenta, es discernir
si estamos ante una urticaria aguda limitada a la piel o ante un signo de reaccion
anafilactica. En el caso de la urticaria aguda limitada a la piel, generalmente se trata

de una condicion autolimitada que no requiere mayor intervencion diagndstica o
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terapéutica (21,34). Sin embargo, Niebel et al. (34) consideran que, si ésta no se
resuelve en 6 semanas, deberia ser evaluada por un especialista en vista a investigar
posibles desencadenantes. Por otro lado, en caso de sospechar una reaccion
anafilactica, se debera actuar en consonancia con la urgencia vital que esta implica.
Esto ultimo debe sospecharse especialmente ante la presencia de angioedema
concomitante (34).

No obstante, la presencia de angioedema no siempre debe interpretarse como
indicativo de anafilaxia, puesto que se ha observado un 0°2-0°3% de cuadros de
angioedema aislado tras administrar vacunas ARNm (32). La frecuencia con la que la
urticaria se asocia a anafilaxia es desconocida a partir de la literatura revisada. Sun et
al. (25) refieren que, de los 55 cuadros de urticaria descritos en su estudio, 11 (20%)
fueron clasificados por la CDC como parte de una reaccién anafilactica. No obstante,
es posible que dicha muestra no sea representativa en base a que ninguna de las
publicaciones revisadas en este trabajo ha aportado datos tan alarmantes.

Cuando la urticaria se clasifica como una reaccion de hipersensibilidad inmediata,
algunos autores sugieren que podria estar contraindicado administrar nuevas dosis
vacunales (26). Sin embargo, son muchos los estudios que no abordan este aspecto,
por lo que la obtencién de conclusiones resulta compleja. A propuesta de algunos
autores, podria ser recomendable el seguimiento por un alerg6logo en todos los casos

de urticaria post vacunal (24).

4.3.2. Anafilaxia

La “Wolrd Allergy Organisation Journal” (WAOQOJ), propone que alrededor del 80-
90% de los casos de anafilaxia presentan signos cutaneos (40). Segln esta
organizacion, la definicion de este cuadro clinico ha sido objeto de debate, quedando
recogidas algunas de las propuestas en la Tabla 7 (ver Anexo Il). Entre las
presentaciones a nivel cutaneo se incluyen: rash maculopapular difuso y rash
generalizado de inicio subito, diaforesis, prurito en el paladar, urticaria local,
urticaria generalizada y angioedema. Otros Organos Yy sistemas también se han visto

implicados, con manifestaciones como distrés respiratorio, jadeo o nauseas (26).

A pesar de que mdltiples estudios han descrito cuadros anafilacticos tras la
vacunacion contra la COVID-19 (19,21,26,29,33,41,42), se han propuesto pocos
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datos concretos acerca de su prevalencia. De hecho, las fichas técnicas de todas las
vacunas, menos de la NVX-CoV2373 y de la Sanofi-GSK COVID-19 vaccine,
advierten que se han registrado reacciones anafilacticas, aunque con una frecuencia

desconocida (17).

Se estipula que las vacunas de tipo ARNm, las més estudiadas, podrian asociarse a
entre 2°5 y 11’1 casos de anafilaxia por millon de personas vacunadas (21,33). De
estas vacunas ARNm, Seirafianpour et al. (26) describen mas casos asociados a la
BNT162b2 (66°7%-71%) en comparacion con la RNA-1273 (33-29%), observando
todas las reacciones tras la primera dosis. Las reacciones anafilacticas a estas
vacunas se han descrito de manera aguda, principalmente en las primeras 5 horas, en

una media de 13 minutos desde la vacunacion (26).

Estas reacciones anafilacticas post vacunales se han observado mas en mujeres que
en hombres (26,32,41,42), destacando la posible influencia de los estrogenos sobre
los linfocitos Th3 y la degranulacion de mastocitos (41). Seirafianpour et al. (26) han
observado una media de edad de 27°3 afios a partir de tres informes casos, lo que
supone una muestra muy reducida. Estos mismos autores, también examinan otros 66
cuadros de anafilaxia, esta vez obtenidos a partir de series de casos. Tras este Ultimo
analisis, concluyen que 80% de esos pacientes tenian antecedentes alérgicos, y el
30% historia previa de anafilaxia. Ademaés, otros autores han descrito una
sobrerrepresentacion de pacientes atopicos entre aquellos afectados tras recibir
vacunas ARNm (26,41).

Cuando comenz6é a administrarse la primera vacuna contra la COVID19, la
BNT162b2, se registr6 un pequefio nimero de reacciones alérgicas que sin embargo
causo una gran alarma social. De hecho, en las primeras 24 horas dos pacientes
desarrollaron reacciones anafilacticas a los pocos minutos de ser vacunados (41). No
obstante, la literatura revisada describe estos cuadros como raros, y no esta claro si
su prevalencia es mayor (38) o similar (42) a la de otras vacunas. Por otro lado, la
WAOQJ recopila literatura en la que se especifica que los eventos fatales en el
contexto de anafilaxia, aunque impredecibles, son raros incluso cuando no se
administra correctamente el tratamiento (40). De hecho, ninguna publicacién

describe muertes por reaccion anafiléctica tras recibir estas vacunas.



23

Los aspectos sobre la revacunacion de estos pacientes ya se han abordado en el
apartado 4.1.6. de este trabajo.

4.4. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADAS

El NCI define las reacciones de hipersensibilidad retardadas como aquellas
reacciones alérgicas que se presentan entre 24 y 72 horas después de la exposicién a

un alérgeno que el sistema inmunitario es incapaz de reconocer (9).

4.4.1. COVID-arm

El “COVID-arm” da nombre a un conjunto de lesiones en la zona de la inyeccion,
cuya localizacién mas habitual es el brazo (24,26). Su presentacion tipica es en forma
de parche eritematoso y edematoso (Figura 11), aunque también puede incluir:
enrojecimiento, dolor, parche urticarial oval, prurito, vesiculas, ndédulos e induracién
(26,45). Su clasificacion es objeto de debate, utilizandose como sinénimo de
“reaccion local en la zona de inyeccion” (30,33) asi como de “reaccion local

retardada” (33,34) en funcion de la publicacion revisada.

Figura 11. Imagenes clinicas: “COVID-arm” tras administrar la vacuna mRNA-1273. (a, b) Parche

eritematoso en brazo. (c) Lesiones maculopapulares en brazo iniciales y (d) tres dias después (46).

El “COVID-arm” se ha descrito principalmente tras administrar vacunas de tipo
ARNmM (24,33,34), aunque también tras vacunas basadas en vector viral (ChAdOx1
nCoV-19) (34). La evidencia sobre la vacuna ARNmM mas asociada es escasa, aunque
Seirafianpour et al. (26) describen que el 100% (17/17) de los cuadros en su estudio

se produjeron tras administrar la BNT162b2.

Segun algunos autores, estas lesiones aparecen pasados al menos 4 dias desde la
vacunacion (24,33), en una media de 6’27 dias (26). En cuanto a la resolucién del
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cuadro, se ha observado la desaparicion de los sintomas en una media de 4’15 dias
haciendo uso de tratamiento tdpico (principalmente corticoesteroides en crema) (26).

Los mecanismos detras de este efecto adverso son poco conocidos, aunque tras su
analisis histologico se han descrito infiltrados linfociticos superficiales y profundos a
nivel perivascular, con vasos dilatados y neutrofilos intraluminales. También se han

observado eosinofilos, tipicos en reacciones de hipersensibilidad (34).

La prevalencia del “COVID-arm” se ha descrito como superior en mujeres (26),
siendo atipica su presentacion en pacientes no caucasicos (34). Ademas, una
publicacion recoge que hasta el 25% de los pacientes con estas lesiones presentaban
antecedentes personales o familiares de atopia (26).

A pesar de ser visualmente llamativo, el “COVID-arm” se presenta generalmente
como una reaccion benigna y transitoria (21). Por ello, este efecto secundario no

deberia ser una contraindicacion para completar la pauta vacunal (33).

4.4.2. Rash o exantema

Se entiende por rash o exantema el conjunto de erupciones cutdneas que se
manifiestan con cambios en el color o textura de la piel, existiendo maultiples tipos
segun sus caracteristicas (21). Sin embargo, algunos autores manifiestan que este
término es habitualmente utilizado de manera inexacta, en muchos casos para
referirse a exantemas polimorficos, afiadiendo a este concepto otra terminologia

descriptiva (p.ej. rash morbiliforme) (34).

El rash asociado a la vacunacion contra la COVID-19 es uno de los efectos adversos
descritos con mayor frecuencia (21,25,26,32,33), aunque se han aportado datos
insuficientes para concluir cudles son las vacunas mas asociadas. Los tipos de rash
descritos son: rash morbiliforme (25,27,29,34), rash maculopapular (25,31,34), rash
petequial (21,25,33), rash vesicular (31,34), rash exfoliativo (31), rash hemorragico
indoloro (26) y rash inespecifico (21,25). Los datos sobre su prevalencia son escasos,

aunque Sun et al. (25) han observado una prevalencia menor al 0°1%.

En general, los exantemas de etiologia virica, asi como las erupciones
maculopapulares asociadas a farmacos, se desarrollan en la primera semana tras la

exposicion y tienden a ser autolimitadas. Esto mismo parece aplicarse a los casos de
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rash asociados a vacunas contra la COVID-19 (28), los cuales tienden a aparecer 2-3
dias después de la vacunacion, (25,33) siendo raro que aparezcan en el mismo dia
(21). Aunque generalmente estas lesiones se resuelven a lo largo de los 7 primeros

dias (25,33), algunos rash purpuricos pueden persistir durante semanas (28).

El mecanismo fundamental detras del rash post vacunal parece ser una activacion del
sistema inmune, observandose espongiosis e infiltrados linfociticos perivasculares a
nivel de la dermis (25). Del mismo modo, Seirafianpour et al. (26) proponen que
estas reacciones inmunes podrian especificamente depender de una hipersensibilidad

de las células T.

Las lesiones de tipo rash tienden a comportarse como episodios autolimitados en un
breve periodo de tiempo. Sin embargo, Niebel et al. (34) sugieren que concretamente
el rash purpurico (Figura 12) podria ser un signo precoz de una entidad denominada

purpura trombocitopénica idiopatica (PTI).

Figura 12. Imagen clinica: rash purpurico en brazo tras recibir vacuna contra la COVID-19 (33).

Esta trombocitopenia podria estar asociada a un estado de hipercoagulabilidad
vascular inmunogénico, el cual puede derivar en la trombosis de los senos venosos
cerebrales. Esta trombosis ya se ha descrito tras la administracion de vacunas contra
la COVID-19 basadas en vector de adenovirus (34).

4.4.3. Reacciones cutaneas en zonas previamente tratadas con rellenos dérmicos

La FDA define los rellenos dérmicos como aquellas sustancias similares a un gel que
se inyectan bajo la piel con fines estéticos, para darle una apariencia mas suave y
completa. Estos productos estan regulados por la FDA como dispositivos médicos y
el reglamento actual de la Union Europea especifica que solamente pueden ser
administrados por profesionales sanitarios. En cuanto a sus caracteristicas, quiza la

mas importante sea el caracter temporal de sus efectos, pues estan fabricados por
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productos que el cuerpo puede descomponer y reabsorber. Sin embargo, algunos
autores refieren que especialmente aquellos con base de acido hialurénico son cada
vez mas resistentes a la biodegradacion, produciendo efectos mantenidos en el
tiempo y aumentando el riesgo de desencadenar reacciones inflamatorias retardadas
(25). No obstante, Gambichler et al. (33) afirman que esto ocurre en menos del 1%
de las ocasiones.

Se han descrito multiples casos de reacciones inflamatorias en zonas previamente
tratadas con rellenos dérmicos (habitualmente en la zona facial, aunque podria ser
cualquier localizacién), tras inocular vacunas contra la COVID-19 (21,23,25-
27,30,31,33). EIl Unico tipo de vacunas descritas en este contexto son las de tipo
ARNmM . Concretamente, se han descrito mas casos tras administrar la mRNA-1273
que la BNT162b2 (21,23,25).

Las manifestaciones clinicas de estas recciones inflamatorias son principalmente:
hinchazon, enrojecimiento, edema e inflamacion focalizada en zonas previamente
tratadas con estos productos (21,25,31). La aparicion de estas lesiones se ha
registrado de horas a dias tras recibir las vacunas (21,25), en pacientes que habian
recibido tratamiento con rellenos dérmicos hasta 1 o 2 afios antes (25). EI mecanismo
detras de estas reacciones no es bien conocido, aunque parece que podria depender
de reacciones inmunomediadas (21,23,25). De hecho, algunos autores han
encontrado similitudes entre estas lesiones y las producidas por la infeccion del
SARS-CoV-2 (21).

En cuanto a la gravedad de este cuadro, Ayatollahi et al. (23) proponen que se trata
de reacciones temporales y poco frecuentes. En su estudio quedan expuestas las
recomendaciones de la ASDS (“American Society for Dermatologic Surgery”), en

las que no se consideran contraindicacion para completar la pauta vacunal.

4.5 REACCIONES GENERALIZADAS

4.5.1. Eritema exudativo multiforme (EEM), Sindrome de Stevens-Jonhson
(SSJ) y necrolisis epidémica toxica (NET)
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El eritema exudativo multiforme (EEM) o eritema polimorfo es una reaccion cutanea
aguda de tipo inmunoldgico frente a diferentes agentes. Esta engloba dos formas de
presentacion: la forma minor y la forma major. La forma minor afecta Unicamente a
la piel, mediante lesiones de aparicion brusca y de distribucidn simétrica en las partes
distales del cuerpo (manos y pies), superficies de extremidades (codos y rodillas),
cara y cuello. Se trata de papulas o placas de aspecto urticariforme y morfologia
tipica “en diana”, con el borde eritematoedematoso y el centro mas violaceo, a veces

con una pequefia vesicula o ampolla en el interior (Figura 13).

Figura 13. Imagen clinica: eritema multiforme minor. Papulas y placas con morfologia tipica “en diana”, de

borde eritematoedematoso y centro violaceo en cara anterior de muslo y pierna (a) y brazos, mufiecas y manos
(b) (47).

En las formas major, ademas de la piel, se afecta la mucosa oral o genital en forma
de erosiones y ocasionalmente vesiculas o ampollas, a veces hemorragicas. Existen
dos formas de presentacion: el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis
epidérmica toxica (NET). Ambos cuadros se consideran la misma entidad clinica,
diferencidndose por la intensidad de las lesiones. Se habla de SSJ cuando el area
corporal afectada es menor del 10% y de NET cuando supera el 30%. Cuando el
compromiso esta entre el 10-30% se considera un solapamiento entre ambas

entidades.
4.5.1.1. Eritema multiforme minor y lesiones tipo eritema multiforme

En la literatura revisada, se han descrito inicamente 8 casos de eritema multiforme
minor (10,25-27,31), recopilados en la Tabla 8 (ver Anexo I1). EI 100% de los casos
se han producido tras la administracion de vacunas tipo ARNm, el 50% tras inocular
la BNT162b2 y el otro 50% tras la mRNA-1273. Ninguna otra vacuna contra la

COVID-19 se ha visto relacionada con esta reaccion en las publicaciones revisadas.
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En todos los casos, las lesiones se produjeron tras administrar la primera dosis, a
excepcion de un paciente que presentd lesiones cutaneas tras la primera y segunda

dosis.

En cuanto al perfil de paciente, la media de edad observada es de 53’25 afos,
predominando las mujeres (2/8) sobre los hombres (1/8). El 62°5% de los cuadros
(5/8) se dieron en pacientes sin previo diagnostico de EM, siendo el resto

clasificados como brotes de dicha enfermedad.

4.5.1.2. Eritema multiforme major: sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrélisis

epidérmica toxica (NET)

El SSJ/NET inducido por vacunas es muy infrecuente, con evidencia sobre el tema
exclusivamente de series de casos pequefias o casos aislados. Actualmente no esta
claro si son el antigeno (ingrediente activo) u otros componentes de las vacunas
(ingredientes inactivos) los responsables del cuadro (48). En relacién con las vacunas
contra la COVID-19 se han descrito pocos casos, asociados tanto a vacunas ARNm
(mMRNA-1273) como a vacunas basadas en vector viral (ChAdOx1 nCoV-19)
(26,27,48).

Las principales manifestaciones cutineas descritas en el SSJ/NET inducido por
vacunas son maculas hiperpigmentadas coalescentes en parches, asi como erosiones
en mucosas y piel (48) (Figura 14). Otras manifestaciones descritas son: Ulceras
orales, fiebre, congestion ocular, erosiones en el glande, maculas purpuricas en todo
el cuerpo con eritema perilesional, necrosis, placas rosadas-moradas en parpados y
papulas moradas-hiperpigmentadas coalescentes formando placas en tronco y brazos.
(26,48).
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Figura 14. Iméagenes clinicas: sindrome de Stevens-Johnson. Placas hiperpigmentadas, rosadas-moradas

en parpados y mejillas con desprendimiento de la mucosa nasal y oral (48).

En el contexto post vacunal, la frecuencia de presentacién del SSJ y de la NET
parece ser similar (48). En cuanto a la cronologia de las lesiones, su inicio se ha
descrito entre 1 y 8 dias tras la vacunacion, en una media de 3’5 dias (48). Su

resolucion se ha observado en aproximadamente 7 dias (26).

ElI SSJ y la NET son cuadros potencialmente letales (34). No obstante, Padniewski et
al. (48) sugieren que, en base a su baja prevalencia, los beneficios de la vacunacion
superan a los riesgos en la poblacion general. No obstante, McMahon, Kovarik et al.
(27) consideran que no se deberia revacunar a aquellos pacientes que hayan

desarrollado un SSJ o NET tras cualquier dosis de una vacuna contra la COVID-109.

4.5.2. Pitiriasis rosada

La pitiriasis rosada es una enfermedad inflamatoria autolimitada cuya presentacion
clinica se basa en placas o papulas difusas y descamadas. Entre las causas estan las
infecciones por los herpesvirus 6,7 y 8. De hecho, uno de los mecanismos por los que
las vacunas contra la COVID-19 podrian dar lugar a esta entidad, es desencadenando
la reactivacion de virus HHV 8 y 7 latentes (10). Otros farmacos también pueden
causar cuadros similares a esta entidad, que generalmente no requiere tratamiento

alguno.

En la Tabla 9 (ver Anexo Il) se han recopilado los casos descritos de pitiriasis
rosada en la literatura revisada (10,23,26,27,31,49). Las vacunas mas asociadas son
de tipo ARNm, destacando la BNT 162b2 (15/23) sobre las demas. En la mayoria de
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las ocasiones (46°66%), los cuadros debutaron tras la segunda dosis vacunal.
Ademas, es destacable que el 20% de los pacientes presentaron reacciones tanto tras

la primera y como tras la segunda dosis.

La prevalencia general propuesta de la pitiriasis rosada es del 2°5-5°9% tras
administrar la BNT162b2 y del 0°4% tras administrar la mRNA-1273 (26), siendo

menor del 0°1% tras la administracion de vacunas de virus inactivados (10).

Su presentacion clinica, mencionada ya en la definicion de esta enfermedad, queda
recogida en la Tabla 9 (ver Anexo I1) y la Figura 15. Unicamente cabe destacar
que, segun algunos autores, la pitiriasis rosada post vacunal podria manifestarse en
ausencia de la caracteristica “mancha heraldica”, presentando a su vez mayor

componente de exantema difuso (27).

Figura 15. Imagenes clinicas: lesiones tipo pitiriasis rosada. (a) Mancha heraldica junto con papulas

eritematosas en abdomen. (b) Papulas eritematosas region toracica superior y espalda (27).

En cuanto a los aspectos cronoldgicos, estas reacciones se han descrito de 1 a 21 dias
tras la vacunacion, en una media de 6’37 dias. Sin embargo, deberia cuestionarse si
aquellas lesiones de tipo pitiriasis rosada descritas transcurridos 21 dias estan
realmente relacionadas con la vacuna, puesto que se trata de una asociacion temporal
mas débil que en otras reacciones. La resolucion de estos cuadros se ha observado en

14-12 dias sin tratamiento especificado.

Los datos recopilados arrojan una media de edad de 48’76 afios, con una mayor
prevalencia en hombres (6/23) frente a mujeres (4/23), a pesar de que en la mayoria
de los casos (13/23) no se ha especificado el sexo. En ningln paciente se ha descrito
la pitiriasis rosada como comorbilidad previa. Por Gltimo, hay que mencionar que no
se ha encontrado evidencia sobre la gravedad del cuadro ni sobre la revacunacion de
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estos pacientes, aunque en general la pitiriasis rosada en adultos es una patologia de
caracter leve y autolimitada.

4.5.3. Otras reacciones generalizadas

Otras reacciones generalizadas como el exantema fijo medicamentoso (26), la morfea
generalizada (50) (Figura 16, ver Anexo I1), algunas reacciones pustulosas (34) y el
sindrome inflamatorio multisistémico (51), han sido descritas en un menor nimero

de pacientes.

4.6. VASCULITIS/ANGIOPATIAS FUNCIONALES
4.6.1. Lesiones de tipo eritema pernio o perniosis

La perniosis es un cuadro clinico que se caracteriza por lesiones inflamatorias,
eritematosas y a menudo pruriginosas de localizacion acral y que se desencadenan
habitualmente con el frio. Su forma de presentacion suele ser en forma de papulas,
placas o nddulos violaceos, de distribucion bilateral y simétrica (Figura 17), que con
frecuencia asientan en la cara dorsal y lateral de los dedos de las manos, aunque
también pueden verse en: los dedos de los pies, la superficie palmo plantar, los

talones, la nariz y los pabellones auriculares (52).

@ b

Figura 17. Imagenes clinicas: lesiones de tipo eritema pernio. (a) Maculas violaceas en cara anterior de
manos y falanges (10). (b) Rash de tipo eritema pernio en primer y tercer dedo de pie izquierdo (49). (c) Maculas
eritematosas en primer dedo de ambos pies (27).

Desde los inicios de la pandemia se han descrito lesiones de tipo eritema pernio con
la infeccion del SARS-CoV-2 (25,27), y recientemente muchos autores han sugerido
también su asociacion con las vacunas contra la COVID-19 (25-27,31,33,34). En la
Tabla 10 (ver Anexo I1) se recopilan los casos descritos de lesiones de tipo eritema

pernio o perniosis (10,26,27,31). En todas las ocasiones, los signos cutaneos han
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debutado tras administrar vacunas de tipo ARNm, destacando la BNT162b2
(68°42%) sobre la mRNA-1273 (31°57%). Estas se han descrito principalmente tras
la primera dosis (10/16) y en 2 ocasiones tras ambas dosis (12 y 2%). Aunque solo en
el 50% (8/19) de las ocasiones se ha especificado el sexo del paciente, la prevalencia
observada es mayor en mujeres (5/8) que en hombres (3/8). La media de edad

aproximada es de 45 afios a partir de los datos recopilados.

Acorde con la definicion previamente expuesta, la presentacion clinica post vacunal
mas habitual es en forma de lesiones violaceas-eritematosas que van desde maculas y
nddulos hasta parches o placas, con localizacién acral (25) y en algunos casos con
sensacion de prurito concomitante (26). Algunos autores las describen como lesiones
dolorosas (26) y otros como indoloras (25,33). Segun los casos recopilados, el
tiempo transcurrido hasta la aparicion de los sintomas es de 1 a 12 dias, con una
media de 4’68 dias. Las lesiones parecen requerir al menos 7 dias para su completa
desaparicion, persistiendo en ocasiones durante mas de 4 semanas. Son por tanto una

de las reacciones cutaneas post vacunales que mas tiempo tarda en resolverse.

Las lesiones de tipo eritema pernio se han descrito tras la infeccién del SARS-CoV-
2, asi como tras recibir sus vacunas. Por ello, podria inferirse que estas son el
resultado de la activacion de mecanismos inmunes en respuesta a los antigenos del
virus y no tanto a la accién directa del virus sobre los tejidos (25). A nivel
histolégico se han observado infiltrados linfociticos perivasculares en la dermis

superficial y profunda (25).

4.6.2. Purpura trombocitopénica inmune (PTI)

Segln el NCI, la PTI es una afeccion en la que el sistema inmunitario destruye las
plaquetas. Cuando el recuento de éstas es bajo pueden producirse sangrados con
facilidad, dando sintomatologia cutanea en forma de areas purpuricas en la piel. Esta
entidad también es conocida como pdrpura trombocitopénica inmunitaria o

trombocitopenia inmunitaria (9).

En relacion con las vacunas contra la COVID-19, el VAERS (sistema de notificacion
de eventos de las vacunas de los Estados Unidos) habia notificado 260 casos de PTI

tras la vacunacion con Pfizer o Moderna en el afio 2021 (21).
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Las lesiones descritas por la literatura revisada consisten en petequias difusas y
hematomas (26), asi como equimosis y lesiones purpdricas (26) (Figura 18). Sin
embargo, Gronbeck et al. (21) proponen que las manifestaciones varian notablemente

en funcion de la edad y de las condiciones de salud de los pacientes.

Figura 18. Imagenes clinicas: purpura trombocitopénica inmune (PTI). (a) Miltiples lesiones purpdricas y
(b) Ulcera en mucosa oral (47).

Seirafianpour et al. (26) recogen en su estudio 34 casos de PTI, a partir de informes
de casos aislados y series de casos. Esta reaccidén la han observado con mayor
frecuencia en mujeres, especialmente tras administrar la primera dosis de vacunas de
tipo ARNm. Su aparicion se ha descrito principalmente a los 8-9 dias del evento
vacunal, y aunque el tiempo de resolucion no se ha especificado, si lo han sido los
tratamientos administrados: corticoesteroides, inmunoglobulinas intravenosas y
Rituxumab. La PTI constituye el Unico efecto adverso descrito en esta revision

causante de defunciones en algunos pacientes (26).

Entre los mecanismos propuestos, Temiz et al. (10) proponen que algunos péptidos
vacunales podrian activar células B y T autorreactivas. Segun otra publicacion, es
posible que otras patologias autoinmunes subyacentes cumplan un papel en el

desarrollo de la PTI post vacunal (21).

En cuanto a la gravedad del cuadro, el VAERS advierte que las vacunas son seguras
en relacion con el riesgo de generar enfermedades autoinmunes, a excepcion de la
PTI (53). No obstante, no se ha obtenido mas evidencia al respecto, por lo que esta
revision ofrece informacién insuficiente para obtener conclusiones claras sobre la
gravedad y la revacunacién de estos pacientes.
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4.6.3. Otras lesiones vasculiticas

Aunque con menor frecuencia, algunas publicaciones recogen cuadros de vasculitis
leucocitoclastica (27,33,54,55), eritromegalia (25,27,31), pUrpuras vasculiticas
inespecificas (26), trombocitopenia inmune trombotica inducida por vacuna (VIPIT)
(33) y Sindrome de Raynaud (27) (Figura 19).

Figura 19. Imagenes clinicas: lesiones vasculiticas tras administrar vacunas contra la COVID-19. (a)

Eritromegalia en pierna y pie derecho (27), (b) vasculitis leucocitoclastica en ambas piernas (55) y (c) vasculitis
leucocitoclastica en zona gemelar (27).

4.7 REACTIVACIONES DE ENFERMEDADES
4.7.1. Herpes Zoster

La reactivacion de la infeccidn por herpes zoster, que habitualmente se presenta en
pacientes de edad avanzada y en personas en estados de inmunodepresion, se ha visto
recientemente asociada a las vacunas contra la COVID-19 (21,26,27,29,31,33,56-
60). Prueba de ello es que el VAERS de la CDC recoge mas de méas de 1.000
reactivaciones de este virus inducidas por vacunas ARNm (36). Resulta necesario
mencionar que habitualmente se clasifican como reactivaciones de herpes zoster

cuadros clinicamente compatibles, pero no confirmados microbioldgicamente (21).

El mecanismo propuesto, ya demostrado en el contexto de otras vacunas, se basa en
los efectos inmunomoduladores inducidos por las particulas infecciosas virales de las
vacunas (21,33). Ademas, algunos autores proponen que dichas reactivaciones
pueden estar influidas por enfermedades malignas subyacentes o tratamientos
inmunosupresores coincidentes en el tiempo con la vacunacion contra la COVID-19
(36).

En la Tabla 11 (ver Anexo Il) se recogen los casos de reactivaciones de herpes
zoster revisados (23,26,31,57-60). Las vacunas mas asociadas son las de tipo ARNm,
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sin encontrar diferencias entre ellas, especialmente tras la primera dosis. Aunque en
muchos casos no se han obtenido datos sobre la edad de estos pacientes, Ayatollahi
et al. (23), refieren una media de 55’9 anos a partir de 20 casos incluidos en su
estudio. Por ultimo, se ha observado una prevalencia ligeramente superior de este

evento en mujeres (H:14/M:16 ).

Las principales manifestaciones clinicas son la sensacion dolorosa y de quemazon
junto con vesiculas agrupadas sobre una placa eritematosa en uno o varios

dermatomas (Figura 20). En la mayoria de los casos, las lesiones son leves y se

resuelven dentro de las primeras 6 semanas con tratamiento antiviral (21).

%

Figura 20. Imagenes clinicas: herpes Zoster. Agrupaciones de vesiculas con distribucion metamérica: (a)
(47), (b) (61) y (c) (27).

Ante una reactivacion de herpes zoster, cabria esperar un antecedente (generalmente
en la infancia) de infeccidon por varicela. Sin embargo, Seirafianpour et al. (26)
curiosamente observaron que, de 8 pacientes con lesiones herpéticas, Unicamente el
37°5% refiri6 ese antecedente. Una posible explicacion a este hallazgo es que
algunos cuadros de varicela en el pasado no quedasen registrados en el sistema
sanitario o que en la actualidad no fuese posible acceder a dicha informacion, la cual
ademas podria haber sido olvidada por los pacientes. Por ello, los sanitarios deberian
contemplar una reactivacion de herpes Zoster en el diagnéstico diferencial de
lesiones vesiculosas post vacunales, incluso en aquellos pacientes que no refieran
haber padecido la varicela.

No se ha encontrado evidencia con respecto a las recomendaciones de revacunacion
de estos pacientes. No obstante, y en vista a la habitual escasa gravedad del cuadro,
podria interpretarse que en general no se contraindica la administracion de nuevas
dosis.
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4.7.2. Enfermedades ampollosas autoinmunes

Las enfermedades ampollosas autoinmunes (EAA), son un grupo de enfermedades
que afectan a la piel y la mucosa produciendo caracteristicamente lesiones
vesiculosas (Figura 21, ver Anexo I). Algunos autores han descrito brotes y EEAS
de nueva aparicion tras administrar vacunas contra la COVID-19 (30,33,34,62,63).
Sin embargo, estos brotes podrian estar infrarrepresentados por la tendencia a excluir
de los ensayos clinicos a pacientes con estas enfermedades de base (63).

El mecanismo detras de estas lesiones post vacunales es desconocido. Sin embargo,
en una publicacion se destaca el papel de la disregulacién inmune o el mimetismo

molecular de los antigenos o excipientes de las vacunas (63).

Kianfar et al. (63) analizan en su estudio la influencia de la vacunacion contra la
COVID-19 principalmente en pacientes afectos de EEAs. Entre los que recibieron la
vacuna con su enfermedad controlada o en remision, tinicamente el 11°97% (48/401)
refirid brotes, mientras que el 45% (18/40) de los pacientes vacunados en la fase
activa de su enfermedad experimentaron empeoramiento de los sintomas. Estos
resultados sugieren que el mejor momento para administrarles la vacuna es cuando
su enfermedad estd controlada o en remision. Por otro lado, estos autores también
han observado que cada mes transcurrido sin recibir tratamiento con Rituximab,
aumentan un 3% las probabilidades de que presenten una exacerbacién post vacunal
de su EAA. Sin embargo, hay que destacar que la Unica vacuna aprobada por la
Comision Europea incluida en este estudio fue la ChAdOx1 nCoV-19, en un 8% de

los casos.

Otras vacunas que se han visto asociadas al margen de la ChAdOx1 nCoV-19 (34),
son las vacunas ARNm (mMRNA-1273 y BTN162b2) (27,62,63). El tipo de EEA que

se ha descrito con mayor frecuencia es el penfigoide vulgar (Figura 22)
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Figura 22. Imagenes clinicas: penfigoide vulgar tras administrar vacunas contra la COVID-19. (a, b)
Ulceras en mucosa oral (62) y (b) lesiones ampollosas eritematosas en mufieca (33).

Kianfar et al. (63) refieren que los beneficios de vacunar a pacientes con EEAs de
base superan a los riesgos, aunque es preferible realizarlo en la fase de control o
remision de su enfermedad. Sin embargo, recomiendan tener en cuenta que los
farmacos inmunosupresores habitualmente utilizados para el control de estas
enfermedades podrian disminuir la eficacia de las vacunas. Por otro lado, la
revacunacion de aquellos pacientes que ya han presentado una EEA post vacunal
previamente, es un tema controvertido. Como dato a favor, Kianfar et al. (63)
refieren que unicamente el 4°2% de los pacientes de su estudio con la pauta vacunal

completa, presentdé empeoramiento de su enfermedad tras ambas dosis.

4.7.3. Reactivaciones raramente descritas

Las siguientes reactivaciones, aunque con menor frecuencia, también se han recogido
en algunas publicaciones: dermatitis atopica (34), colitis ulcerosa (26) y dermatitis

por “radiation recall” (26,29).

4.8. BROTES INFLAMATORIOS DE ENFERMEDADES

Seirafianpour et al. (26), recopilan un total de 13 casos de brotes inflamatorios de
enfermedades autoinmunes reumatoldgicas, clasificadas segin su frecuencia en el
siguiente orden: enfermedad de Behget 31%, psoriasis 23%, liquen plano 15°33%,
LES 15’33% y otras (dermatomiositis Yy artritis) 15°33%.

4.8.1. Enfermedad de Behcet

La enfermedad de Behget es una enfermedad inflamatoria sistémica, que
clasicamente se manifiesta por la triada de aftas orales, Ulceras genitales y uveitis
(Figura 23).
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Figura 23. Imagenes clinicas: enfermedad de Behget. (a) Lesiones ulceradas en zona escrotal y glande. (b)

Afta en zona interna de labio inferior (47).

Al margen de los casos descritos por Seirafianpour et al. (26), no se han encontrado
mas casos en la literatura revisada. Estos autores describen 4 mujeres, con una media
edad de 32’5 afos, con reactivacion post vacunal de su enfermedad de Behget de
base. En todos los casos se administrd la vacuna BNT162b2, presentando los
sintomas caracteristicos tras la primera (75%) y tras la segunda dosis (25%). EI debut

fue principalmente con Ulceras aftosas y lesiones pustulosas.

4.8.2. Psoriasis

Se han descrito casos de psoriasis tras recibir tanto vacunas de tipo ARNm
(26,27,34,64) como vacunas con vector viral no replicante (26,27,64). El-Qushayri et
al. (64), recopilan en su estudio 51 brotes de esta enfermedad tras administrar, por
orden de frecuencia, las siguientes vacunas: BNT162b2, ChAdOx1 nCoV-19 y
MRNA-1273. Estos autores refieren un mayor nimero de brotes y sintomatologia
mas precoz tras administrar la segunda dosis, apareciendo las lesiones a los 7°4-12°8
dias. En su estudio, describen una prevalencia mayor en hombres que en mujeres,
con una media de edad de 56’9 afios. Ademas, recogen en orden de frecuencia los
tipos de brotes de psoriasis recopilados: psoriasis en placas (Figura 24), psoriasis

pustulosa, psoriasis vulgaris y psoriasis palmoplantar.
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Figura 24. Imagen clinica: psoriasis en placas tras recibir vacuna contra la COVID-19. Placas

descamativas coalescentes sobre base eritematosa en espalda (27).

Se ha propuesto que estas reactivaciones pueden ser promovidas por algunos
tratamientos inmunosupresores de la psoriasis. Ademas, el exceso de citoquinas
inducido por las vacunas contra la COVID-19 podria activar células dendriticas, las

cuales actuarian como mediadoras de estas reacciones (64).

No se ha encontrado evidencia sobre la gravedad o aspectos sobre la revacunacion en
este grupo de pacientes.

4.8.3. Liquen plano y reacciones liqguenoides

El liquen plano es una dermatosis muy comun, principalmente autolimitada, y
caracterizada por la presencia de papulas en empedrado que confluyen en placas muy

pruriginosas (Figura 25).

Figura 25. Imagen clinica: lesiones tipo liquenoide. (a) Papulas de aspecto liquenoide en muslo y (b) papulas

en empedrado confluyentes en placas en la mufieca (57).
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Es un clésico que algunas infecciones virales como la hepatitis B se asocien a este
cuadro, asi como algunas drogas y vacunas, entre ellas recientemente las vacunas
contra la COVID-19 (25,27,34). En este sentido, varios autores describen estas
lesiones con mayor frecuencia tras administrar la vacuna BNT162b2 (vacuna
ARNM) (26,27). Seirafianpour et al. (26) refieren en su estudio una media de edad de
51’5 afios, con una representacion similar de ambos sexos. En otras publicaciones no
se aportan medias, variando las edades de presentacion desde los 31 hasta los 72 afios
(27).

Aunque el mecanismo concreto es poco conocido, Niebel et al. (34) proponen que las
mismas citoquinas que se elevan con estas vacunas (IL-2, THF-a e INH-y) son las

involucradas en el desarrollo y perpetuacion del liquen plano.

No se ha encontrado evidencia con respecto a la revacunacion en estos pacientes. No
obstante, teniendo en cuenta el habitual caracter leve y autolimitado de este cuadro,

es probable que en general esta reaccién no contraindique la revacunacion.

4.8.4. Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Se han descrito muy pocos casos de LES asociados a las vacunas contra la COVID-
19 hasta la fecha. En la Tabla 12 (ver Anexo II) se recogen los brotes y los LES de
nueva aparicion en literatura revisada. En la Figura 25, se recogen algunas de las

manifestaciones dermatoldgicas mas caracteristicas de esta enfermedad.

Figura 25. Imagenes clinicas: lesiones cutaneas por lupus eritematoso sistémico (LES). (a) Eritema malar

en alas de mariposa, (b) hemorragias ungueales en astilla y (c) afectacion cutanea de las palmas de las manos
(47).

El 60% de los casos de LES recopilados se han descrito tras administrar vacunas de
vector viral, entre ellas la ChAdOx1S nCoV-19. Solo un 40% de estas reacciones se
han descrito tras administrar vacunas ARNm (75% BNT162b2 y 25% mRNA-1273).
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Se trata, por tanto, de la Unica reaccion cutidnea de esta revision reportada
mayoritariamente tras inocular vacunas basadas en vector viral. La mayoria de estos
cuadros se han observado tras administrar la primera dosis (40%) o tras una dosis no
especificada (40%), siendo una minoria (20%) los casos descritos tras la segunda
dosis. El debut de la sintomatologia se ha descrito de 2 a 14 dias tras recibir la

vacuna, en una media de 9’6 dias.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, la media de edad observada es de
38’33 afios, siendo el 100% de ellos mujeres. ElI 60% de ellas presentaron LES de

nueva aparicion, frente al 40% que desarrollaron brotes de su enfermedad.

La evidencia revisada con respecto a la gravedad y la revacunacién de pacientes con
LES es insuficiente. Sin embargo, en una publicacion se menciona el estudio
VACOLUP, en el que se analizaron los datos de 339 pacientes con LES. Tras su
analisis, se concluye que las vacunas contra la COVID-19 son bien toleradas en
pacientes con LES diagnosticado, existiendo un riesgo bajo (3%) de desarrollar
brotes (56).

4.8.5. Otras enfermedades reumatoldgicas y aspectos sobre la revacunacion

Otras manifestaciones cutaneas de enfermedades reumatoldgicas también han sido
descritas con menor frecuencia. Entre otras, cabe mencionar: las enfermedades
esclerosantes (18), la dermatomiositis (18), la dermatomiositis anti-MDA-5 positiva
(65), la sinovitis transitoria (26) y la enfermedad de Rowell (34). Segun refieren
Niebel et al. (34), el hecho de que en muchos ensayos clinicos se excluyan los
pacientes en tratamiento con farmacos inmunosupresores podria infrarrepresentar la

prevalencia de estas reactivaciones tras administrar las vacunas contra la COVID-19.

4.9. REACCIONES ADVERSAS CUTANEAS RARAMENTE DESCRITAS

A continuacién, se recopilan aquellas lesiones cutaneas muy raramente descritas tras
la administracion de vacunas contra la COVID-19 y no clasificadas en otros
apartados: hiperhidrosis, efluvio telogeno, alopecia, alopecia areata, dermatitis
acneiforme, dermatitis alérgica, eccema, celulitis , vitiligo, fenémeno de Raynaud
sindrome de fuga capilar, enfermedad de Majocchi y el sindrome ASIA (Sindrome
Autoinmune Inducido por Adyuvantes) (17,25,27,29,33).
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5. CONCLUSIONES

1. Las vacunas contra la COVID-19 de tipo ARNm (BNT162b2 y mRNA-1273) son
las que se asocian con mayor frecuencia a reacciones adversas en la piel, excepto los
casos de lupus, asociados especialmente a las vacunas de vector viral (ChAdOX1S
nCoV-19). No obstante, estas vacunas son las que més tiempo llevan en el mercado y

las mé&s inoculadas a nivel mundial, lo que podria influir en estas conclusiones.

2. Las reacciones cutaneas se ha descrito especialmente tras inocular la primera
dosis. Sin embargo, los efectos secundarios tras la segunda dosis podrian estar
infrarrepresentados por aquella parte de la poblacion que no haya completado su
pauta vacunal o que haya recibido dos dosis de vacunas diferentes.

3. Aquellos pacientes que no presentan reacciones cutaneas tras la primera dosis,
pueden presentarlas tras la segunda. Por ello, los sanitarios deberian prestar atencion

a posibles efectos adversos cutaneos tras administrar cualquier dosis vacunal.

4. La mayoria de las reacciones cutaneas aparecen en los 7 primeros dias desde la
administracion de la vacuna y se resuelven en los 7 dias posteriores, con algunas
excepciones. Sin embargo, se ha de prestar especial atencion a aquellas que debutan
en las primeras horas, en vista a que puedan ser reacciones de hipersensibilidad como

la anafilaxia.

5. Aunque existe gran variabilidad en funcidn de la reaccion cutanea analizada, éstas
en tienden a suceder en pacientes de edad media y raza caucéasica. No obstante, es
probable que exista una sobrerrepresentacion de participantes caucésicos en las

muestras de muchos estudios, pudiendo esto influir en las conclusiones obtenidas.

6. Algunas condiciones se han descrito con mayor frecuencia en pacientes que han
presentado reacciones cutaneas post vacunales, entre otras: la atopia, las alergias y
las reacciones anafilacticas previas. Por ello, antes de administrar una dosis, es
recomendable preguntar sobre estos antecedentes, ademas de sobre otras

enfermedades previas y tratamientos estéticos con rellenos dérmicos.

7. Todas las manifestaciones cutaneas se han descrito con mayor frecuencia en
mujeres, a excepcion del eritema multiforme, la pitiriasis rosada y el liquen plano. En

la actualidad, los mecanismos fisiopatoldgicos detras de este hallazgo son
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desconocidos. No obstante, la sobrerrepresentacion del sexo femenino en la
poblacién vacunada al inicio de la pandemia en Espafa podria haber influido en las

conclusiones de algunos estudios.

8. Las manifestaciones dermatoldgicas descritas son en su mayoria procesos de
caracter benigno, autolimitado y no dejan secuelas, requiriendo poca 0 ninguna

intervencion terapéutica.

9. En general, las reacciones adversas cutaneas tras la primera dosis no contraindican
la revacunacion. No obstante, la evidencia es insuficiente con respecto a las
reacciones de hipersensibilidad, siendo recomendable la valoracion por un
especialista en alergias. En este sentido, la evidencia revisada también resulta
insuficiente para obtener conclusiones sobre algunas reacciones potencialmente
letales, como el SSJ/NET.

10. Las manifestaciones cutdneas mas frecuentes tras la vacunacion contra la
COVID-19, son las reacciones locales en la zona de la inyeccion, habitualmente en el

brazo.

11. Los mecanismos por los que las vacunas contra la COVID-19 podrian
desencadenar reacciones cutaneas son actualmente desconocidos. Entre las
propuestas destacan las reacciones inmunomediadas y el papel de los excipientes de

las vacunas.

12. Es necesario el desarrollo de futuros estudios en este campo con dos objetivos
principales: primero, recopilar y describir las lesiones cutaneas tras la vacunacion
contra la COVID-19, lo que puede ayudar a los sanitarios a diagnosticarlas
correctamente; y segundo, favorecer la creacién de guias de practica clinica que

orienten a estos profesionales en la revacunacion de estos pacientes.

6. LIMITACIONES

Algunas de las limitaciones de este trabajo ya se han mencionado a lo largo del
mismo. Entre otras, es destacable que la mayoria de los estudios revisados se han
centrado en el estudio de las vacunas ARNm, o han tenido una sobrerrepresentacion
de estas en sus muestras. Ademds, las publicaciones han analizado

fundamentalmente aspectos sobre la primera y la segunda dosis de las vacunas, sin
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incluir apenas evidencia sobre otras dosis de refuerzo. Por otro lado, aunque en todo

momento se ha tratado de eliminar aquella informacion duplicada, es posible que se

hayan citado autores diferentes cuyas conclusiones se hayan obtenido de analizar los

mismos estudios. Por ultimo, los limites obligatorios en cuanto a la extension del

presente documento han hecho imprescindible la exclusion de parte de la evidencia

revisada que, aun no siendo imprescindible para la comprension del tema, si podria

haber sido de interés.
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ANEXO I. FIGURAS: ESQUEMAS E IMAGENES CLINICAS
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Figura 8. Resultados del estudio de Robinson et al. (32): efectos cutaneos registrados mediante encuestas a personas que recibieron vacunas de tipo ARNm. Tabla de

elaboracion propia.
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Figura 10. Imagenes clinicas: urticaria difusa tras administracion de vacunas ARNm. (a) Habones de urticaria localizados en pecho y extremidad superior izquierda, (b)
abdomen y (c) parte posterior de piernas (48).

Figura 16. Imagenes clinicas: morfea generalizada. (a, b, c) Placas amarronadas de consistencia indurada localizadas en la espalda y los muslos (49).
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Figura 21. Imagenes clinicas.: lesiones vesiculoampollosas tras administrar vacunas de la COVID-19. (a, b) Lesiones localizadas en mufieca izquierda y espalda (22). (c)
Lesiones localizadas en antebrazos, mufiecas, piernas y (d) en pie derecho (27).
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Tabla 1. Vacunas contra la COVID-19 autorizadas por la Comision Europea para su comercializacion en

Europa a fecha del 01/03/2023 (17).

Nombre Nombre de la
comercial de vacuna en
la vacuna investigacion
Comirnaty BNT162b2
Valneva VLA2001
Jcovden Ad26.COV2S /[
JNJ-78436735
Nuvaxovid NVX-CoV2373
Spikevax MRNA-1273
Vaxzevria AZD1222/ChAd
Ox1 nCoV-19
VidPrevtyn  Sanofi-GSK
Beta s COVID-19
vaccine

Otros nombres:
VATO00002 /
VATO00008

Nombre de
la

compafiia

Tipo de

vacuna

BioNTechy = ARNmM

Pfizer

Valneva

Janssen

Novavax

Moderna

AstraZenec

a

SANOFI
PASTEUR

Vacuna
inactivada con
adyuvante
Vector viral

no replicante

Subunidad
proteica
(Proteina S)

ARNmM

Vector  viral

no replicante

Subunidad
proteica
(Proteina S)

Estado de autorizacion

Autorizacion de
comercializacion estandar
emitida: 10/10/2022

Autorizacion de
comercializacién emitida:
24/06/2022

Autorizacion de

comercializacién estandar
emitida: 01/10/2023

Autorizacion de
comercializacion
condicional emitida:

20/12/2021

Renovacion anual emitida:
10/03/2022

Autorizacion de
comercializacion estandar:
10/03/2022

Autorizacion de
comercializacién estandar:
31/10/2022

Autorizacion de
comercializacién: no

disponible en ficha técnica



Tabla 5. Propuestas sobre la vacunacion de pacientes que presentan reacciones adversas tras la primera dosis de una vacuna contra la COVID-19 (17).

EFECTOS LEVES
Efectos leves independientemente del intervalo temporal desde la primera dosis de la Se puede administrar la 22 dosis de la misma vacuna en cualquier entorno
vacuna contra la COVID-19. Algunos ejemplos: dolor de cabeza, fiebre, sensibilidad
muscular, sintoams gastrointestinales leves, etc.
REACCIONES INMEDIATAS (PRIMERAS 4 HORAS)
Individualizar cada caso meciante el registro de: signos vitales, tension arterial, saturacién, auscultacion pulmonar, y la comprobacién del estado de la piel, los conductos
auditivos, los conductos nasales y el estado de la garganta es esencial. También es importante el control de los niveles séricos de triptasa.

Reacciones locales independientemente del tamafio de la lesién Se puede administrar la 22 dosis vacunal en cualquier entorno

Sintomas clinicos compatibles con reaccion anafilactica + - triptasa sérica elevada La 22 dosis de la misma vacuna esta contraindicada. Se deberia realizar una
evaluacion alérgica. La 22 dosis uede ser considerada en funcién de los resultados de
los tests cutaneos y la historia médica. La inoculacion debera realizarse en un entorno
con acceso a medidas de resucitacion, y se recomienda una observacion de al menos
30 minutos. Es necesario evaluar el riesgo y el beneficio en cada paciente.

REACCIONES RETARADADAS (INICIO TRAS 4 HORAS)

Se recomienda registrar los signos vitales, lesiones cutaneo-mucosas, signos de fallo organico, examinacion de las articulaciénes. Se puede considerar la biopsia cutdnea en

caso de sintomas cutdeo-mucosos severos.

Reacciones locales retardadas incluso exantemas grandes La 22 dosis puede ser administrada en cualquier entorno. Se puede hacer uso de
histamina oral o corticoides locales en caso de picor o sensibilidad en la zona.

Reacciones sistémicas leves como urticaria, angioedema o exantema maculopapular Se pueden tratar con antihistaminicos una o dos veces al dia. Si los sintomas se
resuelven, la 22 dosis puede ser administrada en cualquier entorno. Se recomienda
mantener en observacion a estos pacientes al menos dirante 30 minutos. Se puede
considerar la premedicacion con antihistaminicos antes de la 22 dosis.

Reacciones sistémicas retardadas severas como: urticaria extensa, angioedema, Estos pacientes deben ser derivados al alergoloco o al inmunélogo.

exantema maculopapular, sintomas mucosos, artralgia, sospecha de alteraciones

hematoldgicas severas, fallo hepatico o real.
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Tabla 7. Definiciones actuales de anafilaxia en la literatura (40).

WAO 2011

Una reaccion grave de
hipersensibilidad
generalizada o sistémica
potencialmente mortal

Reaccion alérgica grave
de aparicion rapida que
puede causar la muerte.

EAACI 2013

Una reaccion grave de
hipersensibilidad
generalizada o sistémica
potencialmente mortal

Una reaccion alérgica
aguda, potencialmente
mortal, que afecta a
varios érganos.

AAAAI/ACAAI 2010

Reaccidn sistémica aguda
potencialmente mortal
con mecanismos,
presentaciones clinicas y
gravedad variados, como
resultado de la liberacion
repentina de mediadores
de mastocitos y basdfilos.

ASCIA 2016

Cualquier enfermedad de
inicio agudo con
caracteristicas cutaneas
tipicas (erupcién urticarial o
eritema/enrojecimiento, y/o
angioedema), MAS afectacion
respiratoria y/o cardiovascular
ylo sintomas
gastrointestinales graves
persistentes; O cualquier
aparicion aguda de
hipotension o broncoespasmo
u obstruccién de las vias
respiratorias superiores en la
que se considere posible la
anafilaxia, aunque no se
presenten rasgos cutaneos
tipicos

NIAID 2006

La anafilaxia es una
reaccion alérgica grave
que afecta a mas de un
sistema organico (por
ejemplo, la piel, las vias
respiratorias y/o el tracto
gastrointestinal). Puede
comenzar muy
rapidamente y los
sintomas pueden ser
graves o poner en peligro
la vida.
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WHO ICD-11 2019

La anafilaxia es una
reaccion de
hipersensibilidad
sistémica grave y
potencialmente mortal
que se caracteriza por un
inicio rapido con
problemas potencialmente
mortales en las vias
respiratorias, la
respiracion o la
circulacion y que suele ir
asociada, aunque no
siempre, a cambios en la
piel y las mucosas.

AAAAI/ACAAIL: American Academy of Allegy, Asthma and Inmunology / American College of Allergy, Asthma and Inmunology; ASCIA: Australasian Society of Clinical Inmunology
and Allergy; EAACI: European Academy of Allergy Asthma and Clinical Inmunology; NIAID: National Institute of Allergy and Infectious Diseases; WAQ: World Allergy Organization;
WHO ICD-11: World Health Organization International Classification of Diseases 11th Edition.



Tabla 8. Recopilacion de casos descritos de eritema exudativo multiforme tras inocular vacunas contra la COVID-19. Tabla de elaboracion propia.
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Autores De novo Comorbilidades . T Dias hasta Dias hasta
N Sexo Edad 1 brote previas Dosis Vacuna Presentacion clinica aparicion resolucién
Temiz et al. (10)
Enfermedades
multisistémicas,
1 M 58 a. Brote artritis reumatoide, 12d. BNT162b2 - 12 horas -
endometriosis y bocio
multinodular
Seirafianpour et al. (26)
10 d. con
1 H 55 3 i 12 BNT162b2 Multiples papulas eritematosas pruriticas, i prednisona
' Brote vesiculas y ampollas. sistémica 25
mg/dia
Eritema multiforme . ,
quiescente, episodios 18 . Erupcion cutdnea r?olorgsa, p'?cas 18d.: 12h.
1 M 58 a. Brote recurrentes de herpes + BNT162b2 eritematosas con mo ’ologla en diana en + -
labial, endometriosis, 22 palmas y manos, asi como en ambas 22d.: 1d.
HTA y bocio tiroideo. plantas de los pies.
Sun et al. (25)
1 - Anciano - 12 BNT 162b2 Sindrome de Rowell 1d. -

McMahon, Kovarik et al. (27)
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42 a.

MRNA-1273

Péapulas y placas eritematosas de
morfologia en diana en manos y brazos

McMahon, Amerson et al. (31)

3/3
12d.

3/3
mRNA-1273

Eritema Multiforme




Tabla 9. Recopilacion de casos descritos de pitiriasis rosada tras inocular vacunas contra la COVID-19. Tabla de elaboracion propia.
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Autores N Sexo Edad Comorbl!ldades Dosis Vacuna Presentacion clinica LEs !13.1§ta Lz ha.s't a
previas aparicion  resolucion
Temiz et al. (10)
194 Pocas
' Las lesiones recurrieron en la misma semanas
M 45a. - + CoronaVac . . - .
22 g zona 4 dias tras la segunda dosis sin
' tratamiento
Seirafianpour et al. (26)
IgG anti SARS-
H %6 a. CoV-2 y 2ad. BNT162b2 Parche de ngaldo, maculgg ovales a lo 7 dias i
serologia largo de las lineas de tension de la piel
positiva a HHV-6
H 29 a. i 9ad. BNT162b2 Parche de He’raldo, maculqg ovales a lo 1 dia i
largo de las lineas de tension de la piel
a 1°d.: placa grande descamativas
12d. . - .
+ eritematosas y pruriticas en la zona de 14 dias con
M 20 a. Alopecia areata 244 BNT162b2 inyeccion junto con lesiones 2 dias corticoides
' eritematosas descamativas pequefias tépicos
en tronco
2° d.: exacerbacion de las lesiones en
tronco y extremidades proximales
0 Placa eritematosa en la axila junto con 21 dias con
H 40 a. - dosi BNT 162b2  placas pequefias pruriticas con escama 21 dias Doxiciclina y
osis S L
periférica, de distribucion simétrica en Bilastina

tronco y extremidades proximales
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Exantema extremadamente pruritico, 14 dias con
13d. una sola lesion antihistamin
1 35a. + BNT 162b2 eritematosa oval en muslo y rash - icos y
24d. papulo-escamoso en el tronco y betametaso
extremidades proximales na tpica
1 42 a. 28d.  BNT 162b2 Rash de tipo pitiriasis rosada en los 4 dias -
muslos y abdomen.
1 64 a. 124, BNT 162b2 Rash de tI.pO pitiriasis rpsada en cuello, 5 dias i
extremidades superiores y tronco
Rash, parche eritematoso con scale en
1 Ma 224 BNT 162b2 linea d elanges en la espalda, papulas 7 dias 21 dias
en los brazos, muslos, pecho, abdomen
y flancos con distribucién en las lineas
de Blaschko
Ayatollahi et al. (23)
1 - 12d.  mRNA-1273 - - -
McMahon, Kovarik et al. (27)
38%:
mRNA-1273 .
50%: Papulgs y p!qca§ edematosas y ovales
8 41-82 a. i BNT 162b2 de tipo pitiriasis rosada, con costra i i
12%: central y algunas con escamas. Sobre
ChAdOX1-S todo, en tronco y extremidades
nCoV-19

McMahon, Amerson et al. (31)
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12d.

12d.

22d.

MRNA-1273

BNT 162b2

BNT 162b2

Farinazzo et al. (48)

28 d.

mRNA-1273

Rash de tipo pitiriasis rosada en los

muslos y abdomen 4 dias
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Tabla 10. Recopilacion de casos descritos de lesiones de tipo eritema pernio o perniosis tras inocular vacunas contra la COVID-19. Tabla de elaboracién propia.

Autores N Sexo Edad Dosis Vacuna Presentacion clinica 2 !1§§ta 2 ha.s’t a
aparicion  resolucion
Temiz et al. (10)
Parches eritematoso-purpuricos no dolorosos en
1 H 42 a. 14d. BNT 162b2 las falanges distales y lecho ungueal con 12 +4 sem.
acrocianosis y lesiones tipo perniosis
1 H 64 . 2ad. BNT 162b2 Coloracion entgmatpsa oscura - violacea de los 3 +4 sem.
pies bilateral indolora
1 M Ma 23, BNT 162b2 Lesiones de tipo eritema pernio dolorosas en las 1 +4 sem.
manos
1 M 41 a. 18d. BNT 162b2 Pies azules 4 28
Seirafianpour et al. (26)
Lesiones maculares violaceas y eritematosas,
1 M 81a. 12d.  BNT162b2 ligeramente dolorosas, localizadas en los dedos de 1 -
las manos y pies
18d. 12 d: rash tipo eritema pernio en el primer y tercer
1 M 27 a. + BNT 162b2 dedo de un pie + rash urticarial 4 -

2.

22 d: rash urticarial
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7 dias en
tratamiento
Lesiones tipo eritema pernio dolorosas en los eon
1 48 a. 1%, mRNA-1273 P P 10 hidrocortiso
dedos 20
naal 0'5%y
Naproxeno
500mg
12 Algunas péapulas rojas-eritematosas, pruriticas
. . . " as.
1 704, + MRNA-1273 dispersas sobre un fondo eritematoso/violaceo en 1ad... 2 i
23 las palmas y laterales de los dedos de la mano 28d.:3
' derecha.
McMahon, Kovarik et al. (27)
33% mRNA-
1273
3 2260 a. i Papulas rosas—wolaceas.en dedos de las manos y i i
pies
67%
BNT162b2
McMahon, Amerson et al. (31)

3 - 1%d.  mRNA-1273 Eritema pernio / sabafiones - -

3 - 18d. BNT 162b2 Eritema pernio / sabafiones - -

2 - 24d. BNT 162b2 Eritema pernio / sabafiones - -




Tabla 11. Recopilacion de casos descritos de herpes zoster tras inocular vacunas contra la COVID-19. Tabla de elaboracion propia.
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Autores N Sexo Edad Comorbillldades Lloillz Presentacion clinica Vacuna D ligs - Dk hals’t a Mecanismos
asociadas vacunal debut resolucion
Burlando et al. (57)
Pequenas lesiones papulo-
vesiculosas de distribucion Desregulacion
unilateral en el hemitérax 7 en tto. con del sistema
1 H 42 a. - 12d. derecho, con sensacion de BNT162b2 2 aciclovir inmune
quemazon sistémico inducida por
vacunas
Eid et al. (58)
Glomerulonefritis
1 H 79a. con.ar.mcuerpos i i mRNA-1273 7 i i
anti-citoplasma
de neutrdfilos
Furer et al. (59)
6 M - - - - BNT162b2 - - -
Nanova et al. (60)
1 - - - - - BNT 162b2 - - -

McMahon, Amerson et al. (31)
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1/4 12 d.
5 - 45224, - BNT162b2
5 i 55124 i mRNA1273
(s o s
39-78 . . 50%
4 a - no cruza la linea media, BNT162b2:
afectando al tronco, 129
extremidades y cara. °
Seirafianpour et al. (26)
Vesiculas dolorosas
agrupadas y ulceraciones
con sensacion de
1 H  65a CHD,HTN,DM  1°d. quemazen en el lado ChAdOx1 6 dias
nCoV- 19
derecho del pecho.
Dolor y enrojecimiento,
vesiculas herpetiformes y
Varicela rash eritematoso en la zona
1 H 443 (infancia), 124 izquierda superior de la BNT162b2 7 dias
' dislipemia y ' espalda y zona lateral e
fumador activo interna del brazo izquierdo
(dermatomas C5 y C6)
1 - 18d. - BNT162B2

Ayatollahi et al. (23)
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20

10 H

10M

559 a.

1%d.

3/20 1%d.
3/20 2°d.
12/20 13d.
2/20 22d.

- BNT162B2

Erupcion cutanea
herpetiforme unilateral de BNT162b2
distribucion a lo largo de mRNA1273
dermatomay picor en zona
de inyeccién

4-38 dias




Tabla 12. Recopilacion de casos descritos de lupus eritematoso sistémico tras inocular vacunas contra la COVID-19. Tabla de elaboracion propia.
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Dosis M) Dias hasta Dias hasta Gkl
Autores N Sexo Edad Tipo de vacuna aparicion/  Presentacion clinica . - consideracione
vacunal aparicion resolucion ]
brote s especiales
Seirafianpour et al. (26)
1 M 78a. 18d. BNT162b2 Brote - 2 - -
1 M 50a. 18d. ChAdOx1S nCoV-19 Brote - 14 - -
N et al. (56)
Nueva Poliartralgia, fiebre,
1 M 24 22d. BNT162b2 aparicion Ulceras orales y 14 - -
linfadenopatias
Nueva Poliartralgia, fiebre, rash
1 M 22 22d. ChAdOx1S nCoV-19 aparicion  cutaneo, edema en EElI, 10 - -
linfadenopatia y
hepatopatia leve
M 2 124, ChAOXIS nCov-19 ~_Nueva  Sindrome nefrotico y 7 : :
aparicion alopecia
M 2 124, BNT 16252 Nueva Rash cutneo y 7 : :
aparicion pancreatitis aguda
Cole et al. (53)
1/4: mRNA Respuesta
Media (BNT162b2 / mRNA-  2/4: Nueva A i rapida al
4 M .53 ) 1273) aparicion i Media: 10°5 tratamiento con

Ibuprofeno
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3/4: vacuna de vector
viral (ChAdOx1 nCoV-
19 / Covishield)

2/4: Brote

800mg,
Prednisolona
50mg, HC1 400
mg y MMF 2g.

1 caso de
hemdlisis
severa tratado
con Rituximab,
respuesta lenta




