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Resumen

Introduccion. Las reacciones alérgicas por vacunacion contra la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) se han asociado a los excipientes polietilenglicol (PEG) y
polisorbato (PS), existiendo pautas para establecer sensibilizacion con pruebas cutaneas
a concentraciones no irritantes.

Objetivos. Determinar la frecuencia de sensibilizacion a PEG 2000 y/o PS 80 en
pacientes alérgicos, con esquema de vacunacion completo contra COVID-19 que
presentaron reacciones adversas sistémicas.

Material y métodos. Estudio transversal, descriptivo, observacional y prolectivo. Se
incluyeron pacientes alérgicos entre 18 y 60 afios, con esquema de vacunacion completo
contra COVID-19, con reacciones adversas sistémicas. Se realizaron pruebas de prick e
intradérmicas con PEG 2000 y PS 80. Los resultados se analizaron mediante el célculo
de promedios, porcentajes y frecuencias en el programa Epi info 7.2.5.0.

Resultados. Se incluyeron 55 pacientes, 74.5% fueron mujeres, promedio de edad de
31.4 (DE 11.6), el diagnéstico alergolégico mas prevalente fue rinitis alérgica, las
reacciones adversas posterior a vacunacion fueron tardias en 54 pacientes, reportandose
mialgias como la mas comun. Se encontrg sensibilizacion en 40%, de estos 32.7% fueron
positivos a PS 80. Las vacunas con mayor prevalencia de sensibilizacién fueron
AstraZeneca y Sputnik. Se presentaron reacciones adversas durante las pruebas
cutaneas en 5 pacientes y el evento adverso mas frecuente fue cefalea.

Conclusiones. Se encontré alta frecuencia de sensibilizacion a PEG 2000 y PS 80. En
los pacientes sensibilizados se pueden recomendar alternativas con vacunas que no
contengan los excipientes a los que resultaron positivos con el fin de evitar el riesgo de

eventos adversos posteriores.

Palabras clave: polietilenglicol; polisorbato; sensibilizacion; COVID-19.



Introduccién

Antecedentes generales

En el mes de diciembre de 2019, un brote de casos de una neumonia grave se inicio en
la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China. Los estudios epidemioldgicos iniciales
mostraron que la enfermedad se expandia rapidamente y se comportaba mas
agresivamente en adultos entre los 30 y 79 afios. El brote se extendié rapidamente en
namero de casos y en diferentes regiones de China durante los meses de enero y febrero
de 2020. La enfermedad, ahora conocida como enfermedad por coronavirus 2019

(COVID-19), continué propagandose a otros paises asiaticos y luego a otros continentes.*

El virus del sindrome respiratorio agudo grave por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es un
betacoronavirus, como el Sindrome respiratorio de Oriente Medio por Coronavirus
(MERS-CoV) y el sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus (SARS-CoV). La via
de trasmision es a través de pequefias gotas de saliva emitidas por una persona infectada
al estornudar, toser o al tocarse los 0jos, nariz 0 boca después de tener contacto con
superficies contaminadas. Hasta el momento no existe tratamiento farmacoldgico
especifico. La vacunacion contra esta enfermedad es la medida mas costo-efectiva para

controlar la pandemia y disminuir su impacto en la salud, la economia y la sociedad. 2

Las vacunas contra COVID-19 reducen la gravedad, previenen muertes y frenan la
propagacion de la pandemia. Pfizer y Moderna utilizan tecnologia basada en &cido
ribonucleico mensajero (ARNm) de proteina de espiga viral entregado en nanoparticulas
lipidicas, ambas vacunas han demostrado seguridad y eficacia con una baja incidencia
de efectos adversos. Pfizer-BioNTech contiene 4 lipidos, incluido ALC- 0159 lipido
pegilado de 2 kilodaltons. Moderna contiene 4 lipidos, incluido el dimiristoil glicerol y
polietilenglicol (PEG) 2000. La vacuna ChAdOx1 (Aztra Zeneca) utiliza un vector de

adenovirus modificado con la secuencia genética de la proteina de espiga. 3



Las vacunas estan potencialmente asociadas con eventos adversos. Estos se definen
como cualquier evento médico adverso asociado con el uso de un medicamento en
humanos, ya sea que se considere o no relacionados con el farmaco. Los eventos
adversos pueden presentarse como locales o sistémicos, inmediatos (de minutos a una
hora posterior a aplicacion de la vacuna) o no inmediatos, inmunitarios o reacciones no
inmunomediadas. Sibien todas las reacciones alérgicas son inmunomediadas, no todas

estas son alérgicas. *

Las reacciones locales no inmediatas que no son alergénicas son comunes y pueden
incluir edema y eritema en el lugar de la inyeccion. Estas reacciones pueden ocurrir horas
o dias después de la administracion y no siempre estan mediados por el sistema inmune.
Las reacciones sistémicas no alérgicas leves incluyen: fiebre, reacciones vasovagales
como hipotensién, nduseas y sincope, las cuales son relativamente frecuentes. Aunque
algunas de estas reacciones son inmunomediadas, no son reacciones alérgicas. El dolor
en el lugar de la inyeccidn o la fatiga son consecuencias de la activacion del sistema

inmunoldgico innato. *

Los eventos adversos, incluidos en las reacciones alérgicas, se clasifican de acuerdo con
la gravedad como leves, moderados y graves. Ejemplos de reacciones alérgicas leves
son edema con prurito en el lugar de la inyeccion, conjuntivitis o rinorrea. Ejemplos de
las reacciones alérgicas moderadas son la broncoconstriccion que puede ser tratada
adecuadamente con beta-agonista nebulizado o urticaria generalizada que pueden
tratarse con un antihistaminico. Dos ejemplos de eventos adversos graves (EAG) que
son reacciones alérgicas incluyen el broncoespasmo que requiere un tratamiento

intensivo y la anafilaxia potencialmente mortal. 4

La anafilaxia es una reacciéon alérgica grave de inicio rapido (minutos-horas)
potencialmente mortal, puede ocurrir después de la exposicion a alérgenos (alimentos,
venenos y medicamentos), pero después de la vacunacion es rara y en algunos
receptores ni siquiera esta relacionada con sus componentes. Normalmente, el latex de
caucho natural (en el émbolo de la jeringa y en los tapones de los viales) podria

potencialmente causar anafilaxia en personas sensibles. Sin embargo, el producto de



Pfizer-BioNTech se presenta con una goma de bromobutilo sintética, que no tiene

latex.®

Al aplicarse la vacuna contra COVID-19 las personas que mas han experimentado
reacciones anafilacticas han sido mujeres, este sesgo hacia el sexo femenino puede ser
secundario a efectos de los estrégenos en la promocion de una respuesta de linfocitos
T cooperadores tipo 2 (LTh2) o por el papel de la testosterona y la progesterona en la
disminucién de respuesta de LTh2, la progesterona también suprime la liberacion de
histamina de los mastocitos, el estrogeno aumenta la actividad de la sintasa de Oxido
nitrico (NOS) endotelial. Los individuos atOpicos también parecen estar
sobrerrepresentados en aquellos que sufren anafilaxia a estas vacunas, probablemente

por la predisposicion a la hiperreactividad de los mastocitos.®

Las reacciones alérgicas agudas después de la vacunacion pueden ser causadas por el
antigeno de la vacuna, la proteina residual no humana o los conservantes y
estabilizadores en la formulacion de la vacuna, también conocidos como excipientes.
Observando los constituyentes de las vacunas COVID-19 con ARNm, existe una posible

causa de estos eventos de anafilaxia inducidos por la vacuna: el PEG. ’

El PEG forma parte de una familia de polimeros hidréfilos de 6xido de etileno y esta
presente en miles de medicamentos, cosméticos, y productos alimenticios. Aunque es
raro, se han descrito casos de anafilaxia a PEG en la literatura principalmente en
pacientes que utilizan soluciones de preparacion intestinal o formulaciones de depdsito
de esteroides. Los mecanismos de anafilaxia inducida por PEG no se comprenden
completamente y puede involucrar reacciones mediadas y no mediada por IgE. El PEG
esta relacionado estructuralmente con el polisorbato (PS) y la hipersensibilidad de

reaccién cruzada entre estos compuestos puede ocurrir. ’

Las personas que desarrollan una reaccion alérgica sistémica a una vacuna no deben
recibir una segunda dosis, ni una vacuna con excipientes similares. Por ejemplo, los
pacientes que reaccionan con sintomas sistémicos de la vacuna Pfizer BioNTech no
deben recibir una segunda dosis de esta vacuna, ni deben recibir una dosis de la vacuna

Moderna, que también es una vacuna basada en ARNm que contiene PEG. ’
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Antecedentes especificos.

Las pruebas de puncién cutanea (PPC) son un método confiable para diagnosticar
enfermedad alérgica mediada por IgE, permiten acercarnos a una valoracion mas
adecuada de la condicion clinica y facilitan la toma de decisiones en beneficio del
paciente. Son minimamente invasivas, economicas, disponibles de inmediato y cuando
son realizadas por profesionales de la salud capacitados, son reproducibles. Desde la
primera publicacion sobre PPC en 1959, se han utilizado como una herramienta de

diagndstico principal para detectar reacciones de hipersensibilidad tipo I. & °

Las PPC se han utilizado con éxito para confirmar la sospecha de alergia a los laxantes
o medicamentos que contienen PEG y se encuentran disponibles pautas para laspruebas

cutaneas con concentraciones no irritantes de PEG 3350 y polisorbato.®

Se ha reportado el caso de dos pacientes con antecedentes de anafilaxia durante la
preparacion para la colonoscopia y después de las inyecciones de acetato de
metilprednisolona, ambos pacientes se sometieron a pruebas cutaneas intradérmicas y
por puncion con diluciones seriadas de corticosteroides comunes, durante la prueba
intradérmica de las preparaciones de esteroides, el paciente 1 desarrollé prurito faringeo
y cutaneo generalizado, con una erupcion urticariana visible que se expandié desde los
sitios de prueba, remiti6 con 10 mg de cetirizina y 300 mg de ranitidina, sin necesidad de
tratamiento adicional con epinefrina; mientras que el paciente 2 tuvo una prueba de
puncion negativa para productos que contenian PEG 3350 y pruebas cutaneas
intradérmicas negativas para acetato de metilpredisolona, tuvo pruebas positivas para
acetonido de triamcinolona que contenia PS 80, tras el desafio con PEG 3350 desarrollé
urticaria difusa, dificultad respiratoria e hipotension que requirié epinefrina y traslado al

departamento de urgencias. 1°

Se ha documentado sobre un paciente caucasico que experimentd reacciones alérgicas
graves recurrentes a varios farmacos. Se realiz6 un extenso trabajo de diagndéstico que
incluyé pruebas cutdneas por puncién, pruebas intradérmicas y un desafio oral doble
ciego realizado para identificar el desencadenante de la anafilaxia. En el presente caso
la hipersensibilidad al aditivo polietilenglicol fue confirmado por una prueba intradérmica
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que sugiere un mecanismo dependiente de inmunoglobulina E como causa de la

reaccion.11

Se ha descrito en la literatura los primeros 15 casos de pruebas cutdneas con PEGy PS
en pacientes que tenian sintomas alérgicos después de la primera dosis de las vacunas
de ARNm COVID-19 o informaron una alergia a PEG o PS antes de su primeradosis de
vacuna. La prueba de PEG 3350 (MiraLAX) se realiz6 utilizando punciones cutaneas
secuenciales a 1,7 mg/ ml, 17 mg / mly 170 mg / ml, se realizaron pruebasde acetato
de metilprednisolona (que contiene PEG), metilprednisolona sodica (control)y acetonido
de triamcinolona (que contiene PS 80). Entre el 15 de enero de 2021 y el 1 de febrero de
2021, 15 pacientes se sometieron a pruebas cutaneas; 8 se sometieron a pruebas debido
a una reaccion a la primera dosis de la vacuna COVID-19 y 7 se habianhecho la prueba
antes de la vacunacion debido a alergias informadas al PEG o al PS. Los 8 pacientes con
reacciones a la primera dosis de la vacuna tuvieron una prueba de PEG 3350 negativa.
Un paciente tuvo una reaccién positiva al PS 20 (administrado a una dilucion 1:10 por via
intradérmica), pero con agua estéril administrada por via intradérmica resulté en un habon
y un brote idénticos en el paciente; por tanto, esta prueba se interpreté como falso positivo
debido a la irritacién. En los 7 pacientes con alergia previa a PEG o PS, un paciente tuvo
pruebas positivas para PEG 3350 y acetatode metilprednisolona con pruebas negativas
para metilprednisolona sodica, acetonido de triamcinolona y PS 20. Los otros 6 pacientes

dieron negativo para PEG. *?

Este fue uno de los primeros informes sobre el uso de pruebas cutaneas para evaluar
tanto las posibles reacciones a la vacuna COVID-19 como las alergias previas al PEG o
al PS antes de la vacunacion. En esta cohorte, solo un paciente tuvo pruebas positivas.
Ningun paciente con reacciones a su primera dosis de vacuna presentd pruebas
positivas. En estos casos, puede plantearse la hipétesis de que el PEG no es elantigeno
culpable o que estan implicados mecanismos no mediados por inmunoglobulina E, como
la pseudoalergia relacionada con la activacion del complemento. Ademas, el breve
intervalo entre la reaccion y las pruebas cutdneas puede aumentar el riesgo de falsos

negativos. *?
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Con las vacunas de ARNm COVID-19 actualmente disponibles, el PEG es el Unico
componente que puede probarse mediante puncidn cutanea y técnicas de prueba
intradérmica, por tanto, la prueba cutanea de PEG podria considerarse en la evaluacion
de individuos con antecedentes de alergia mediada por IgE a un inyectable que contiene
PEG o una posible reacciéon mediada por IgE a cualquiera de las vacunas de ARNm
COVID-19 actualmente disponibles. El PS tiene reactividad cruzada con PEG y es el
excipiente de las vacunas COVID-19 de AstraZeneca y Johnson & Johnson. Por lotanto,
las pruebas cutaneas de PEG y PS pueden ser valiosas en la toma de decisiones
compartida sobre la futura vacunacion. Los valores predictivos positivos y negativos de
las pruebas cutaneas a PEG en la evaluacidn de alergia potencial a las vacunas de ARNm
COVID-19 no estéan claros, pero han demostrado su utilidad en la evaluacion de individuos

con antecedentes de anafilaxia a PEG. 13

La prueba de puncion cutdnea debe comenzar con concentraciones diluidas de PEG
utilizando un enfoque gradual, esperando al menos 30 minutos antes de pasar a la

siguiente concentracion para reducir el riesgo de reaccioén. 4

La guia actual de centros para el control y prevencion de enfermedades (CDC) aconseja
que cualquier persona con una reaccion alérgica inmediata o grave ala vacuna de ARNm
o componente de la vacuna como PEG o PS debe ser valorado por un alergélogo antes
de recibir la vacuna. Hay casos bien descritos de alergia a PEG mediada por IgE en la

literatura y estos casos tienen pruebas cutaneas positivas a PEG.
15

Se estan utilizando pruebas cutaneas para asegurarse que los pacientes potencialmente
alérgicos a PEG no sean excluidos innecesariamente de la vacunacion, ademas de
identificar el componente responsable de las reacciones adversas dependientes de IgE

en las vacunas COVID-19 ARNm disponibles actualmente. 1°
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Justificacion

La vacunacion contra SARS-CoV-2, es la estrategia global mas importante para controlar
la pandemia. Después de la administracion de 1,893,360 primeras dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech, se reportaron 175 casos de reacciones alérgicas graves al Sistema de
Notificacion de Eventos Adversos a las Vacunas (VAERS).

Se desconoce el mecanismo de la reaccion alérgica, aunque se han propuesto
componentes inactivos de la vacuna como el PEG como posibles antigenos culpables.
La anafilaxia es el evento mas grave de estas reacciones alérgicas, producida a tasas
de 4.7 y 2.5 casos por millbn de dosis a las vacunas Pfizer-BioNTech y Moderna
respectivamente.

En este estudio se determind a través de pruebas cutdaneas con PEG y PS la
sensibilizacidbn a estos componentes de la vacuna contra COVID 19 en pacientes
alérgicos con esquema de vacunacién completo y que presentaron reacciones adversas
sistémicas atendidos en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital
Universitario de Puebla, en donde se cuenta con personal capacitado, insumos para

realizar pruebas cutaneas y el tratamiento de posibles reacciones adversas.

14



Planteamiento del problema.

La pandemia de COVID 19 crece y algunas autoridades han sugerido que nuestra
oportunidad de control es la administracion de la vacuna especifica. Aunque el nimero
de reacciones adversas a vacuna contra SARS- CoV2 es extremadamente baja,
algunas entidades regulatorias sanitarias mundiales han sefialado que las reacciones
adversas podrian estar ocurriendo en aquellas personas con antecedente de alergia,
aunque es muy probable que los eventos adversos en personas alérgicas podrian en
efecto ser mediadas por IgE, pero no por las sustancias activas (componentes
derivados del virus) si no por aditivos de las vacunas como el PEG o el PS. El esquema
definitivo de vacunacion contra SARS- Cov 2 esta por resolverse, pero existe la
perspectiva de requerir la administracion periddica de la misma por lo que es relevante
conocer que pacientes alérgicos estan sensibilizados a PEG o PS y deban recibir la
prescripcidon de alguna alternativa de inmunizacién que no contenga dichas sustancias
Con lo que surgio la siguiente interrogante para el estudio: ¢cual es la frecuencia de
sensibilizacion a PEG y PS en aquellos pacientes con reacciones adversas sistémicas
con esquema completo de vacunacion contra SARS- CoV-2 del servicio de Alergia e

Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla?

15



Hipotesis.

Este estudio no requiere de formulacion de hipétesis

16



Objetivos:
Objetivo general

Determinar la frecuencia de sensibilizacion a PEG y/o PS en los pacientes con reacciones
adversas sistémicas con esquema de vacunacion completo contra COVID- 19 del servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla.

Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de eventos adversos tanto en el grupo de sensibilizados como

en el de no sensibilizados a las dos sustancias en estudio

Caracterizar a los grupos con reacciones adversas presentados posterior a la aplicacion

de esquema completo de vacuna COVID-19.

17



Material y métodos.

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, observacional y prolectivo, en el servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla, en el que participaron
derechohabientes de ambos géneros, con edades comprendidas entre 18 y60 afios,
diagnosticados con alguna enfermedad alérgica, con esquema completo de vacunacion
contra COVID-19 y que tras la aplicacion de la vacuna presentaron reacciones adversas

sistémicas.

Se excluyeron del estudio pacientes con diagnéstico de enfermedades neoplasicas,
autoinmunidad y / o inmunodeficiencias, aquellos afectados por enfermedades en las
cuales el uso de epinefrina esta contraindicado, embarazadas y pacientes con esquema

completo con vacunas que no contienen PEG o PS.

Durante las citas de consulta externa, se invitd a participar a los pacientes que cumplian
criterios de inclusion, explicando procedimiento y previa firma de consentimiento
informado. Se recolectaron los datos del paciente y se agendo cita para llevar a cabo el

procedimiento.

Se realiz6 en primer lugar pruebas de prick con una gota del extracto (PEG 2000 y PS
80) a una concentraciéon 1:20 p/v, control positivo (histamina) dilucién 1:20 p/v y control
negativo (solucién glicerosalina al 50%) dilucion 1:20 p/v. La lectura se realizé después
de 15 minutos, se considerd prueba de prick positiva a la formaciéon de una pépula igual
o0 mayor a 3 mm respecto al control negativo. En los pacientes con pruebas de prick
negativas se realizaron pruebas intradérmicas con 0.02 ml del extracto (PEG 2000 y PS
80) en diluciones seriadas 1:1000 p/v y 1:100 p/v respectivamente. Se llevo a cabo la
lectura de estas posterior a 20 minutos de realizarlas y se registro la reactividad cutanea,
considerandose una prueba intradérmica positiva aquella con una papula igual o mayor

a 3 mm respecto a la medida de la papula inicial acompafada de eritema.

Los resultados se analizaron mediante el calculo de promedios, porcentajes y frecuencias

en el programa Epi info 7.2.5.0.

18



El presente trabajo de investigacion fue aprobado por el comit: de Etica del Hospital
Universitario de Puebla de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla y autorizado
en octubre del 2021 con el namero de registro CEIHUP 2021/013. A todos los
participantes se les explicd el protocolo de estudio y se obtuvo el consentimiento

informado por escrito, previo a su inclusion.
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Resultados

Se incluyeron un total de 55 pacientes, de los cuales 41 (74.5%) fueron del sexo
femenino. El promedio de edad fue de 31.4 (DE 11.6). Los diagnésticos alergologicos
mas prevalentes en orden decreciente fueron rinitis alérgica (92.8%), asma alérgica
(66.3%) y rinoconjuntivitis alérgica (12.7%). Respecto a las reacciones adversas
sistémicas presentes posterior a la aplicacion de las vacunas contra COVID-19, 54
(98.1%) fueron tardias, reportandose mialgias como la reaccion adversa mas frecuente,
presente en 48 pacientes (92.6%).

Se encontré sensibilizacion a alguno de los dos excipientes en 22 participantes (40%), de
estos 18 (32.7%) fueron positivos a PS 80. De los pacientes sensibilizados 16 (72.3%)
fueron mujeres y el promedio de edad fue de 31.3 (DE 11.08). En la tabla 1 se muestran
las caracteristicas de los 22 pacientes en quienes se encontrd sensibilizacion a alguno

de los excipientes.

Las vacunas con mayor prevalencia de sensibilizacion fueron AstraZeneca y Sputnik,
cada una correspondiendo a 7 (31.8%) de los pacientes sensibilizados. En el grafico 1 se
muestran los pacientes sensibilizados de acuerdo con las vacunas por las cuales
presentaron reacciones adversas sistémicas, asi como el excipiente correspondiente a

cada una.

Se presentaron reacciones adversas durante las pruebas cutaneas en 5 pacientes
(9.09%) y el evento adverso mas frecuente fue cefalea. En una paciente con antecedente
de hipotensién como reaccion adversa sistémica inmediata posterior a la aplicacion de la
vacuna CanSino se presento prurito faringeo y rinorrea posterior a realizar las pruebas
intradérmicas, se mantuvo en observacion y monitoreo de signos vitales, con remision de
los sintomas al cabo de unos minutos, sin embargo, debido al antecedente de la paciente
no se realizaron las pruebas intradérmicas con los excipientes a la concentracion mayor
(1:100). Ningun paciente desarrollé involucromultisistémico o requirio traslado al servicio

de urgencias.
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Discusién

Durante la pandemia de COVID-19 se ha enfatizado en la necesidad de la aplicacion de
vacunas para prevenir la enfermedad y sus complicaciones, por lo cual se centro la
atencion en sus posibles efectos secundarios; dos excipientes, PEG y PS se han

identificado como posibles desencadenantes. 1°

Debido a que entidades regulatorias sanitarias mundiales habian sefialado que las
reacciones adversas podrian ocurrir con mas frecuencia en pacientes alérgicos se han
llevado a cabo pruebas cutaneas con PEG y PS en concentraciones no irritantes para

garantizar la seguridad y mejorar la aceptacién de las vacunas contra COVID-19.

En el presente estudio se encontré6 una alta frecuencia de pacientes sensibilizados,
aunque las reacciones inmediatas posterior a la aplicacion de las vacunas fueron
minimas; en contraste a lo descrito por Wolfson et al, donde se reportd sensibilizacion en
menos de la cuarta parte de los pacientes y la mayoria de las reacciones postvacunacion
fueron inmediatas.'’ En ambos predominé el género femenino, esto podria deberse a que
los excipientes se encuentran no solo en medicamentos u otros productos farmacéuticos,
sino también en cosmeéticos y podria existir mayor sensibilizacién por via cutdnea en
mujeres. Del mismo modo la media de edad en los pacientes sensibilizados fue mayor a
30 afios lo que podria indicar que se requiere de mayor tiempo de exposicion a los

excipientes para lograr la sensibilizacion.

En la investigacion realizada el diagnéstico alergoldgico mas prevalente fue la rinitis
alérgica, de manera similar Xin Rong et al, reportaron a la rinitis alérgica y al asma
como las condiciones atépicas mas comunes en los pacientes sometidos a pruebas
cutdneas con PEG y productos que contenian PS. En cuanto al tipo de reacciones
experimentadas después de la aplicacién de las vacunas en orden decreciente fueron:
cutaneas, en vias respiratorias inferiores, cardiovasculares, en vias respiratorias
superiores y gastrointestinales, en algunos pacientes existia el antecedente de anafilaxia.
18 El hecho de que en ambos estudios predomind la rinitis alérgica como diagndstico
alergologico se podria explicar por su alta prevalencia dentro de las enfermedades

alérgicas y ademas al ser la causa mas comun de atencion en el servicio
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de Alergia e Inmunologia Clinica de nuestro hospital. A diferencia de lo reportado por Xin
Rong et al, en esta investigacion en ningun paciente se reportaron reacciones de vias
respiratorias inferiores, cardiovasculares o gastrointestinales, posterior a la aplicacion de
las vacunas, lo anterior podria deberse a que ninguno de los pacientes tenia el

antecedente de reacciones adversas sistémicas graves.

Este estudio reportdé una baja frecuencia de reacciones adversas durante las pruebas
cutaneas de manera diferente a lo reportado por Bruusgaard-Mouritsen et al, donde una
tercera parte de los pacientes desarrollaron urticaria durante las pruebas cutaneas. Estos
autores reportaron ademas que los pacientes con un intervalo mas largo desde el
diagnéstico dieron negativo a PEG de peso molecular mas bajo y positivo principalmente
a concentraciones mas altas de PEG 20 000.%° La diferencia en el nimero de reacciones
adversas durante las pruebas cutaneas podria deberse a que en este estudio se uso PEG
con un peso molecular menor (2000), es importante tomar en cuenta que de acuerdo con
lo reportado por los autores mencionados, la sensibilizacion a PEG puede disminuir en

los pacientes con el paso del tiempo.

Mortz C et al, Se reevaluaron 19 de 21 pacientes diagnosticados antes del 2021, asi como
cuatro pacientes nuevos mediante pruebas cutaneas y liberacion de histamina por
basdfilos para PEG, polisorbatos y vacunas COVID-19 aprobadas, se encontré como
inductores primarios mas frecuentes de las reacciones adversas a los esteroides de
deposito y los laxantes.?° Por lo que se debe tomar en cuenta que la exposicion de los
pacientes en estudio a estos grupos de medicamentos pudieran ser responsables de la
sensibilizacidn incluso antes de la vacunacion. Al momento de iniciar con la presente
investigacion no se contaba con mucha evidencia respecto al uso de pruebas cutaneas
con PEG o PS, del mismo modo el uso de vacunas contra COVID 19 para realizar pruebas

cutaneas actualmente se ve limitado en nuestro medio.
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Conclusiones

En este estudio se determind la sensibilizacion a PEG 2000 y PS 80 en pacientes
alérgicos con reacciones adversas sisttmicas a vacunas contra COVID-19

demostradndose una frecuencia alta de sensibilizacion en el grupo de estudio.

Debido a que en este momento no se cuenta con un esquema definitivo de vacunacion
contra COVID-19y el hecho de que aun se sigan presentando casos de esta enfermedad,
la aplicacién de las vacunas debe continuar, por lo cual en los pacientes sensibilizados
se pueden recomendar alternativas con vacunas que no contengan los excipientes a los

gue resultaron positivos con el fin de evitar el riesgo de eventos adversos posteriores.

De acuerdo con la evidencia reportada hasta este momento, observamos que se pueden
usar otros meétodos diagndsticos tanto in vitro, ex vivo e in vivo como laspruebas cutaneas
con vacunas desarrolladas contra la COVID-19, sin embargo, estas opciones son poco

factibles en nuestro medio.
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Fortalezas y debilidades

Fortalezas

Se corroboré en todos los pacientes que la vacuna referida en la recoleccion de datos
correspondiera a la aplicada, esto a través de solicitar el comprobante de aplicacion de
esta.

Las pruebas cutaneas fueron realizadas por un unico operador con el fin de evitar sesgos
en la técnica.

La técnica realizada para las pruebas cutaneas fue acorde a la metodologia en estudios
previos y los eventos adversos durante las mismas fueron poco frecuentes.

Las pruebas cutdneas con PEG y PS pueden ser Utiles en la toma de decisiones en la
aplicacion de dosis posteriores de vacunas contra COVID-19 ya que aun no se establece
un esquema definitivo.

Este estudio puede abrir pautas a futuras investigaciones cuando otros métodos
diagnésticos para determinar sensibilizacion a PEG o PS estén disponibles en nuestro

medio.

Debilidades

Al momento se ha reportado en la literatura otros métodos diagndsticos Utiles enpacientes
con reacciones adversas a vacunas contra COVID-19, medicamentos u otras
formulaciones que contienen PEG o PS, dentro de estos se encuentran estudios in vitro,
ex Vivo e in vivo como las pruebas cutaneas con vacunas desarrolladas contra la COVID-

19, sin embargo, en nuestro medio aun no son factibles.
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con sensibilizaciébn a algunos de los
excipientes.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con sensibilizacion

Paciente Edad/ sexo Diagndstico Vacuna Reaccién adversa Tiempo de
alergologico aplicada inicio de
reaccion
adversa
1 31/femenino RA Pfizer Cefalea, mialgias, Tardio

artralgias, escalofrios,
nausea, diarrea
2 21/ masculino RA Sputnik Escalofrios, nausea, Tardio
diarrea, taquicardia,
tos, dolor abdominal

3 19/ femenino RA Sputnik Cefalea, mialgias, Tardio
artralgias, fiebre,
astenia, escalofrios

4 29/ femenino RAyYA Sputnik Cefalea, mialgias, Tardio
artralgias, fiebre,
astenia, escalofrios

5 34/ femenino RA Moderna Cefalea, mialgias,
artralgias, fiebre, Tardio
astenia, escalofrios

6 22/ femenino RAYA Sputnik Mialgias, artralgias, Tardio
fiebre, astenia,

escalofrios,
taquicardia, nausea,

diarrea
7 20/ masculino RA Sputnik Mialgias, artralgias, Tardio
fiebre, astenia,
escalofrios, nausea
8 38/ masculino RA AstraZeneca Cefalea, mialgias, Tardio
artralgias, fiebre,
astenia, escalofrios
9 21/femenino RAYA Sputnik Cefalea, mialgias, Tardio
artralgias, fiebre,
astenia escalofrios
nausea
10 51/masculino RAYA AstraZeneca Fiebre y escalofrios Tardio
11 20/femenino RA AstraZeneca Cefalea, mialgias, Tardio
artralgias, fiebre,
astenia, escalofrio,
nausea

RA: rinitis alérgica. A: asma
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con sensibilizacion (continuacion)

Edad/ sexo

39/ femenino

22/femenino

18/masculino

46/femenino

54/femenino

39/femenino

20/femenino

42 /femenino

35/femenino

39/masculino

30/femenino

Diagndstico
alergoldgico

RA

RA

RA, Ay DA

RA

RA

RA

RC

RA

RA

RA

RA

Vacuna
aplicada

Moderna

Sputnik

AstraZeneca

Pfizer

AstraZeneca

Pfizer

CanSino

CanSino

AstraZeneca

Moderna

AstraZeneca

Reaccion adversa

Cefalea, fiebre,
astenia, escalofrios

Cefalea, mialgias,
artralgias, fiebre,
astenia, 2scalofrios,
taquicardia, diarrea,
pérdida de
conciencia, dolor

abdominal, rinorrea y
vomito

Cefalea, mialgias,
artralgias, fiebre,
astenia, zscalofrios,
nausea

Cefalea, mialgias,
artralgias, fiebre
Cefalea, mialgias,
artralgias, fiebre,
astenia, escalofrios
Cefalea, mialgias,
artralgias, astenia,
escalofrios,

Cefalea, mialgias,
artralgias, fiebre
Cefalea, mialgias,
artralgias, fiebre,
astenia, escalofrios
Cefalea, mialgias,
artralgias

Cefalea, mialgias,
artralgias, astenia,

escalofrios,
taquicardia, rinorrea
Cefalea, mialgias,
artralgias,

Tiempo de
inicio de
reaccion
adversa

Tardio

Tardio

Tardio

Tardio

Tardio

Tardio

Tardio

Tardio

Tardio

Tardio

Tardio

RA: rinitis alérgica. A: asma. DA: dermatitis atdpica. RC: rinoconjuntivitis
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Grafico 1. Pacientes sensibilizados de acuerdo con vacuna aplicada
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