Dermatol Rev Mex 2023; 67 (2): 281-289.

Reacciones cutaneas asociadas con
vacunacion contra SARS-CoV-2

Cutaneous reactions associated with SARS-
CoV-2 vaccination.

Carolina Gonzalez-Rivera,* Miriam Puebla-Miranda,? Guillermo Reséndiz-Carmona,*
Norman Rivera-Pineda,* Maria Elisa Vega-Memije,? Teresa Cristina Cuestas-Mejias*

Resumen

ANTECEDENTES: Todas las vacunas inducen algtn nivel de inflamacién desencadenada
por la activacién de la inmunidad innata. El desequilibrio de estas respuestas puede
originar reacciones inflamatorias que se manifiestan en la piel.

CASO CLINICO: Caso 1: paciente masculino de la sexta década de la vida que mani-
festé una dermatosis de tipo vasculitis asociada con la aplicacién de la primera dosis
de la vacuna AstraZeneca contra COVID-19. Caso 2: paciente masculino de la sexta
década de la vida con una dermatosis caracterizada por exantema maculo-papular
posterior a la primera aplicacién de la vacuna Pfizer contra COVID-19. Ambos casos
remitieron con tratamiento con esteroide a dosis bajas y antihistaminicos via oral.

CONCLUSIONES: Las reacciones cutaneas a la vacuna contra COVID-19 son even-
tos adversos poco frecuentes. En general, se ha reportado buena evolucién de estos
pacientes. No se contraindica el refuerzo de alguna de estas vacunas, a excepcion de
reacciones sistémicas graves.
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Abstract

BACKGROUND: All vaccines induce some level of inflammation triggered by the ac-
tivation of innate immunity. The imbalance of these responses can cause inflammatory
reactions that manifest in the skin.

CLINICAL CASE: Case 1: Patient of the sixth decade of life presenting vasculitis der-
matosis after getting the first dose of AstraZeneca vaccine against COVID-19. Case 2:
Patient of the sixth decade of life with dermatosis characterized by maculo-papular rash
after getting the first dose of Pfizer vaccine against COVID-19. Cutaneous manifestations
completely remitted after low dose steroid and systemic antihistaminic.

CONCLUSIONS: Cutaneous reactions to the vaccine against COVID-19 are rare
adverse events. In general, good evolution of these patients has been reported.
Booster’s application of any of these vaccines is not contraindicated, except for seri-
ous systemic reactions.
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ANTECEDENTES

Todas las vacunas inducen algin nivel de
inflamacién desencadenada por la activacion
de la inmunidad innata. El desequilibrio de
estas respuestas puede originar reacciones
inflamatorias que se manifiestan en la piel.!2

Parte importante de los esfuerzos para detener la
pandemia por COVID-19 hassido la aplicacién de
vacunas, principalmente las mMRNA COVID-19.
Estas vacunas se han asociado con reacciones
locales en el punto de inyeccién, conocidas
como brazo COVID, y otras reacciones en la
piel, como urticaria, erupcién morbiliforme,
eritromelalgia, vasculitis, perniosis y pitiriasis
rosdcea-like, ademas de reacciones sistémicas.

Se comunican dos casos de manifestaciones
cutaneas adversas en pacientes que tenian el
antecedente de vacunacion para SARS-CoV-2.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 57 anos de edad,
hospitalizado en el servicio de Medicina Interna
por padecer una dermatosis polimorfa, diseminada
al tronco, las extremidades superiores e inferiores,
caracterizada en el brazo y el antebrazo por
lesiones en diana atipicas, circulares, con
centro eritematoso y borde mas claro, didmetro
de 8 a 10 mm (Figura 1). En el abdomen tenia
maéculas purpuricas de 1T a 3 mm de diametro
con tendencia a agruparse que no desaparecian
a la digitopresion, estas lesiones alternaban con
manchas hiperpigmentadas marrén claro de
5 mm a 1.5 cm (Figura 2). En las extremidades
inferiores tenia lesiones de aspecto urticariforme
de 5 mm hasta 2 cm de formas irregulares,
ameboides junto con manchas purptricas de 2 a
5 mm de didmetro; estas lesiones tenian duracion
mayor a un dia. Figura 3
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Figura 1. Dermatosis en el brazo y el antebrazo, ca-
racterizada por lesiones de aspecto en diana atipicas,
circulares, con centro eritematoso y borde mas claro,
diametro de 8 a 10 mm.

l‘I-‘\“\""-,p-_-:'!---\.._

Como antecedente de importancia el paciente
habia recibido la segunda dosis de vacuna
AstraZeneca contra SARS-CoV-2 72 horas antes
de su hospitalizacién.

La biometria hematica report6 leucocitos de
5640 x 10%/uL, neutréfilos 3780 x 10%/uL,
linfocitos 1250 x 10%/uL, eosinéfilos 0.240 x 10%/
pL, hemoglobina 14.1 g/dL, plaquetas 428,000
x 10%/uL. En la quimica sanguinea mostré sodio
de 138 mEg/L, potasio de 4.7 mEq/L, calcio de
8.7 mg/dL, cloro 108 mEq/L, creatinina cinasa
67 WL, creatinina 0.84 mg/dL y dimero D
90,000 pg/L (valor normal: < 500 pg/L); s6lo fue
destacable la elevacién de dimero D.

Se tom6 biopsia de piel de la lesién de aspecto
purpurico localizada en el tercio medio de la
pierna izquierda y biopsia de la lesién tipo habén
del muslo izquierdo.

Las biopsias de piel reportaron vasculitis
leucocitoclastica de pequefios vasos dérmicos
superficiales, infiltrado neutrofilico en las
paredes vasculares, fragmentacién, polvo
nuclear y degeneracion fibrinoide. Figuras 4 y 5
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Figura 2. Dermatosis en el abdomen, caracterizada
por lesiones de aspecto purpurico que no desapare-
cfan con la digitopresion, de 1 a 3 mm de didmetro
con tendencia a agruparse, alternando con manchas
hiperpigmentadas, marrén claro de 5 mma 1.5 cm.

El paciente recibi6 tratamiento con prednisona
a dosis de 0.5 mg/kg en dosis de reduccion y
10 mg de loratadina via oral cada 24 horas.
Tuvo alivio completo de la dermatosis a las 72
horas de iniciado el tratamiento, sin aparicién
de lesiones nuevas.

Caso 2

Paciente masculino de 51 afos de edad, sin
antecedentes personales patolégicos. Tenia

Figura 3. Dermatosis en las extremidades inferiores,
caracterizada por lesiones de aspecto urticariforme de
5 mm hasta 2 cm, de formas irregulares, ameboides,
que alternan con manchas purpuricas de 2 a 5 mm
de didmetro que no desaparecen a la digitopresion.

Figura 4. H&E. Dermis media y profunda con infiltrado
inflamatorio perivascular.
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Figura 5. H&E. Vasculitis leucocitoclastica de peque-
fios vasos dérmicos superficiales. Infiltrado neutro-
filico en paredes vasculares, fragmentacion, polvo
nuclear y degeneracién fibrinoide.

el antecedente de haber recibido la primera
dosis de la vacuna Pfizer contra SARS-CoV-2.
Una semana después refirié el inicio de una
dermatosis diseminada a las extremidades
inferiores que afectaba las piernas en todas
sus caras, caracterizada por papulas y maculas
de 3 a 5 mm de didmetro, eritematosas y
violaceas que no desaparecian a la digitopresion
(Figura 6). El paciente referia prurito moderado
sin predominio de horario. Se decidié toma de
biopsia de la lesion de la pierna derecha.

El estudio patoldgico de la biopsia de piel report6
capa cérnea laminar con costra serohematica,
epidermis con acantosis y aplanamiento de
los procesos interpapilares, dermis reticular
superficial y media con infiltrado inflamatorio
de linfocitos y eosindfilos con disposicién
perivascular e importante extravasacién
de eritrocitos. Se diagnosticé exantema
maculopapular. Figuras 7 y 8
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Figura 6. Dermatosis diseminada a las extremidades
inferiores de las que afecta las piernas en todas sus
caras, caracterizada por lesiones de aspecto purpirico
palpables que no desaparecen a la digitopresion, de
3 a 5 mm de didmetro, asi como maculas hiperpig-
mentadas, marrén claro residuales de 3 a 5 mm de
diametro.

Los estudios de laboratorio de biometria
hemdtica, quimica sanguinea, pruebas de
funcion hepatica y examen general de orina
estaban dentro de la normalidad y la PCR para
COVID-19 fue negativa.

Se inici6 tratamiento con 0.5 mg/kg de prednisona
durante una semana con posterior reduccion
gradual, antihistaminico via oral y emoliente, con
alivio completo de la dermatosis en tres semanas.
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Figura 7. H&E. Estrato cérneo laminar con costra se-
rohematica, epidermis con acantosis y aplanamiento
de procesos papilares, dermis reticular superficial y
media con infiltrado de linfocitos y eosindfilos con
disposicion perivascular.

DISCUSION

Los efectos inmunogénicos de las vacunas
conducen a niveles alterados de respuesta
inmunitaria humoral y celular. Se describen
cuatro patrones de reacciones inflamatorias de
la piel:

El primer patron de respuesta inmunitaria se
considera una respuesta antiviral/humoral
clasica, activando Th1 para expresar IL-2, IL-
6, TNF-a, lo que genera la intervencién de
linfocitos CTX.23#

En el segundo patrén intervienen los componentes
de las vacunas que pueden actuar como
haptenos y conducir a una reaccién inflamatoria
predominantemente Th2 con incremento de
interleucinas IL-4, IL-13 e IL-5, lo que permite
la expresion de eosindfilos cutdneos, causando
manifestaciones cutaneas.??

En el tercer patron la activacion alterada de
las células T de memoria en la piel resulta en

Figura 8. H&E. Acercamiento con infiltrado inflama-
torio de linfocitos y eosindfilos a nivel perivascular y
extravasacion de eritrocitos.

la activacion del sistema inmunitario innato,
provocando predominio de células Th17/Th22
que activan neutréfilos, lo que desencadena
reacciones psoriasiformes y pustulosas.®**

En el cuarto patrén los componentes de la
vacuna pueden desencadenar reacciones
inflamatorias similares a procesos infecciosos,
expresando IL-10 y el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), lo que hace que
los macréfagos/histiocitos formen granulomas;
el traumatismo derivado de la vacuna y la
degradacion de la matriz extracelular pueden
iniciar una respuesta inflamatoria fibrogénica,
promoviendo enfermedades del tejido conectivo,
como la esclerodermia circunscrita.**
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Las reacciones adversas mds frecuentes
después de la inoculacién de la vacuna
ocurren principalmente en el sitio de inyeccion,
provocando reaccién local manifestada por:
dolor, calor, enrojecimiento, hinchazén,
induracién con o sin sintomas sistémicos.®”® Los
efectos secundarios sistémicos mas frecuentes
son: cefalea, fatiga y mialgias, adenopatias,
nauseas-vémitos, diarrea y escalofrios.”*1°

Las manifestaciones cutaneas asociadas con
la administracion de vacunas son diversas. Las
reacciones cutdneas adversas que ocurren en
los 7 dias posteriores a la inoculacién de la
vacuna con mayor incidencia son reacciones
locales en el lugar de la inyeccién, representadas
por dolor moderado en el sitio de inyeccion
(88%), prurito (35%), induracion (25%), eritema
(20%) e hinchazon (15%).5%1° Se alivian en un
plazo de 24 a 48 horas, son més frecuentes
en poblacion joven en comparacién con los
mayores de 60 afos, a diferencia de los casos que
comunicamos. La distribucion respecto al sexo
es de predominio en mujeres en un 70%,*”'* esto
también difiere de los casos que comunicamos.
Las reacciones locales tardias iniciaron 8 dias
o mas después de la aplicacién de la vacuna.
Las reacciones adversas cutaneas tardias con
mayor incidencia son eritema, induracién y
sensibilidad.®”

Se han reportado manifestaciones dermatoldgicas
asociadas segin la vacuna inoculada. Los
pacientes inmunizados con la vacuna Pfizer-
BioNTech (BNT162b2) tuvieron hinchazdn
en el sitio de inoculacion, urticaria y eritema
multiforme.®™ Con la vacuna Moderna
(mMRNA-1273) hubo manifestaciones cutdneas en
la primera dosis en un 0.8% y en la segunda dosis
en un 0.2%, las cuales fueron dermatitis alérgica,
atépica y de contacto, eccema, erupcion
exfoliativa, reacciones de hipersensibilidad,
urticaria en el lugar de la inyeccion y urticaria
papular y vesicular."" A su vez, la vacuna
Sputnik (rAd26/rAd5) causé en menos del 0.1%
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dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica,
alopecia, erupcion petequial y eccema.” Con
la vacuna Sinopharm (BBIBP-CorV), Baraht
(BBV152) y Janssen (Ad26.COV2.S) s6lo se
reporta la apariciéon de exantema leve no
especificado.’*™ Con respecto a la vacuna
Sinovac (CoronaVac) se reporté una reaccién
de hipersensibilidad aguda y grave con urticaria
48 horas después de la primera dosis, que se
cur6 3 dias después de la administracién de
clorfenamina y dexametasona.’ Con la vacuna
AstraZeneca-Oxford University (AZD1222) se
reporto celulitis grave, psoriasis, rosacea, vitiligo
y fenémeno de Raynaud.'®

Al realizar correlacién clinico-patolégica,®
se han observado 14 patrones histolégicos
diferentes de reaccién a la vacuna contra
COVID-19, los cuales son: erupcion de papulas
y placas, penfigoide ampolloso, reacciones
de hipersensibilidad dérmica, herpes zoster,
liquen plano-like, perniosis, urticaria, dermatosis
neutrofilica, vasculitis leucocitoclastica,
eritema morbiliforme, reaccion local retardada,
eritromelalgia, sindrome de Stevens-Johnson y
eritema multiforme.®”

Multiples reportes de caso describen la reaccién
cutdnea transitoria mas relacionada con la
inoculacion con vacunas COVID-19 de tipo
mRNA, la cual es el brazo de vacuna COVID,
con incidencia del 2%, caracterizada por eritema
y edema en el sitio de vacunacién; también
puede aparecer en diferentes partes del cuerpo
no relacionadas con el sitio de la aplicacién,
generalmente del quinto al décimo dia después
de la aplicacién.’®192° Esta se clasifica como
un tipo de reaccion de hipersensibilidad
retardada.'?° Se alivia sin mayor complicacién
con tratamiento conservador, aplicacion local
de frio, corticosteroides tépicos o mediante
antihistaminicos.?%?'

El exantema morbiliforme y maculopapular se ha
reportado en pacientes que recibieron la vacuna

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i2.8757
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BNT162b2 y la vacuna mRNA-1273;% ocurrieron
entre 2 y 3 dias después de la aplicacién, con
predominio en la parte inferior de la espalda.??
Histol6gicamente se encontré espongiosis
e infiltrados linfociticos perivasculares.??
Se observo recurrencia de las lesiones con
afectacion en las mismas zonas al realizar la
inoculacién de la segunda dosis. Las lesiones
se curaron espontdneamente en una semana,
pero pueden durar hasta un mes.? Al igual
que nuestro segundo caso, el paciente recibio
vacuna BNT16b2 (Pfizer) y padecié un exantema
maculopapular en la primera aplicacion de la
vacuna.

La urticaria puede aparecer como parte de
reacciones de hipersensibilidad inmediata,
como resultado de mayor susceptibilidad a
la degranulacién de mastocitos en ciertos
individuos, con inicio en las 4 horas posteriores
a la inyeccién.”' La anafilaxia es una reaccién
alérgica potencialmente mortal que rara vez
ocurre después de la vacunacion y suele
aparecer en minutos a horas en relacién con la
inoculacién.?

En nuestro primer caso se describié como vasculitis
leucocitoclastica, la cual afecta pequefos vasos
por formacién de inmunocomplejos. El 50%
de las vasculitis leucocitoclasticas son de
causa idiopatica, el resto se ha asociado con
infecciones y farmacos como los principales
desencadenantes.?* La manifestacién clinica
mas frecuente es la plpura palpable con
eritema intenso a color marrén, principalmente
afecta los miembros pélvicos, también puede
aparecer en la espalda baja y el abdomen.?¢
Abdelmaksoud y su grupo, en su revision de la
bibliografia, encontraron 20 casos de vasculitis
leucocitoclastica desencadenada por la vacuna
AstraZeneca.” En un estudio que revisé 38 casos
de la bibliografia que manifestaron vasculitis
leucocitoclastica secundaria a la vacuna SARS-
CoV-2, el 52.6% de los casos (n = 20) recibio
vacuna RNAm, el 31.6% (n = 12) vacuna

o mex

ChaAdOx1 nCOVID-19 (vector) y un 15.8%
(n = 6) vacuna SARS-CoV-2 inactivada.?>?¢ El
promedio de edad de esos casos fue de 53 afios,
como el paciente que comunicamos que tenia 57
afos de edad, con leve predominio en mujeres
(55.3%).2® Al igual que el paciente descrito, se
encontraba en la sexta década de la vida y tenia
el antecedente de haber recibido una vacuna
vector viral (AstraZeneca) que se describe como
la principal causante de esta dermatosis como
efecto adverso.

Los tipos de vasculitis asociados fueron
vasculitis leucocitoclastica (55.3%), vasculitis
IgA (23.7%), vasculitis linfocitica (7.9%),
vasculitis asociada con ANCA (5.3%), vasculitis
urticariana (5.3%) y un caso de vasculitis por
inmunocomplejos (2.6%).?” El tiempo promedio
de aparicion del cuadro clinico fue de 6.2 dias y
la duracion promedio de las lesiones fue de 2.5
semanas.?*?” Se ha reportado que hasta el 90%
de los casos experimentan alivio espontaneo
en semanas a meses. Respecto al tratamiento
en los casos moderados a severos se han
prescrito antihistaminicos y esteroides tépicos
y sistémicos en dosis bajas con los que se ha
observado alivio.??%2% La vasculitis urticariana se
distingue por erupciones urticarianas persistentes
que duran mas de 24 horas y al remitir dejan
hiperpigmentacion 2%

El eritema multiforme se describié con mayor
prevalencia con la aplicacién de la vacuna
Moderna, con lesiones en los brazos y las manos,
con papula y placas de eritema multiforme
eritematosas.”?

La mayor parte de las reacciones cutaneas que
se han reportado no condujeron a anafilaxia
o eventos adversos graves, por lo que no se
consideran contraindicacién para una siguiente
vacunacion, a excepcion del caso reportado
de sindrome de Stevens-Johnson que si es
una contraindicacién para continuar con la
vacunacion.
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CONCLUSIONES

Las reacciones cutdneas ante la vacuna contra
COVID-19 son eventos adversos poco frecuentes,
con dolor y eritema en el sitio de puncién; para
confirmar su diagnéstico se requiere la toma de
biopsia, junto con la clinica y el antecedente de
haber recibido esta inmunizacién. En general,
se ha reportado buena evolucién de estos
pacientes. A pesar de las mdltiples reacciones
cutaneas que han ocurrido, no se contraindica el
refuerzo de alguna de estas vacunas, a excepcion
de reacciones sistémicas graves.
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AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacién de

Dermatologia Revista Mexicana.

Para consultar el texto completo de los articulos debera
registrarse una sola vez con su correo electrénico,

crear una contrasena, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y

poder en el futuro inmediato satisfacer sus

necesidades de informacion.

La aplicacién esta disponible
para Android o iPhone.
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