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RESUMEN

A finales de 2019 surgié un brote de un nuevo coronavirus en China, donde
posteriormente se declaré6 una pandemia mundial. Debido a su elevada
capacidad de transmision, se propagd por todo el mundo de una manera

rapida, esto provocé numerosas muertes.

Uno de los tratamientos que surgieron para reducir el riesgo a desarrollar la
enfermedad de manera grave fueron las vacunas. Fue algo historico ya que se
desarrollaron en un periodo reducido de tiempo, donde ademas en algunas de

ellas se utilizé una nueva tecnologia con respecto al mecanismo de accion.

Todas las vacunas contienen algun tipo de excipiente, donde cada uno
desempefia una funcion. Se ha visto que algunos de ellos pueden causar

reacciones adversas e incluso anafilaxia de manera muy rara.

El objetivo de este trabajo es conocer los excipientes que estan incluidos en la
vacuna para la COVID-19, describir las posibles reacciones adversas debidas a

su utilizacién y la utilidad de pruebas diagnésticas.

El trabajo se ha llevado a cabo mediante una bulsqueda bibliogréfica sobre los
excipientes que hay en las vacunas para la COVID-19 usando la base de datos
PubMed.

En referencia a los resultados, se analizaron los diferentes articulos
encontrados que hacen referencia al objetivo del presente trabajo; se exponen
las reacciones adversas debidas a excipientes, ademas del mecanismo de
hipersensibilidad, la utilidad de pruebas diagnosticas para prevenir las

reacciones y determinar si es posible vacunarse o no.



INTRODUCCION

Diciembre de 2019, en Wuhan (China) fue el comienzo de una pandemia, por
aquel entonces, no éramos conscientes de lo que ocurriria después.

Todo comenz6 cuando se notificO por primera vez un brote de un nuevo

coronavirus y cuya enfermedad llamariamos posteriormente COVID-19.

En el este de Asia y el Medio Oriente, durante las dos ultimas décadas, se han
notificado brotes de enfermedades como el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), asociadas a los
coronavirus.

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es el
nuevo coronavirus surgido en Wuhan, que causa la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19). Esta designacion la anuncio oficialmente la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de febrero de 2020.

Los coronavirus (CoV) pertenecen a la familia Coronaviridae los cuales pueden
infectar a un amplio abanico de huéspedes.

El SARS-CoV-2 es uno de los siete miembros de la familia CoV que infectan a
los humanos y que pertenece al mismo linaje de CoV que provoca el SARS; se
comparé genéticamente el SARS-CoV-2 con el SARS-CoV original y el
coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) donde se
obtuvo una similitud del 79% y casi el 50% para el SARS-CoV y MERS,
respectivamente. Por lo tanto, al SARS-CoV-2 se le consider6 un nuevo
Betacoronavirus que pertenece al subgénero Sarbecovirus, los cuales tienen su
origen en los murciélagos. Probablemente hubo un salto de una especie a otra
como en el caso de los coronavirus SARS y MERS, donde hay una especie
intermediaria que hace de amplificador. Una hipétesis que se baraja en el caso
del SARS-CoV-2 es que el huésped intermediario podria haber sido el
pangolin, donde sufri0 varias mutaciones hasta dar el salto a la especie

humana (Figura 1)
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Figura 1. Origen y evolucion de (A) SARS-CoV, (B) MERS-CoV y (C) SARS-
CoV-2 en los distintos huéspedes. Inicialmente todos los virus existian en
diversas especies de murciélagos como virus relacionados con el CoV (SARSr-
CoV, MERSr-CoVv y SARSr-CoV-2); las mutaciones y recombinaciones
secuenciales les permiten adaptarse a huéspedes intermedios y finalmente a

los humanos. (1)

En cuanto a la estructura de los coronavirus (Figura 2), éstos presentan cuatro
principales proteinas:

- Proteina Spike (S), esta proteina transmembrana esta formada por dos
subunidades funcionales, S1 y S2. En la subunidad S1 tiene lugar la unién del
dominio de unién al receptor (RBD) al receptor huésped; a continuacion, se
produce la fusién de la subunidad S2 a la membrana celular. Cuando la
proteina S se fusiona con la membrana de la célula huésped genera una
vesicula, dando lugar a la liberacion de la nucleocapside en el citoplasma,
seguidamente se produce la transcripcion del genoma.

Encontramos diferentes receptores de superficie celular que reconocen RBD de
proteinas S, en el caso del SARS-CoV-2 es la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2). El receptor de ACE2 se sitla en el tracto respiratorio
bajo, corazén, rifidn, estbmago, vejiga, eséfago e intestino. En el pulmon, se

expresa principalmente en un subconjunto pequefio de células llamadas células



alveolares tipo 2; y en la cavidad oral, esta altamente expresado en células
epiteliales de la lengua. Esta enzima contribuye a la regulacion de la presion
arterial.

- Proteina de envoltura (E) esta proteina facilita el ensamblaje y la liberacion
del virus, esta presente en pequefias cantidades en la superficie del virién. Es
considerada un objetivo ya que su inactivacion o ausencia esta relacionada con
la virulencia alterada de los coronavirus por cambios en la morfologia y el
tropismo.

- Proteina de membrana (M), es la mas abundante y da una forma definida a la
envoltura viral. Esta proteina se une a la nucleocdpside y actia como
organizador central del ensamblaje del coronavirus

- Nucleocéapside (N), estas proteinas desempefian un papel importante en el
empaquetamiento del ARN viral en la ribonucleocapside; ademas, interviene en
el ensamblaje al interactuar con el genoma y la proteina de membrana, esto la

convierte en una posible diana terapéutica. (2)

También hay que mencionar proteinas accesorias, como la hemaglutinina
esterasa (HE), su actividad esterasa facilita la entrada del virus en la célula
huésped, ademas, de ayudar en su propagacion.

Spike glycoprotein F| g ura 2. Estructura y
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Atendiendo al mecanismo de infeccion del SARS-CoV-2, la proteina S se une
al receptor de la ACE2 en la superficie de la célula objetivo. Después se
produce la replicacion y transcripcion del genoma del coronavirus que tiene
lugar en el citoplasma e implica procesos coordinados de sintesis de ARN tanto
continua como discontinua. El ensamblaje de las proteinas virales se produce
en el reticulo endoplasmico rugoso vy, finalmente, el virus es liberado por

exocitosis por Golgi (Figura 3)
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SARS-CoV-2 entry and replication in the host cell

Cuando el virus accede al organismo hay un periodo de incubacion de 1 a 14
dias, después aparecen los sintomas, aunque se han encontrado pacientes
gue carecen de sintomas, es decir, asintomaticos, pero que a pesar de no tener
sintomas si pueden propagar la infeccién.

Los sintomas se clasificaron desde leves a criticos, siendo los méas frecuentes
fiebre, tos seca, fatiga y, con menos frecuencia, sintomas de produccion de
esputo, dolor de cabeza, dolor de garganta, mialgia; también se observaron
hemoptisis, disnea, diarrea y linfopenia (Tabla 1) Se identificaron varios

factores de riesgo, los cuales hacen que la infeccion pueda llegar a ser critica



como por ejemplo la edad, a partir de 60 afos, la diabetes mellitus, la

hipertension, pacientes inmunodeprimidos. Cabe aclarar que la edad no

supone un criterio de exclusién para generar unos sintomas graves, es decir,

personas jovenes pueden tener sintomas graves, aungue con menor
probabilidad.
Tabla 1. Manifestaciones clinicas de COVID-19. (1)

Tipos

Sintomas

Leve

En el 81% de todos los casos confirmados de COVID-19. Tos seca,
fiebre leve, dolor de garganta, congestién nasal, dolor muscular,
dolor de cabeza y malestar general. Ausencia de sintomas graves
como disnea, asi como ausencia de caracteristicas radiograficas.
Puede deteriorarse rpidamente en casos graves o criticos, sin

neumonia o con neumonia leve.

Moderado

Tos seca, taquipnea y dificultad para respirar.

Grave

Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), neumonia grave,
disnea grave, sepsis 0 shock séptico, taquipnea (frecuencia
respiratoria) = 30/min, saturacion de oxigeno en sangre (SpO 2 ) <
93 %, presion parcial de oxigeno arterial a fraccion de oxigeno
inspirado relacion (PaO 2 /FiO 2 ) < 300, y/o infiltrados pulmonares

> 50% en 24 a 48 h. La fiebre puede estar ausente o moderada.

Critico

En el 5% de todos los casos confirmados de COVID-19.
Insuficiencia respiratoria, shock séptico, RNAemia, lesion cardiaca
y/o disfuncion o insuficiencia multiorganica. La tasa de letalidad es
del 49 % (tasa de letalidad mas alta para pacientes con
comorbilidades preexistentes y tasa de letalidad mas baja (0,9 %)
para pacientes sin comorbilidades). Enfermedad cardiovascular
(10,5%), diabetes (7,3%), enfermedad respiratoria (6,5%),

hipertension (6%) y complicaciones oncolégicas (5,6%)




La transmision del SARS-CoV-2 se da a través de pequefias particulas
liquidas, las cuales son expulsadas por la persona infectada ya sea por la boca
o la nariz al toser, estornudar, hablar, cantar o respirar. Los estudios que se
conocen, hasta ahora, manifiestan que el virus se propaga principalmente entre
personas con estrecho contacto, es decir, a menos de un metro. También se ha
visto que puede propagarse en espacios interiores que estan mal ventilados y/o
concurridos, esto es debido a que los aerosoles permanecen suspendidos en el
aire. Por ultimo, es posible infectarse al tocar superficies contaminadas y a
continuacion tocarse los 0jos, la nariz o la boca sin haberse lavado las manos,

por lo tanto, unas buenas medidas higiénicas podrian cortar esta transmision.

Una vez producida la infeccién, nuestro organismo va a generar una serie de
respuestas inmunes para combatirla (Figura 4)

La primera linea para defender al organismo es la respuesta inmune innata;
durante la infeccion, los CoV son virus de ARN que son reconocidos por
receptores de reconocimiento de patrones intracelulares (PRR). Este
reconocimiento conduce a la activacion de cascadas de sefializacion, que
termina en la liberacibn de citocinas y quimiocinas, éstas dirigen el
reclutamiento de células inmunitarias hacia el sitio de la infeccion. Estas células
inmunitarias, dependiendo del estado de activacion, participaran en la

eliminacion de patégenos mediante diversos mecanismos.
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Figura 4. Inmunidad innata y adaptativa en la infeccion por SARS-CoV-2. (4)

La inmunidad adaptativa también tiene un papel importante para luchar contra
la infeccidn. Actla a través de un subconjunto de células T diferenciadas y la
activacion de células B y células plasméticas que producen anticuerpos. La
activacion de las células inmunitarias da lugar a una produccion excesiva de
quimiocinas y otras citocinas que inducen una respuesta proinflamatoria y
atraen a células, como los neutréfilos y los macrofagos, a los sitios de
infeccion. A su vez, estas células liberan moléculas de lesién, como

metaloproteinasas de matriz y especies reactivas de oxigeno (ROS).

La tormenta de citocinas representa la liberacion de mediadores inmunitarios
gue conducen a condiciones mas graves. Se ha comprobado que los pacientes
infectados por SARS-CoV-2 muestran unos niveles mas altos de citocinas
proinflamatorias, como IL-1, IL-2, IL-6, IL8, IL-17, G-CSF, GM-CSF vy
guimiocinas como IP-10 y MCP-1 durante la enfermedad, y pueden
desemperfiar un papel clave en el desarrollo de la disfuncién pulmonar al

producir una acumulacion de células inmunitarias dentro de los pulmones. Un
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aumento de los niveles de IL-6 se asocia con una carga viral mayor y el

reclutamiento de monocitos inflamatorios.

Se han descrito diferentes enfoques terapéuticos una vez producida la
infeccion, como los medicamentos antivirales de amplio espectro (Figura 5).
Los medicamentos pueden actuar a lo largo del ciclo de vida del virus, por
ejemplo, remdesivir junto con la cloroquina inhibieron eficazmente el SARS-
CoV-2 in vitro. La hidroxicloroquina, un derivado menos toxico de la cloroquina,

también resulto eficaz para inhibir la infeccion por SARS-CoV-2.
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Figura 5. Posibles objetivos farmacoldgicos en la célula huésped. (5)

Desde que la secuencia genética del SARS-CoV-2 estuvo disponible, algunas
empresas pusieron en marcha el desarrollo temprano de una vacuna para la
COVID-19.

Normalmente el desarrollo de una nueva vacuna requiere muchos afios de
esfuerzo, pero esta vez ha sido una excepcién, debido a la implicacién de la
comunidad cientifica y la urgencia de crear un tratamiento y prevenir mas
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muertes; medios y herramientas que no se disponen para un desarrollo normal.
Gracias a ello, se han podido crear vacunas eficaces en un periodo muy
reducido de tiempo.

Estas vacunas tratan de evitar que se produzca una infeccion grave en las
personas, su llegada supuso una victoria ya que se evitarian numerosas
muertes, hospitales colapsados, se le daria importancia a enfermedades que
se dejaron de lado, un descanso para los sanitarios que durante el principio de
la pandemia no daban abasto, un descanso a todas las personas, en general,
ya que veniamos de un largo confinamiento, varias olas de contagios, mas
muertes, negocios en quiebra, entre otras cosas mas. La vacuna supuso una
luz al final del tinel, un paso mas cerca de la normalidad. En Espafia fue bien
recibida, actualmente el 92,4% de la poblacion mayor de 12 afios tiene la pauta
completa, esto supone todo un éxito.

Tras numerosos estudios varias vacunas fueron aprobadas para su uso contra
la COVID-19, entre las destacadas se encuentran la producida por Pfizer-
BioNTech, la producida por AstraZeneca-Oxford University y, por ultimo, la
producida por Moderna Therapeutics.

La vacuna desarrollada por AstraZeneca llamada Vaxzevria esta formada por
un virus (adenovirus) modificado para que contenga el gen responsable de la
formacién de la proteina Spike del SARS-CoV-2. Tras la administracién, esta
proteina se expresa localmente estimulando anticuerpos neutralizantes y
respuestas de inmunidad celular, lo que contribuye a una proteccion contra la
COVID-19. Algunas de las ventajas de esta vacuna fueron su bajo coste y
facilidad de almacenamiento.

En siguiente lugar, la producida por Pfizer-BioNTech, Comirnaty, su mecanismo
se basa en que el ARN mensajero (ARNm), el cual tiene nucledsidos
modificados, esta formulado en nanoparticulas lipidicas; estas nanoparticulas
posibilitan la entrada del ARN no replicante a las células huésped para conducir
la expresion transitoria del antigeno S del SARS-CoV-2. EI ARNm codifica una
proteina S que se encuentra anclada a la membrana con dos mutaciones
puntuales en la hélice central. La mutaciébn de dos aminoacidos a prolina

bloquea la proteina S. La vacuna genera respuestas tanto de anticuerpos
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neutralizantes como de inmunidad celular contra el antigeno de la Spike (S),
gue pueden contribuir a la proteccion frente a COVID-19.

Por altimo, Spikevax, esta vacuna esta producida por Moderna, también utiliza
el ARNm encapsulado en nanoparticulas lipidicas como mecanismo.
Actualmente, las vacunas utilizadas en Espafia son Comirnaty y Spikevax; en
el caso de Vaxzevria dejo de utlizarse en Espafia debido a reacciones adversas
como trombosis con trombocitopenia y trombosis venosa y del seno
cerebrovascular, aunque tuvieran una frecuencia muy rara (<1/10.000). Los
casos identificados se dieron mayoritariamente en mujeres menores de 60

afos tras dos semanas después a la vacunaciéon de la primera dosis.

Debido al distinto desarrollo de las vacunas, cada una posee una composicion,
y, por tanto, los excipientes que se van a utilizar difieren entre las distintas
vacunas, en su mayoria.

Los excipientes son compuestos que se agregan para un proposito especifico
como por ejemplo conservantes para evitar la contaminacion, adyuvantes para

estimular una respuesta inmunitaria mas fuerte y estabilizadores.

Objetivo de la revision: el objetivo del presente trabajo final de grado es
conocer los excipientes que estan incluidos en la vacuna del COVID-19,
describir las posibles reacciones adversas debidas a su utilizacién y la utilidad

de pruebas diagndsticas.
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MATERIALES Y METODOS

El disefio del estudio es una revision sistematica y el posterior andlisis critico
de los articulos cientificos encontrados en la literatura. Se seleccionaron
articulos relacionados con los excipientes que contienen las vacunas y sus
posibles reacciones adversas.

La base de datos bibliogréfica que se utilizdé principalmente fue MEDLINE (a
través de PubMed). Ademas, se ha llevado a cabo una busqueda electrénica
en AEMPS, FDA, EMA y Ministerio de Sanidad sobre aspectos relacionados
con el trabajo.

La ecuaciéon de busqueda final se desarroll6 en la base de datos MEDLINE
utilizando los conectores Booleanos “AND” y “OR™ ("COVID-19
Vaccines"'[MeSH Terms] OR “"covid 19 vaccine*'[Title/Abstract]) AND
("Excipients"[MeSH Terms] OR "excipient*"[Title/Abstract])

El conector “OR” se utilizé para encontrar aquellos articulos que contienen las
palabras claves en su titulo o en el resumen.

La fecha de busqueda fue el 4 de marzo de 2022.

Criterios de inclusién

- Articulo original indexado en una revista revisada por pares

- Mismo criterio de causalidad que el presente trabajo

Criterios de exclusion

- ldioma diferente del inglés o espafiol

- Atrticulos de texto completo no encontrado

- Vacunas administradas en otra patologia distinta a la COVID-19

14



RESULTADOS

Busqueda en PubMed
&/> Registros seleccionados
n=56
Aplicando criterios de
inclusién
\

- Referencias seleccionadas
n=21

Aplicando criterios de

exclusion : :
x Referencias seleccionadas finalmente

5 n=16

Figura 6. Diagrama de flujo. Proceso de seleccion de articulos
Utilizando los criterios de busqueda descritos anteriormente se recopilaron 56

referencias. Después se aplicaron los criterios de inclusiéon y exclusion,

guedando, finalmente, una seleccién de 16 articulos.
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Tabla 2. Caracteristicas de los 16 estudios recopilados.



DISCUSION

Hay diferentes vacunas para la COVID-19 en el mercado, entre ellas destacan
Pfizer, Moderna, AstraZeneca, Janssen.

Las vacunas Pfizer y Moderna comparten el mismo mecanismo de accion; en
ambas la molécula de ARNm modificada se encuentra en el interior de
nanoparticulas lipidicas (LNP), consta de lipidos ionizables, auxiliares y
pegilados, también contienen colesterol, se cree que contribuye a la fluidez de
la nanoparticula, esto hace que aumente su capacidad de fusiébn con las
membranas plasmaéticas de las células huésped y asi administrar el ARNm. Los
lipidos pegilados se conjugan con polietilenglicol (PEG), una macromolécula no
ionica; eéstos ofrecen estabilizacion estérica y estabilidad fisicoquimica.
Ademas, la pegilacion de LNP es una técnica bien conocida para proteger
contra el sistema de fagocitos mononucleares, lo que contribuye a mejorar la
seguridad y reducir la eliminacion de las nanoparticulas. El lipido que se utiliza
en ambas vacunas es el PEG 2000.

Ademas, se incluyen otros ingredientes como tampon, sacarosa y dispersante;
en el caso de la vacuna Moderna utiliza dos tipos de tampones: el del acido
acético y el otro de trometamina y clorhidrato de trometamina. La sacarosa se
utiliza como crioprotector para evitar la deformaciébn o ruptura de las
nanoparticulas lipidicas.

La vacuna AstraZeneca tiene un mecanismo distinto a las dos anteriores y
entre sus excipientes encontramos el Polisorbato (Pol80), el cual se utiliza de
forma amplia como emulsionante y estabilizador en la industria alimentaria,
también lo encontramos en medicamentos y otras vacunas, donde su funcién
es facilitar que los componentes de la vacuna se mantengan solubles.

Ademas, se debe considerar el papel de otros excipientes como 1,2-diestearoil-
sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC) o EDTA, como posibles desencadenantes
potenciales de reacciones de hipersensibilidad, aunque entre los articulos

recopilados no se mencionan (Figura 7).
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activos y excipientes enumerados en las vacunas

Pfizer (BNT162b2), Moderna (MRNA-1273) y AstraZeneca (AZD1222). Los

posibles desencadenantes de reacciones alérgicas se indican en color rojo en

las listas de excipientes de cada vacuna. (6)

En cuanto a la vacuna Janssen, su mecanismo se basa en un vector de

adenovirus que codifica la proteina S; entre sus excipientes destacados

encontramos también el Pol80.

Actualmente, se cree que tanto el PEG como el Pol80 son los excipientes con

potencial alergénico reconocido, aunque en uno de los reportes de caso (7) una

paciente que recibié la vacuna de Moderna presentd urticaria una hora después

de la administracion, habia dado positivo en las pruebas de puncién cutanea

(SPT) e intradérmica para el compuesto que contenia trometamina (excipiente

gue solo se encuentra en dicha vacuna) y negativa para los que contenian

PEG. Posteriormente, recibié la vacuna de Pfizer sin ninguna reaccion.
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Entre las reacciones adversas mas frecuentes se encontraron cefaleas,
mialgias, artralgias, dolor y/o enrojecimiento en el lugar de la inyeccion, fiebre,
diarrea. Entre las poco frecuentes destacan reacciones de hipersensibilidad
como exantema, prurito, urticaria o angioedema. Por ultimo, la reaccion mas
grave es la anafilaxia y se considera poco frecuente.

La anafilaxia se trata de una reaccién de hipersensibilidad generalizada o
sistémica, grave con instauracion rapida y que amenaza la vida. Entre las
causas mas frecuentes encontramos los medicamentos, alimentos y picaduras
de avispas y abejas. El tratamiento que se utiliza es la adrenalina

intramuscular.

Las reacciones de hipersensibilidad se clasifican en diferentes tipos:

- Tipo | o inmediata: estd mediada por Inmunoglobulinas E (IgE), puede
darse a nivel local o a nivel sistémico. Las IgE se pueden encontrar en
forma libre o unidas a la membrana celular de los mastocitos en los
tejidos y a la membrana de los baséfilos en sangre a través del receptor
FceRI. Cuando el alérgeno contacta con las IgE se produce la
desgranulacion del mastocito liberando mediadores como la histamina y
una serie de citoquinas, las cuales daran lugar a los procesos de
inflamacion de la fase tardia. Esta fase suele darse de 4 a 6 horas
después de la reaccion inmediata y provoca un reclutamiento de
neutrofilos, eosindfilos y linfocitos T CD4+.

- Tipo Il o mediada por anticuerpos: participan anticuerpos IgM e IgG.

- Tipo Il o mediada por inmunocomplejos. Se requiere la activacion del
complemento y neutrofilos debido a 1gG e IgM.

- Tipo IV o0 mediada por células T. Aqui intervienen fagocitos
mononucleares y linfocitos Th. Se dio un reporte de caso (8) donde
finalmente a la paciente se le diagnostico este tipo de hipersensibilidad,
se le realizaron diferentes pruebas, entre ellas fue la prueba de
transformaciéon de linfocitos (LTT). Esta prueba determina in vitro si un
paciente ha desarrollado una respuesta de células T especifica del

farmaco contra una sustancia en particular. La activacion y proliferacion
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de las células T después de la union directa al farmaco indica un
resultado positivo y, por lo tanto, una posible sensibilizacién al farmaco.
A la paciente se le realiz6 el LTT con solucion vacunal y con el
excipiente PEG 1500. Los resultados positivos en LTT tanto para PEG
como para la solucién de la vacuna respaldan la participacion de las
células T, en particular para las células T especificas de PEG, lo que

apunta a este tipo de reaccién de hipersensibilidad.

En el caso de las vacunas, las reacciones de hipersensibilidad inmediata
pueden explicarse por multiples mecanismos, el mas frecuente y mejor
conocido es la reaccidbn mediada por IgE, que se confirma mediante la
deteccion de IgE especifica y el aumento de los niveles de triptasa sérica. Las
reacciones de hipersensibilidad también pueden ser no mediadas por IgE, esto
ocurre a través de la activacion del sistema del complemento y la generacion
de anafilotoxinas, o mediante la activacion directa de los mastocitos.

En un estudio (9) se identificaron 12 casos mediante una revision retrospectiva
de expedientes que tuvieron anafilaxia tras la administracion de CoronaVac
(vacuna desarrollada en China) cuyo mecanismo es de virus inactivado.
Ninguno de los casos habia tenido una reaccion alérgica previa o anafilaxia a
otras vacunas. Diez pacientes aceptaron y se les realizaron pruebas cutaneas.
Un total de dos pacientes tuvieron resultados positivos en la prueba cutanea,
de los cuales uno tuvo una prueba cutanea positiva (vacuna sin diluir) y el otro
tuvo resultados positivos tanto para la prueba cutdnea como para la prueba
intradérmica. Con respecto a la readministracion de la vacuna, cuatro casos
decidieron cambiar a la vacuna de AstraZeneca, mientras que cinco aceptaron
CoronaVac pero en dosis graduadas. En pacientes con pruebas cutaneas
negativas se realiz6 en dos veces y en pacientes con pruebas cutaneas
positivas se hizo en cinco pasos. Tres de los cinco casos tuvieron una reaccion
adversa a la vacuna en la revacunacion con CoronaVac con signos y sintomas
gue incluyen nauseas, urticaria en la cara, palpitaciones y prurito generalizado.
El paciente 1 tenia sintomas compatibles con una reaccion de hipersensibilidad

inmediata durante la administracion graduada. La mayoria de las reacciones se
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manejaron con éxito con antihistaminicos y antieméticos. En los pacientes con
pruebas cutaneas negativas no habia elevacion de triptasa, ésta es un
marcador Gtil en el diagnostico de anafilaxia. En esta vacuna en concreto ni el
PEG ni el Pol80 forman parte de los excipientes, aqui encontramos el aluminio
y es el que ha sido propuesto como posible alérgeno debido a su mayor
potencial para estimular una reaccion de hipersensibilidad tipo I. Sin embargo,
ningun estudio previo ha demostrado IgE especifica de aluminio de pacientes
alérgicos a la vacuna. Otro mecanismo propuesto de hipersensibilidad al
aluminio es la activacion del sistema del complemento, que esta respaldado por
un estudio in vitro. Los fragmentos del complemento, como C3a y C5a, pueden

activar los mastocitos y provocar la desgranulacion.

Hay diferentes pruebas que se utilizan para el diagndstico de alergias:

- In Vivo

e Pruebas cutaneas: consideradas uno de los métodos de eleccién para
la deteccion de IgE. La mayoria de los estudios recopilados utilizaron
este tipo de pruebas para el diagnostico de alergia a los excipientes.
Cabe destacar que cuando el resultado de la prueba es negativo no
excluye que haya un riesgo de reaccion. (10) En esta cohorte, los
pacientes con resultados positivos de la prueba cutdnea de PEG
toleraron una dosis posterior de la vacuna de ARNm sin sintomas, pero
algunos pacientes con resultados negativos de la prueba cutanea
tuvieron sintomas con las dosis posteriores de la vacuna. Una prueba
negativa puede deberse a la relacion de sensibilidad y especificidad.
(11) En este estudio 39 pacientes fueron a consulta de alergia por
posible hipersensibilidad a la vacuna COVID-19. Se les realizaron
pruebas cutaneas percutaneas e intradérmicas con las vacunas
Moderna y Pfizer. De los 39 pacientes 4 dieron positivo en pruebas
intradérmicas, sin embargo, la posterior dosis de la vacuna la toleraron.
De todos los pacientes, 37 toleraron la siguiente dosis de la vacuna sin
reacciones alérgicas serias. Un paciente con reaccién inicial a Moderna

experimentd nauseas y prurito durante la prueba cutanea, similar pero
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mas leve que la reaccion inicial. A pesar de que los resultados de esta
prueba cutanea fueron negativos, fue necesario administrar epinefrina
intramuscular. Posteriormente, el paciente toler6 la vacuna de Janssen
sin incidentes en lugar de la segunda dosis de Moderna. Los hallazgos
de este estudio, segun los investigadores, no revelaron una patogénesis
mediada por la IgE para la hipersensibilidad a la vacuna COVID-19 de
tipo inmediato, dados los resultados ampliamente negativos de las
pruebas cutdneas. (12) Se inscribi6 a 17 pacientes con un historial
clinico de reacciones de hipersensibilidad para la vacuna Pfizer-
BioNTech, el estudio incluyd pruebas de puncion cutanea, en caso
negativo de éstas se haria una prueba intradérmica con PEG y la
vacuna. En las pruebas cutaneas solo un caso fue positivo; en cinco
casos negativos se informaron sintomas alérgicos después de la
primera dosis. Finalmente, 11 de 17 pacientes toleraron la segunda
dosis de Pfizer-BioNTech, otro paciente recibié la vacuna de Janssen
con buena tolerancia. (13) Se reclutaron a 80 personas que tuvieron
una reaccion alérgica a la primera dosis de la vacuna ARNm para la
realizacion de pruebas cutaneas. En las pruebas cutaneas, a 33 solo se
les realizaron pruebas de PEG y a 47 se realizaron pruebas de PEG y
polisorbato 80. En total, 14 tuvieron una prueba cutdnea positiva: PEG
solo (n = 2), PEG y polisorbato 80 (n = 3) y polisorbato 80 solo (n = 9).
Dos pacientes informaron antecedentes de ser alérgicos a PEG
(informaron después de la reacciéon de la vacuna de ARNm COVID-19
de la primera dosis), curiosamente ambos dieron negativo en la prueba
cutanea de PEG. Una parte de los pacientes con pruebas cutaneas
negativas tuvieron reacciones a la segunda dosis de la vacuna mRNA
COVID-19, aunque la mayoria tuvo reacciones facilmente tratables.

(14) 61 pacientes fueron derivados al Allergy Center en Dinamarca
después de un caso de reaccion alérgica a una vacuna COVID-19. Tres
pacientes dieron positivo en la prueba SPT a excipientes de farmacos:
el primero toleré la segunda dosis de la vacuna; el segundo sufrié

reaccion tras la segunda dosis y desarroll6 enrojecimiento/eritema
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generalizado, molestias, nauseas, mareos e hiperactividad, el nivel de
S-triptasa durante el ataque no estaba elevado, las pruebas SPT fueron
positivas a DMG-PEG-2000 y ALC-0159 PEG 2000 después de 2 h; el
ultimo paciente no se revacund ya que habian resultados positivos
convincentes para todos los excipientes de medicamentos y vacunas,
esta a la espera de una vacuna que contenga excipientes distintos.

(15) En este estudio se incluyé a 10 pacientes diagnosticados con
alergia a la PEG de 218 afos, cuyo diagnéstico fue entre 2010 y 2019
por antecedentes de una o mas reacciones alérgicas a productos que
contienen PEG combinadas con un SPT positivo a uno o mas PEG de
bajo peso molecular. Se evalué la reactividad de la prueba cutanea a lo
largo del tiempo y los patrones de sensibilizaciébn cruzada en los
pacientes con alergia confirmada al PEG. En siete pacientes, la
reactividad disminuy6 con el tiempo con pérdida de reactividad a un
PEG de peso molecular mas bajo, mientras que la reactividad aumenté
con el tiempo en dos pacientes y se mantuvo estable en uno. Dos
pacientes habian perdido reactividad a los PEG de peso molecular mas
bajo, pero dieron positivo a las concentraciones mas bajas de PEG
20000. (16) En esta cohorte también comparan las SPT en el momento
del diagnéstico con SPT en la reevaluacién en 2021, la mitad de los
pacientes habian perdido su reactividad a la prueba cutanea, sin
embargo, algunos reaccionaron con urticaria sistémica después de
SPT.

In Vitro: Una de las ventajas de este tipo de pruebas es que carecen de

riesgo y son mas rapidas, pero la sensibilidad es menor.

Pruebas seroldgicas: donde se puede determinar la IgE especifica o
también marcadores como la histamina o la triptasa.

Pruebas celulares como el test de activacion de basdfilos (BAT) que
cuantifica la desgranulacién de baséfilos después de la estimulacion
especifica del farmaco. Los basofilos estan implicados en la IgE y otros

mecanismos de hipersensibilidad inducida por farmacos de tipo
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inmediato. También encontramos el test de transformacion de linfocitos
(LTT)

(16) Este estudio se trata de una cohorte de 25 pacientes con antecedentes de

reacciones alérgicas a medicamentos, vacunas y productos de consumo que

contienen PEG o polisorbato. Se les realizan diferentes tipos de pruebas y

determinan qué vacuna podrian tolerar mejor. Con respecto a los datos de la

tabla 3, se dividen en varios grupos:

Grupo con ciertas alergias al PEG y al polisorbato: 2 de los 8 pacientes se
vacunaron completamente antes de la evaluacion y toleraron la vacuna, a
pesar de que las pruebas de puncidén cutanea (SPT) dieron positivas para
los excipientes de las distintas vacunas, uno de ellos dio positivo en la
prueba de liberacion de histamina (BaHR). A los otros 6 no se les ofrecio la
vacuna para la COVID-19, éstos tenian historial de alergias, ademas dieron
positivo en SPT para excipientes de las vacunas y otros PEG de diferente
peso molecular. Algunos de ellos presentaron una prueba positiva para la
BaHR y valores superiores de IgE para PEG 2000 y 10000.

Grupo con cierta alergia a PEG e improbable alergia al polisorbato: de los
11 pacientes, 1 estaba vacunado completamente antes de la evaluaciéon y
toleré bien la vacuna, en las pruebas se registré una reaccion retardada
después de las pruebas de puncién cutdnea a dos de los excipientes de las
vacunas (DMG-PEG 2000 y ALC-0159 PEG 2000). A los 10 restantes se
les ofreci6 la vacuna de Johnson-Johnson, pero solo tres de ellos la
aceptaron, los cuales la toleraron bien.

Posible alergia al PEG e improbable alergia al polisorbato: este paciente
tiene antecedentes de alergia al PEG y no al polisorbato, se le ofrecio la
vacuna Johnson-Johnson y la toler6 bien.

Posible alergia al polisorbato e improbable alergia al PEG: tiene
antecedentes de alergia al polisorbato, en este caso se le ofrece la vacuna
de Pfizer-BioNTech y la tolera bien.

Alergia improbable a PEG y alergia improbable a polisorbato: estos dos
casos son de antecedentes inciertos de alergia a PEG, sin antecedentes de
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alergia al polisorbato ademas de SPT negativas y prueba de IgE negativas.

Ambos casos toleraron la vacuna.
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Dos casos de mujeres diferentes (17 y 18) en ambas fue debida al PEG de la
vacuna Pfizer. (17) En este caso se dio una reaccion de hipersensibilidad no
mediada por IgE que resulté en una reaccion de tipo inmediato a la vacuna
Pfizer-BioNTech COVID-19. Se traté de una mujer de 56 afios que recibid su
primera dosis de la vacuna de ARNm de Pfizer-BioNTech, 5 minutos después
de la administracion se sinti0 mareada, aturdida, disneica, con opresion en la
garganta y dolor abdominal. Requirié un ingreso y fue dada de alta 5 dias
después. Se realizaron pruebas de alergia en una visita clinica de seguimiento
después de 21 dias. La paciente recibié una prueba de puncién cutanea para la
vacuna Pfizer sin diluir, PEG y polisorbato 80. Se obtuvo sangre y se midieron
in vitro los marcadores de activacion, como lo baséfilos que aumentan durante
una reaccion de hipersensibilidad. Ademas, se realiz6 un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas para detectar anticuerpos anti-PEG. En los
resultados, la prueba de puncidn cutanea resultd negativa en todas, se
detectaron basofilos en las muestras de la paciente y los baséfilos activados se
clasificaron como positivos para CD63 (CD63+), positivos para CD123 y
negativos para HLA-DR. Las muestras analizadas con anti-PEG dieron como
resultado valores por debajo de los de corte, esto nos dice que la reaccién
parece ser una anafilaxia no mediada por IgE.

En el otro caso (18) la mujer desarroll6 constriccion de la garganta, tos y luego
pérdida del conocimiento inmediatamente después de recibir la vacuna
Pfizer/BioNTech COVID-19. Ella tenia historial de reacciones alérgicas a
multiples productos, incluida la anafilaxia por medicamentos. Nunca habia
recibido productos como laxantes u otros que contenian PEG 3500, también
reacciono al PEG en geles de ducha, champus, pasta de dientes y enjuague
bucal. No se sabia que fuera alérgica a PEG antes de la vacunacion, pero
debido a la gravedad de su reaccidén y antecedentes, sospecharon alergia a
PEG. Se le realizaron pruebas de puncion cutanea con diferentes pesos
moleculares y concentraciones de PEG, con polisorbato 80 y ademas se probo
con la vacuna Pfizer, sus excipientes y la vacuna AstraZeneca. La prueba fue
positiva solo para PEG 4000 al 1 % de la concentracion, desarrollé una

reaccion sistémica con prurito generalizado, urticaria y tos. Era inusual que las

27



pruebas de puncion cutanea fueran positivas solo para PEG 4000 y no para
pesos moleculares mas altos. Las pruebas de puncion cutanea con PEG
pueden volverse positivas un poco mas tarde, entre 10 y 30 minutos. Por lo
tanto, es posible que las pruebas para los PEG de mayor peso molecular se
volvieran positivas si se hubiera leido mas tarde o si se hubiera probado a una
concentracion mas alta del 10 % de no haber ocurrido la reaccion. No habia
evidencia de que hubiera un alérgeno alternativo al PEG ya que las pruebas
cutaneas para otros excipientes dieron negativo.

Es el caso de una mujer (19) pero esta vez fue con la vacuna AstraZeneca,
desarrolld6 un exantema urticariforme agudo tras su administracion,
posiblemente por sensibilizacion al Polisorbato 80 (Pol80). Previamente, tras la
primera dosis, habia tenido una erupcibn maculopapular pero menos
generalizada y con una resolucion espontanea, a la cual la paciente no le dio
importancia. Se le realizdé una prueba de puncion cutanea con Pol80, que dio
positiva, ademas de examenes de laboratorio para analizar los parametros
inflamatorios, quimicos y fisicos: los valores estaban dentro de la normalidad,
excepto el valor de inmunoglobulina E total de 234 KU/L (el rango normal, O-
100 KU/L). Consideran que la erupcion puede representar una reaccion de
hipersensibilidad inmediata tipo 1. Ellos destacan que los excipientes
sensibilizantes que hay en las vacunas contra la COVID-19 se usan
habitualmente en productos de uso diario y una sensibilizacion preexistente
puede causar una reaccion alérgica a la vacuna, esto destaca la necesidad de

realizar una consulta sobre alergias tras la administracion de la vacuna.

Caso reportado (20) de un hombre que acude al servicio de urgencias con
sindrome coronario agudo, al cual se le denomina Sindrome de Kounis (SK), ya
que ocurre en el contexto de una reaccidn de hipersensibilidad; es
consecuencia de la desgranulacion de los mastocitos y la activacion de las
plaguetas. Refiere dolor precordial, cuyo comienzo fue 20 minutos después de
la administracion de la vacuna contra la COVID-19, en concreto la producida
por AstraZeneca. El paciente tenia antecedentes de artritis reumatoide,

fibrilacion auricular y era exfumador; cuatro meses antes ingresé por un infarto
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de miocardio. Se le realizo un recuento de eosindfilos, el cual mostré un patrén
de aumento-disminucion durante los dias de ingreso en el hospital. En ese
tiempo no volvio a presentar dolor precordial, sintomas de insuficiencia
cardiaca ni arritmias. Entrando en mas detalle en su historia clinica, se
encontré que el primer sindrome coronario agudo ocurrié 12 horas después de
la administracion de la vacuna antigripal (Influvac Tetra), aunque los sintomas
que presentd no los asocido a un sindrome coronario agudo. Una semana
después acudio al hospital con sintomas de insuficiencia cardiaca debido a una
disfuncion del ventriculo izquierdo. Estas vacunas tenian un excipiente en
comun: PS80. El PS80 es el unico componente comdn entre estas vacunas.
Finalmente, se admitié una reaccion de hipersensibilidad no mediada por IgE a
PS80 como el diagndstico més probable.

Otro tema que se sugiere es la posibilidad de que existan reacciones cruzadas
del PEG con polimeros estructuralmente similares como es el caso del Pol80 y
los poloxameros, aunque la evidencia de esto es escasa actualmente. En un
estudio (21) donde 8 pacientes, que previamente habian sufrido respuestas
alérgicas al PEG, mostraron que 8/8 pacientes alérgicos a PEG toleraron la
vacuna AstraZeneca, incluso en 2 pacientes en los que la prueba cutdnea a
PS80 fue positiva, en uno de los casos la administraciébn se hizo en dosis
divididas debido a que la prueba dio positivo tanto al Pol80 como a la vacuna. A
6 de los 8 pacientes se les administré dos dosis de la vacuna AstraZeneca para
COVID-19 sin reaccion, los otros dos fueron vacunados antes de entrar en el
estudio con la misma vacuna. Un paciente habia tenido una reaccion de
anafilaxia tras la administracion de la vacuna Pfizer-BioNTech, el cual si tolero
las dos dosis de AstraZeneca. Siete de los ocho pacientes tenian alergia al
PEG con la prueba de puncién cutanea positiva; a pesar de ello, cuatro de los
ocho alérgicos al PEG estaban tomando medicamentos que contenian este
excipiente y lo toleraban. Esto deja ver que para cada sujeto puede haber un
umbral, dependiendo del peso molecular y la cantidad de PEG que contenga,

aunqgue también puede haber otros factores.
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Al principio de la vacunacidbn se dieron casos de anafilaxia tras la
administracion de las vacunas en pacientes que tenian un historial conocido de
alergias graves. (22) En este estudio, a través de un cuestionario, se
seleccionaron a personas con enfermedades alérgicas graves, con el objetivo
de identificar a pacientes con reacciones alérgicas para que pudieran recibir la
vacuna de una forma segura y detectar a los pacientes en los que se debe
evitar. Antes de la administracion de la vacuna, se les realiz6 una prueba de
puncién cutanea; a los pacientes que recibian Pfizer fue con PEG-3350 y los
qgue recibieron la vacuna de Moderna fue con PEG 3350 y trometamol. Las
pruebas se leyeron 20 minutos después. Se administrd la primera dosis de la
correspondiente vacuna y, a continuacién, observaron al paciente durante 30
minutos. Al final, reclutaron un total de 131 pacientes, en los que el principal
cuadro alérgico fue la anafilaxia (121/131), desencadenada por farmacos en la
mayoria de los casos, otros experimentaron reacciones alérgicas a alimentos,
latex y otros alérgenos. Algunos pacientes padecian enfermedades
respiratorias, cardiovasculares, inmunodepresion o enfermedades cronicas de
la piel. Las pruebas de puncion cutanea para la vacuna ARNm y trometamol
resultaron negativas en todos los casos. En las pruebas de puncién cutanea
para PEG 3350 fue positiva en dos pacientes, uno de ellos con antecedentes
de anafilaxia inducida por farmacos que contenia el excipiente poloxamero 407,
el cual es un derivado del PEG con reactividad cruzada con el PEG; el otro
paciente tenia antecedentes de shock anafilactico. En ambos, la vacuna ARNm
fue contraindicada, el resto recibi6 la primera dosis; solo en una paciente se
registrd0 una reaccion inmediata leve después de la administracion de Pfizer-
BioNTech, los sintomas se resolvieron en 60 minutos con antihistaminicos.
Finalmente, el 99,22% de los pacientes con enfermedades alérgicas graves

previas toleraron la vacunaciéon con ARNm sin ninguna reaccion.

Una estrategia que podria minimizar los riesgos de reacciones adversas a esos
excipientes es la elaboracion de algoritmos de manejo. Diversos estudios

proponen ejemplos de actuacion (12, 13, 15, 21)
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CONCLUSION

1. Tras realizar una busqueda sistematica sobre los excipientes que estan
incluidos en la vacuna del COVID-19 y sus posibles reacciones adversas
se seleccionaron 16 articulos en Medline.

2. En términos generales, las reacciones alérgicas a las vacunas son raras,
pero el hecho de que las vacunas para la COVID-19 se apliquen a una
mayoria considerable de la poblacion mundial hace que sea importante
se investigue sobre el potencial alérgeno de los excipientes.

3. Aunque no se puede descartar la alergia al PEG, no se debe pasar por
alto el impacto de los otros compuestos, como la trometamina o DSPC,
el cual es un sustrato para las fosfolipasas A2 (PLA2) y juegan un papel
fundamental en la liberacion de mediadores proinflamatorios.

4. En cuanto a las pruebas cutaneas, se debe tomar ciertas precauciones
con los resultados, ya que se han visto casos en pacientes con
resultados negativos que padecen reacciones. Habria que valorar la
sensibilidad de la prueba, ademas de determinar el diagndstico junto con
otras pruebas adicionales.

5. Se sugiere una sensibilizacion preexistente a los excipientes (PEG y
Pol80) debido a que éstos se utilizan ampliamente en productos
alimenticios, cosméticos, farmacos; lo que da lugar a una reaccién a las
vacunas. Se requieren mas investigaciones.

6. En distintos estudios se valora la posibilidad de reacciones a PEG de
pesos moleculares mas altos, ademas es posible que cada paciente
tenga un umbral para desencadenar una reactividad tanto para la dosis
como para el peso molecular (4, 6)

7. En cuanto al mecanismo de hipersensibilidad no esta del todo claro y se
necesitan mas investigaciones. Algunos autores defienden que esta
mediado por IgE debido a pruebas positivas de BAT y BaHR, otros
sostienen que podria ser independiente de IgE y se dé una activaciéon
del complemento y la generacién de anafilotoxinas, o mediante la

activacion directa de los mastocitos.
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