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1. RESUMEN / ABSTRACT

La administracion de la vacuna del COVID a una gran poblacién en un periodo corto de
tiempo hace que la deteccion de reacciones adversas adquiera un caracter
especialmente importante en términos de seguridad y eficacia. Pese a que adn se
desconocen los mecanismos inmunogénicos de anafilaxia, parece existir implicacién en
el proceso de una molécula, el polietilenglicol, la cual esta presente en las vacunas
sintetizadas con ARNm, hasta la fecha Pfizer-BioNTech y Moderna. Este ARN permite
al sistema inmune del organismo prepararse ante una posible infeccién del virus. En la
consulta de Alergia de nuestro Hospital Universitario Rio Hortega hemos probado
excipientes similares a los contenidos en la vacuna Pficer con el fin de, mediante un
estudio descriptivo observacional, evaluar los posibles efectos adversos de la poblacion
vacunada en nuestra area de salud, para poder analizar diferentes variables implicadas
y ser capaces de seleccionar el tipo de vacuna éptimo para pacientes pertenecientes a
grupos de riesgo, especialmente los casos de antecedentes alérgicos, reacciones a
AINES o intolerancia a contrastes o polietilenglicol. Los resultados revelaron que
aproximadamente el 95% de los pacientes objeto de estudio no tuvo reacciones de
hipersensibilidad y de los que si tuvieron, menos del 1% fueron graves, y ninguna
mortal. Por tanto, podemos afirmar que no existen grandes limitaciones a la
administracién de la vacuna COVID en la poblacién general ni en la poblacién alérgica
ni atépica.;Cabe esperar que exista asociacion entre la presencia de fiebre y el
resultado positivo de las pruebas inmunoalérgicas? Es posible, aunque aln se

desconoce con certeza.

TABLA DE ABREVIATURAS

PEG Polietilenglicol

HURH Hospital Universitario Rio Hortega
AINE Antiinflamatorio no esteroideo
ARNmM ARN mensajero

2. INTRODUCCION
2.1 ANTECEDENTES:

Los casos de reacciones adversas a las vacunas contra el coronavirus en Espafia han
sido muy reducidos y en ninguin caso graves. Hasta el 14 de noviembre de 2021, se han
administrado en Espafa 71.746.002 dosis de vacunas frente a la COVID-19, habiéndose

registrado 50.824 notificaciones de acontecimientos adversos, entendiéndose como tal



cualquier acontecimiento adverso que requiera o prolongue la hospitalizacion, dé lugar
a una discapacidad significativa o persistente, o a una malformaciéon congénita, ponga
en peligro la vida o resulte mortal, asi como cualquier otra condicién que se considere

clinicamente significativa.

El 71% de las dosis administradas correspondieron a Pficer Comirnaty, el 13% a
Vaxzevria (antes COVID-19 Vaccine AstraZeneca), el 13% a Spikevax (antes COVID-
19 Vaccine Moderna) y el 3% a COVID-19 Vaccine Janssen (fuente: Registro de

Vacunacion, Ministerio de Sanidad).

Las reacciones adversas notificadas son leves, de corta duracion y no todas las

personas las sufren.

El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y la Emergency Use
Authorization (EUA) ha considerado que una reaccion alérgica grave o anafilactica a la
primera dosis de vacuna o0 a cualquier componente de la misma sea una
contraindicacion para su uso. No obstante, en Espafia la vacuna no esta contraindicada
en personas con alergias alimentarias, a medicamentos, animales, insectos, alérgenos
del ambiente o latex. So6lo existe un caso en el que si se contraindica, y es la alergia

especifica al polietilenglicol.

Esto se debe a que, pese a que aln se desconocen los mecanismos inmunogénicos de
anafilaxia, parece existir implicacion de esta molécula en el proceso, la cual esta
presente en las vacunas sintetizadas con ARNm, hasta la fecha Pfizer-BioNTech y

Moderna.

Este ARNm genéticamente modificado, aporta a las células del organismo receptor de
la vacuna, la informacién necesaria para sintetizar una sustancia, la proteina S, presente
en la superficie lipidica del virus COVID19. Esto permite al organismo presentar dicha
proteina a las células del sistema inmune, simulando una infeccién por el virus,
estimulandolas para que generen anticuerpos, de manera que quede preparado para

combatir una posible infeccion real por el virus futura.

El vector viral de la vacuna contiene Polisorbato, que esté estructuralmente relacionado
con el PEG, y que también parece haberse visto implicado en reacciones de tipo
anafilactico. Si bien es cierto que en la mayoria de casos registrados existian

antecedentes de alergia a una gran variedad de otros alérgenos.

Los casos de anafilaxia tras la administracion de estas vacunas notificados hasta

la fecha giran en torno a los 5 casos por cada millén de habitantes 0,005% ( Reports



of Anaphylaxis After Receipt of MRNA COVID-19 Vaccines in the US-December 14, 2020-January 18,
2021.)

2.2 ESTADO ACTUAL DEL TEMA

En la consulta de Alergia de nuestro Hospital Universitario Rio Hortega hemos probado
excipientes similares a los contenidos en la vacuna Pficer, particularmente hemos usado
Moviprep (usado normalmente en la preparacion del intestino previo a una
colonoscopia), que contiene PEG. En esta linea, la vacuna Moderna contiene
Trometalol, componente comun al ketorolaco (un AINE) en ampollas, por lo que también
se ha planteado la hipotesis de posibles asociaciones alergoldgicas y por ende, se ha

advertido a los pacientes hipersensibles a este grupo de analgésicos.

El PEG es usado en moléculas de diferentes pesos en multitud de productos. Recientes
estudios sugieren que pacientes alérgicos a esta sustancia pueden reaccionar ante
nanoparticulas PEGiladas, pero no frente a PEG s6lo. (In vivo and in vitro testing with
PEGylated nanoparticles.Kelso JM. SO. J Allergy Clin Immunol. 2021;148(3):902. Epub
2021 Jun 26.)

Lo que se pretende con este estudio es evaluar los posibles efectos adversos de la
poblacién vacunada en nuestra area de salud. Hasta el momento, las reacciones por
esta vacunacion son menores a las observadas con Penicilinas (0,002%). Analizar todas
las variables implicadas puede permitir obtener informacion objetiva y veraz acerca de
la seguridad de las vacunas y, junto con los datos aportados por el Ministerio de
Sanidad, seleccionar el tipo de vacuna 6ptimo para pacientes pertenecientes a grupos

de riesgo.

Nuestro estudio estd conforme con los objetivos RIS3 del proponente y/o con la

Estrategia Estatal de Ciencia, Tecnologia y de Innovacion.

3. JUSTIFICACION

Nuestro estudio pretende evaluar las reacciones de hipersensibilidad a la vacuna del

COVID, concretamente a la primera dosis de la creada por el laboratorio Pficer Comarty.

Esto es interesante desde dos puntos de vista: el médico (alergoldgico en nuestro caso),

y desde una perspectiva social.

Por un lado, la evaluacion del impacto de la vacunacion sobre la poblacion pone de
manifiesto la eficiencia y riqueza de los medios de los que dispone, al mismo tiempo que

permite extraer conclusiones acerca de los cambios a realizar ante una situacion similar



en un escenario futuro, es decir, la aparicion de una nueva enfermedad que requiera de

un proceso de vacunacioén similar al vivido con la COVID.Sars19

Por otra parte, se necesitan indicadores objetivos de la seguridad de las vacunas, que
permitan establecer unas directrices sobre las que actuar en casos de pacientes
alérgicos a determinados componentes de la vacuna, o a otras sustancias. Es decir, en
definitiva, evaluar la interaccién entre factores relacionados con las reacciones de

hipersensibilidad vacunal.
¢Por qué a la vacuna del COVID?

En primer lugar, la administracién de la vacuna a una gran poblacién en un periodo corto
de tiempo hace que la deteccion de reacciones adversas adquiera un caracter
especialmente importante en términos de seguridad y eficacia. Esto hace necesaria la
obtencion de datos objetivos y sensibles, que permitan hacer comparaciones en

cualquier momento y espacio, como los que se derivan de nuestro estudio.

Al mismo tiempo, la novedad del asunto es relevante tanto por su impacto bibliométrico
como asistencial, clinico y/o de desarrollo tecnoldgico y la hace especialmente
susceptible de ser publicado en revistas de alto impacto. Los resultados son interesantes
tanto a nivel de la Universidad de Valladolid, como en el ambito de aplicacion industrial

de nuestra Comunidad y/u otras.
¢ Por qué reacciones de hipersensibiidad?

Para empezar, el estudio desde el punto de vista inmunoalérgico permite analizar su
implicacion en los diferentes procesos clinicos. El estudio de pacientes vacunados en
nuestra area de salud complementa a los datos recogidos por el Servicio de
Farmacovigilancia y el Servicio de Vacunacién del Ministerio de Sanidad, lo cual
contribuye a la correcta seleccion de vacunas administrables a pacientes pertenecientes

a determinados grupos de riesgo.

A este respecto, son de especial interés, desde el punto de vista epidemiologico y
alergoldgico, los casos de antecedentes alérgicos, reacciones a AINES o intolerancia a
contrastes o polietilenglicol, dado el potencial riesgo alergénico que padecen estos

pacientes.

4. LIMITACIONES

La ausencia de notificacion por parte de los pacientes objeto de estudio debido a la

levedad de los mismos..



La situacion de pandemia ha desbordado las capacidades de los centros de registro del
HURH y de los centros de Farmacovigilancia, por lo que no se ha podido obtener el
registro numeérico de dosis administradas de la vacuna Pficer en el HURH, ni tampoco
el nimero de notificaciones de reaccion adversa al servicio de Farmacovigilancia

diferenciado por &reas en la provincia de Valladolid.

5. MATERIALES Y METODOS

Diserfio del estudio

Este proyecto de investigacion se configura como un estudio descriptivo observacional

de tipo transversal.

Comenzé en Enero de 2021 y ha finalizado en Octubre del mismo afio.

Sujetos del estudio

La poblacion de estudio proviene de la base de datos de los sanitarios vacunados en el

HURH, con un tamaro de 459 personas (511 citados menos 52 que no acudieron.)

De los cuales se ha obtenido una muestra de 29 pacientes, diagnosticados de

hipersensibilidad a la vacuna, sin diferenciacién por sexos ni edad.

El grupo control, concurrente, lo conforman 29 personas sanas, que nunca han acudido
a consulta de alergia, elegidos de forma aleatoria por la Unidad de Hemodonacion del
SACYL.

Variables
Las principales variables objeto de estudio fueron las que siguen a continuacion:

- Resultado de las pruebas Prick Test

- Presencia de antecedentes de tipo inmunoalérgico, considerando como tales
reaccion anafilactica a la vacuna triple virica y alergia a contrastes.

- Presencia o ausencia de los siguientes sintomas, junto con su graduacion de
intensidad (de 1 a 5 en escala Likert): Linfadenopatia, Insomnio, Cefalea,
Nauseas, Abdominalgia, Diarrea, Artralgia, Mialgia, Dolor puncion, Inflamacion,

Eritema puncién, Prurito puncién, Braquialgia, Limitacion funcional, Parestesia



mano, Astenia, Distermia, Malestar general, Febricula, Fiebre, Paralisis facial,
Pesadillas, Hipersensibilidad, Anafilaxia.

- Presencia de otros sintomas

Recogida de datos

En la recogida de datos se emplearon los programas informaticos Jimena® IV y Gestor
de Informes Clinicos para acceder a la historia clinica y recopilar la informacion
pertinente, que se organiz6 en una base de datos anonimizada. La realizacion del
estudio fue aprobada por el Comité Etico correspondiente del area de salud de Valladolid

Oeste.

Para el célculo del tamafio muestral se acept6 un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta
de 0,2 en un contraste bilateral. Se estim6 una tasa de pérdidas de seguimiento del
20%.

En primer lugar se realizé una exhaustiva busqueda bibliografica (Clinical queries, SUM
Search, Grade, Cochrane Library) sobre la informacién relevante publicada al inicio del

estudio.

Se aplicaron los criterios de la normativa CONSORT de febrero 2009 y de CALIDAD
2011 del Hospital Universitario Rio Hortega, prevaleciendo siempre la seguridad y
comodidad de los pacientes objeto de estudio, atendiendo a la Declaracion de Helsinki
y UNESCO, asi como ofreciendo informacion verbal del proceso y un consentimiento

informado por escrito.

Inicialmente, se detectaron los pacientes con hipersensibilidad a la vacuna, para
proceder al diagndstico de tipo alergolégico, con técnicas avanzadas del Servicio de
Alergologia. Entendiendo como hipersensibilidad la clasificacion de Gells y Coombs,

gue establece 4 tipos.

Se entiende por hipersensibilidad toda aquella respuesta del organismo exagerada,
frente a antigenos extrafios inofensivos para el organismo. El primer contacto con el Ag

no genera ninguna reaccion alérgica, pero si células memoria.

A continuacion, tras ofrecer su consentimiento informado, se realiz6 a los pacientes una
encuesta clinico epidemioldgica que incluia: datos sobre la vacuna administrada (Pfizer-
Comirnaty), sobre la enfermedad pasada (fecha de inicio de sintomatologia, fecha de
PDIA positiva si la hubiere, y fecha de alta). Asi como una lista de efectos secundarios

tras la vacunacion, a marcar sefialando intensidad en escala Likert, tiempo transcurrido



desde la administracion de la vacuna hasta la aparicion de efectos adversos y de estos

hasta su completa remision.

Se llevaron a cabo exclusivamente pruebas “in vivo” con vacunas COVID y excipientes,
siguiendo las normas de la Sociedad Espafiola de Alergia e Inmunologia Clinica
(SEAIC).

Para las pruebas “in vivo”, se utilizaron los siguientes productos:

1. VACUNAS (excedentes del dia, 6 horas de actividad. Lectura inmediata. Prick
1:1 e intradérmico 1:100y 1:10

2. PEG (Polietilenglicol), preparado en el Servicio de Farmacia: Se utilizaron dos
productos: MOVICOL 3.350disuelto en 250 ml a 1:2 y CASENLAX 4000 disuelto
en 250 mla 1:2

3. Pruebas intradérmicas: sélo en pacientes sin anafilaxia o sin comorbilidades

previas, con via IV.
4. TWEEN 80 en prock e ID: 0,004 mg/ml en agua (SIGMA)

5. TROMETAMOL (contenido en vacunas de MODERNA) en agua (SIGMA). Prick
1:1 e ID (1:1000, 1:100, 1/10)

6. Pruebas cutaneas con alérgenos ambientales y alimentos: Se realizaron con
técnica convencional de prick para el caso de alérgenos comercializados. Para
la realizacion de las pruebas de prick se procedi6 de acuerdo con las normas de
la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI). Asi, tras
depositar una gota de cada alérgeno a testar en la zona volar del antebrazo, se
realizé una minima puncién, que no debia alcanzar la dermis, a través de la gota
con una lanceta. El exceso de extracto se retird a continuacién y tras un tiempo
de espera de 30 minutos, se procedi6é a la lectura del resultado, considerando
positiva aquella prueba que produjera un habén cuyo diametro mayor sea igual
0 superior a 3 mm. Cada alérgeno se prob6 por duplicado y los resultados se

registraron en una hoja de recogida de datos para su posterior digitalizacion.

A los controles se les administroé suero fisiologico e Histamina para evaluar su

resultado en la prueba Prick, el cual fue negativo en todos los casos.

Andlisis de datos

Para el andlisis estadistico y la creacidén de la base de datos, se utilizé el programa

estadistico IBM SPSS Statistics. El grado de asociacion existente entre las variables



cualitativas (resultado de la prueba Prick y los sintomas) se determiné a través de la
prueba de Pearson, con el estadistico de contraste Chi-cuadrado; y el de asociacién
entre el grado de intensidad y el resultado de la Prick se determiné mediante la prueba
T de Student. Se consideré estadisticamente significativo un valor de p<0.05. A lo largo
del estudio, los datos perdidos fueron tratados estadisticamente como valores
desconocidos. Las variables cualitativas han sido descritas con la media (DE) o mediana

(rango intercuartilico p25-p75).

Etapas de desarrollo

El trabajo se desarroll6 en el Hospital Universitario Rio Hortega. Unidad de Alergia,
Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid y en el Servicio
de Medicina Preventiva del Hospital Universitario Rio Hortega. Una vez explicado al
paciente el estudio y firmado el consentimiento informado, se realiz6 el siguiente

protocolo:
1. Anamnesis y diagnostico de alergia a vacuna COVID
2. Cuestionario clinico-epidemioldgico

3. Seleccidn aleatoria de pacientes y revision de criterios de inclusiéon. Pruebas cutaneas

en Prick con extractos de vacuna y aeroalérgenos.
4. Analisis estadistico de los datos (SPSS.15)

5. Valoracién final

6. RESULTADOS

La frecuencia absoluta y relativa de reacciones de hipersensibilidad notificadas al
servicio de alergologia del HURH se recoge en la figura 1. De los 511 pacientes citados
a vacunacion, sélo acudieron 459 (el 89,8%). De los cuales, el 93,7% (IC 91,3-96) no
padecieron/notificaron reacciones de hipersensibilidad. Del 6,3% restante, el 0,4% (IC
95%, 0,05-1,56) fueron reacciones graves, el 59% (IC 95% 3,6-8,1) fueron leves o

moderadas, y no hubo ninguna mortal.



511 citados para vacunacién Pficer en HURH

430 no
padecen/notifican
hipersensibilidad
(93,7% 1C 91,3-96)

29 notifican hipersensibilidad

2 reacciones 27 reacciones
graves (anafilaxia) 0 reacciones leves o moderadas
(0,4% (IC 95%, mortales (0%) (5,9% (IC 95% 3,6-
0,05-1,56) 8,1)

Figura 1: Frecuencia absoluta y relativa de reacciones de hipersensibilidad notificadas.

La frecuencia absoluta y relativa de reacciones de hipersensibilidad notificadas al

servicio de Farmacovigilancia de la provincia de Valladolid se recoge en la figura 2.

Reacciones adversas notificadas a Farmacovigilancia
de la vacuna COVID en Valladolid: 458

161 casos ho
293 cargadas en base de datos de FEDRA cargados en
FEDRA

171 no son
22 son hipersensibilidad confirmada hipersensibilidad (no graves)
confirmada

14 son leves o
moderadas

8 son graves 0 son mortales

Figura 2: frecuencia absoluta y relativa de reacciones de hipersensibilidad notificadas al servicio de
Farmacovigilancia

La diferencia de pacientes detectados con hipersensibilidad entre los resultados de
nuestro estudio y los obtenidos por el servicio de Farmacovigilancia, con un grado de
significacion estadistica p= 0,023 se recogen en la figura 4.

En nuestro estudio, el 36,4% del total de reacciones de hipersensibilidad notificadas
fueron graves, frente a un 6,9% de las recogidas por el Servicio de Farmacovigilancia
de Valladolid.



El 63,6% del total de reacciones fueron leves o moderadas en nuestro estudio, en
contraposicion al 93,1% respecto del total de notificaciones del servicio de

Farmacovigilancia.

No se notifico ninguna reaccion de anafilaxia en ningun caso

Nuestro estudio Farmacovigilancia Grado de
significacion

Reacciones graves | 36,4% 6,9% P=0,023
(anafilaxia)
Reacciones 0 0
mortales
Reacciones leves o | 63,6% 93,1%
moderadas

Figura 4. Diferencia de datos de notificaciones de hipersensibilidad recogidas por el HURH y por

Farmacovigilancia

La relacion entre la intensidad de cada sintoma y el porcentaje de pacientes que lo

padecieron respecto de la muestra se exponen en la tabla 1.
Los sintomas de mayor intensidad (grado 5) fueron el malestar general y la anafilaxia.
La mayoria de los sintomas fueron de intensidad 4.

El sintoma que mas veces aparecio fue el dolor en el lugar de puncién, seguido de las

nauseas.

El sintoma menos frecuente parestesia de la mano, de intensidad elevada (grado 4),

desechando la diarrea como reaccion adversa derivada de la vacuna.

Sintoma N (%) Intensidad
Linfadenopatia 6 (20,7%) 4 (3,7 =
4,2)
Insomnio 7(24,2%) 4 (4x5)
Cefalea 9( 31%) 4 (4£4,5)
Nauseas 12 4 (415)

(41,4%)



Abdominalgia 10 4 (4+4)
(34,5%)
Diarrea 0 0
Artralgia 8 (27,6%) 4 (3,2415)
Mialgia 9 (31%) 4 (4+5)
Dolor puncién 13 4 (3,5t4)
(44,8%)
Inflamacién 8 (27,6%) 4 (3,2515)
Eritema puncién 8 (27,6%) 4 (2,5t5)
Prurito puncién 5(17,2%) 3 (2,54,5)
Braquialgia 6 (20,7%) 4 (3,75%4)
Limitacién 5(17,2%) 4 (34)
funcional
Parestesiamano 1 (3,4%) 4 (4+4)
Astenia 5(17,2%) 3 (315)
Distermia 6 (20,7%) 4 (3,5%5)
Malestar general 9 (31%) 5 (415)
Febricula 7 (24,1%) 4 (315)
Fiebre 4 (13,8%) 3 (2+4,75)
Paralisis facial 2(6,9%) 2 (2+2)
Pesadillas 2(6,9%) 2,5(2+3)
Hipersensibilidad 5 (17,2%) 4 (2,54,5)
Anafilaxia 2 (6,9%) 5 (5%5)

Tabla 1. Relacién entre intensidad de sintoma y porcentaje de pacientes que lo padecieron respecto de la

muestra.

Otros sintomas que se presentaron, no incluidos en la encuesta epidemidlogica pero
considerados de relevancia, por su posible trascendencia a largo plazo, con una

frecuencia de 1 fueron:

- HTA 222/116 mmHg y eritema no pruriginoso en region submentoniana y escote
- Edema labial, disfagia, macroglosia e HTA 150/130 mHg

- Epidermiolisis hombro

- Hemi-parestesia derecha y calambres.

- Herpes Zoster

- Lesiones micropapulares de predominio en frente y cuero cabelludo

- Odinofagia

- Prurigo



- Reaccion urticarial con compromiso respiratorio
- Rinitis

- Sintomas naso-oculares leves

La relacion entre la presencia o no de sintomas y resultado de la prueba Prick se

exponen en la tabla 2.

Resultaron estadisticamente significativos los sintomas: Distermia, Febricula y fiebre.
De ellos, la febricula fue méas frecuente en los pacientes con Prick negativo, mientras
que la fiebre lo fue en los pacientes con resultado del Prick positivo. La distermia

presento la misma frecuencia en ambos casos

Se revel6 una tendencia hacia la presentacion de malestar general, especialmente en

los pacientes con Prick negativo.

Prick Prick

Negativo | Positivo Significacion
Linfadenopatia 5 (20%) 1 (25%) 1

Insomnio 2 (20%) 2 (50%) 0,238
Cefalea 7 (28%) |2 (50%) |0,568
Nauseas 9 (36%) 3 (75%) 0,279
Abdominalgia 8 (32%) 2 (50%) 0,592
Diarrea

Artralgia 6 (24%) 2 (50%) 0,3
Mialgia 6(24%) | 3(75%) 0,076
Dolor puncion 11 (44%) | 2 (50%) 1
Inflamacién 6 (24%) 2(50%) |0,3

Eritema puncion | 6 (24%) 2 (50%) 0,3
Prurito puncién 4 (16%) 1 (25%) 0,553

Braquialgia 4 (16%) 2 (50%) 0,18
Limitacion 4 (16%) 1 (25%) 0,553
funcional

Astenia 4 (16%) 1 (25%) 0,553

Distermia 3 (12%) 3 (75%) 0,02




‘Malestar general | 6(24%) | 3(75%) 0,076
Febricula 4 (16%) 3 (75%) 0,034
Fiebre 1 (4%) 3 (75%) | 0,004
Paralisis facial 2 (8%) 0 1
Pesadillas 1 (4%) 1(25%) | 0,261
Hipersensibilidad | 4 (16%) 1 (25%) 0,553
Anafilaxia 2 (8%) 0 1

Tabla 2. Relacién entre presencia o no de sintomas y resultado de la prueba Prick

La relacion entre la intensidad de los sintomas y el resultado de la prueba Prick se

exponen en la tabla 3.

En general, se vi6 una mayor intensidad de los sintomas en los pacientes con Prick

positivo, a excepcion del insomnio, las nauseas y la linfadenopatia.

Media =
DE

Prick Prick
Negativo Positivo
Linfadenopatia 42+44 3+4.4

Insomnio 42+0,8 30
Cefalea 4,14+0,7 |40
Nauseas 4,11+0,9 |3,67+15
Abdominalgia 4+0 4+1,4
Diarrea 0 0
Artralgia 4+1 4+14
Mialgia 4,33 *+ | 4,67 +
0,51 0,57
Dolor puncion 382+06 |(4+0
Inflamacion 4+1,2 4+0

Eritema puncion |3,83+14 (40

Prurito puncion 3+0,8 5+0
Braquialgia 3,75+05 |4+0
Limitacion 35+1 4+0
funcional

Parestesiamano | 0O 4+0
Astenia 4+x11 30

Distermia 3,33+1,1 |4,67+0,6




Malestar general | 4,33 +|4,67+0,6
0,81

Febricula 3,25+0,5 |4,33+0,6

Fiebre 2+0 36715

Paralisis facial 20 0

Pesadillas 2+0 3+0

Hipersensibilidad | 3,25 £+ 5%0
0,97

Anafilaxia 5+0 0

Tabla 3. Relacién entre intensidad de sintomas y resultado de la prueba Prick

7. DISCUSION

En nuestro estudio, comparado con los datos recogidos por el Servicio de
Farmacovigilancia de Valladolid, podemos ver un mayor nimero de reacciones graves,
junto con un menor nimero de reacciones leves o moderadas, posiblemente derivado

de nuestro menor tamafio muestral, pero cabe destacar el valor nulo de muerte derivada

de la vacuna en ninguno de los dos casos.

Toman en este punto gran relevancia las limitaciones en cuanto a recogida de

informacion y al diagnostico de casos, poniéndose de manifiesto los problemas sufridos
por el sistema de Farmacovigilancia para hacer frente a las demandas derivadas de la

pandemia.

Podria sugerir también un defecto de informacion o facilidad por parte de los pacientes

para notificar este tipo de reacciones, no s6lo en cuanto a las de la vacuna COVID, sino
a todas en general. No obstante, la ausencia de notificacion se dirige a favor de la

levedad de los sintomas, puesto que se asume que no precisaron de atencion

hospitalaria.

El sintoma que se presentd con mayor frecuencia fue el dolor en el punto de puncién,

seguido de las nauseas, con una intensidad en ambos casos de nivel 4 sobre 5. Quizas

convendria plantearse el tratamiento preventivo de este sintoma con metoclopramida u

otro farmaco similar, con el fin de aumentar el confort de los pacientes y la adherencia

a la administracion de la vacuna.

Los sintomas detectados no incluidos en la encuesta epidemiologica, son de especial

relevancia debido a sus posibles repercusiones a largo plazo, tales como el Herpes



Zoster o la hemiparestesia, no
obstante aun no podemos
relacionarlos con ninguan perfil de
paciente  concreto ni anunciar

medidas para su prevencion.

Por otra parte, en cuanto a la
relacion entre los resultados de la

prueba Prick y la sintomatologia,
Imagen 1. Reaccion por Herpes Zoster

obtuvimos 3 resultados
estadisticamente  significativos,
- que fueron la fiebre, la distermia y
‘ . 1 la febricula. Hallados mas

frecuentemente en pacientes con un resultado negativo de la prueba. Por este motivo

cabe pensar que no haya relacién entre estos sintomas y los componentes de la vacuna

testados, y que esté especialmente recomendada la administracion de Paracetamol

concomitante a la vacuna, para paliar este efecto, tal y como recomiendan las

sociedades cientificas internacionales.

Percentage N

Estudio fase 1/2: las reacciones locales y sistémicas transitorias con la vacuna
COVID-19 AstraZeneca disminuyeron ligeramente con paracetamol y se produjeron
con menos frecuencia después de la segunda dosis

Reacclones locales Reacclones sistémicas

@D QBB DE

CON Paracetamol ( 1 gr antes de la vacunacion y después cada 6 horas durante 24 horas)

No se observd ningin impacto en la b
60 Inmunogenicidad con el uso de
paracetamol 20
40
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Imagen 2: Incidencia de reacciones transitorias con la vacuna COVID AstraZeneca con y sin la

administraciéon concomitante de Paracetamol

Asimismo, se ha puesto de manifiesto una tendencia hacia el malestar general, las
mialgias y las parestesias en la mano, de igual manera en pacientes con resultado
positivo y negativo del Prick, por lo que en este caso si podria existir asociacion con el
PEG, el el Polisorbato, Trometalol etc... No obstante, esta informacién es concordante
con las reacciones postvacunales tipicas de cualquier otro microorganismo, lo cual

supone un motivo de conocimiento y tranquilidad para los pacientes.

También se estudid la correlacion entre la frecuencia y porcentaje de los sintomas y el
tiempo transcurrido respecto de su administracion y hasta su aparicién, pero no se
obtuvieron resultados de interés. Cabe decir que el tiempo minimo de aparicibn mas
frecuente fueron 12 horas, y en cuanto a la desaparicion, en algunos casos, lesiones de

tipo dermatolégico (epidermiolisis de hombro y lesiones micropapulares de predominio

en frente y cuero cabelludo) persistian al finalizar el estudio. Es posible pues, que, pese

a la seguridad de la vacuna, en algun caso se produzcan reacciones irreversibles.

Imagen 3: Lesién dermatolégica en el lugar de puncién

Se evaluo la asociacion con otros antecedentes de hipersensibilidad, concretamente de
tipo alergia a contrastes radiologicos y anafilaxia a la vacuna triple virica, no hallando
conclusiones de interés. No obstante, no podemos descartar la asociacion con
antecedentes de atopia.



8. CONCLUSIONES

o EI93,7% (IC 91,3-96) de los pacientes objeto de estudio no tuvo reacciones de
hipersensibilidad.

e Delos que situvieron, sélo el 0,4% (IC 95%, 0,05-1,56) fueron graves, y ninguna
mortal.

e Se confirma la hipétesis de partida obtenida de la informacion aportada por el
Ministerio de Sanidad, que afirmaba que las reacciones alérgicas mortales son
inexistentes, y las graves poco frecuentes, siendo en su mayoria leves o
moderadas, de tipo febricula y malestar general fundamentalmente.

e Podemos concluir, por tanto, que no existen grandes limitaciones a la
administraciéon de la vacuna COVID en la poblacion general ni en la poblacién
alérgica ni atopica.

e Cabe esperar, tras la administracion de la vacuna, la aparicion de dolor en el
punto de puncién de intensidad elevada.

o Puede que exista asociacion entre la presencia de fiebre y el resultado positivo

de las pruebas inmunoalérgicas.
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INTRODUCCION «{%

ANTECEDENTES:

 Los casos de reacciones adversas a las vacunas contra el coronavirus en Espana han sido muy reducidos y en ningun caso graves.
 Los casos de anafilaxia tras la administracion de estas vacunas notificados hasta |la fecha giran entorno a los 5 casos por cada
millon de habitantes 0,005%

ESTADO ACTUAL:

* Enla consulta de Alergia de nuestro Hospital Universitario Rio Hortega hemos probado excipientes similares a los contenidos en
la vacuna de Pficer, usando Moviprep que contiene PEG, molécula al parecer implicada en la reaccion de anafilaxia a la vacuna.

. En Espana la vacuna no esta contraindicada en personas con alergias alimentarias, a medicamentos, animales, insectos,
alérgenos del ambiente o latex. S6lo existe un caso en el que si se contraindica, y es la alergia especifica al polietilenglicol

FIGURA 1. Lesion dermatoldgica en el lugar de puncion

RESULTADOS

OBJETIVO

- Generar una base de datos de reacciones adversas a : " . : Nuestro Farmacovigilanci Grado de
. . Reacciones adversas notificadas a Farmacovigilancia estudio a significacién
las diferentes vacunas COVID, que pueda servir para :
. . . . de la vacuna COVID en Valladolid: 458
precisar meétodos de prevencion vy posterior
. Reacciones 36,4% 6,9% P=0,23%
tratamiento. araves
161 casos no
Reacciones 0% 0%

- Analizar qué situaciones estan relacionadas con un 708 GRS @) D25 (15 RS e FHb: cargsgé’ze" mortales
elevado riesgo alergénico a las vacunas como pudieran
ser antecedentes alérgicos, de intolerancia a contrastes o :‘ea“h"es 63,6% 93,1%

S - - 171 no son eves o
POlIet//eng/lCO/, O reacciones a AINES 22 son hipersensibilidad confirmada hipersensibilidad (no graves) moderadas

confirmada

Tabla 3: Diferencia de datos de notificaciones de hipersensibilidad
recogidas por el HURH y por Farmacovigilancia

MATERIAL Y METODOS

14 son leves o Prick Prick Significacion
0 . o 7 C 8 son graves 0 son mortales
Se ha llevado a cabo un proyecto de investigacion que se configura moderadas Dositive N
como un estudio descriptivo observacional de tipo transversal.
Linfadenopatia 5 (20%) 1 (25%) 1
Tab!q 2: Frecuenc.ic.l absoluta y re{a.tiva fje reacciones de hipersensibilidad Insomnio 2 (20%) 2 (50%) 0,238
notificadas al servicio de Farmacovigilancia Cefalea 7 (28%) 2 (50%) 0,568
Nauseas 9 (36%) 3 (75%) 0,279
Sintoma N% Intensidad Abdominomialgia 8 (32%) 2 (50%) 0,592
Linfadenopatia 6 (20,7%) 4 (3,7 £4,2) Diarrea
I : —— A Artralgia 6 (24%) 2 (50%) 0,3
ASOmuio (20,2%) (4+3) Mialgia 6 (24%) 3 (75%) 0,076 -
Cefalea 9( 31%) 4 (414,5)
NEEER 12 (41,4%) 4 (415) Dolor puncidn 11 (44%) 2 (50%) 1
Abdominomialgia 10 (34,5%) 4 (44) Inflamacion 6 (24%) 2(50%) 0.3
Eritema puncion 6 (24%) 2 (50%) 0,3
Diarrea 0 0
Prurito puncidn 4 (16%) 1 (25%) 0,553
Artralgia 8(27,6%) 4(3,2415) Braquialgia 4 (16%) 2 (50%) 0,18
Mialgia 9 (31%) 4 (4+5) Limitacién funcional 4 (16%) 1 (25%) 0,553
Dolor puncién 13 (44,8%) 4 (3,514)
Inflamacién 8 (27,6%) 4 (3,25+5) Parestesia mano 0 1 (25%) 0,138 -
Eritema puncion 8 (27,6%) 4 (2,5+5) Astenia 4 (16%) 1 (25%) 0,553
. . . Prurito puncién 5(17,2%) 3 (2,5¢4,5) 3 (12% 3 (75% 0,02
Tabla 1: Frecuencia absoluta y relativa de reacciones de — 2% 75%)
hipersensibilidad notificadas R o B HEIESETGEEE] o, 3(75%) 0076 4=
' Limitacion funcional 5(17,2%) 4 (3+4)
4 (16%) 3 (75%) 0,034
. . . . Parestesia mano 1(3,4%) 4 (414)
Una vez explicado al paciente el estudio y firmado el Astenia e 3 (3t5) 1 (4%) 3 (75%) 0,004
consentimiento informado, se realizo el siguiente protocolo: Distermia 6 (20,7%) 4 (3,5:5) Dorance o y— 0 .
1. Anamne5|s y dlagnéstlco de alergla 3 vacuna COVID Malestar general 9 (31%) 5 (415) Pesadillas 1 (4%) 1 (25%) 0,261
) ) .. ) ] .. Febricula 7 (24,1%) 4 (315) Hipersensibilidad 4 (16%) 1 (25%) 0,553
2. Cuestionario clinico-epidemiologico [ 4 (13,8%) 3 (2:4,75) Anafilaxia 2 (8%) 0 1
3. Seleccion aleatoria de pacientes y revision de criterios de Paralisis Facial 2 (6,9%) 2 (242) g , , ,
, ., , ] Tabla 5: Relacion entre presencia o no de sintoma y resultado de la prueba Prick
inclusion. Pruebas cutaneas en Prick con extractos de vacunay Pesadillas 2 (6,9%) 2,5 (243)
deroa Iérgenos. AT EE R T 5 (17,2%) 4(2,5+4,5) Estudio fase 1/2: las reacciones locales y sistémicas transitorias con la vacuna
Anafilaxia 2 (6,9%) 5 (5+5) COVID-19 AstraZeneca disminuyeron ligeramente con paracetamol y se produjeron
con menos frecuencia después de la segunda dosis
Tabla 4: Relacién entre intensidad de sintoma y porcentaje i (T
*® de pacientes que lo padecieron con respecto a la muestra mm%ml?mm @mmmémfmmm
$ aracetamo gr antes de la vacunacion y despues cada 6 horas durante 24 horas
s N bservd ning pact o
» 604
1 genicidad | |
Vacunas N 6: CONCLUSION ES w] S v
A /N YW YW
. Pruebas intradérmicas e O1 . : : : ) — - B NE——— | NSNS NS T S S U P P -
Pr|ck test e , : e E|I93,7% (IC 9.1,3-96) de. los paC|.er?t.es objeto de estudio )
Trometamol no tuvo reacciones de hipersensibilidad. ; ‘
N\ Pruebas cutaneas con e De los que si tuvieron, solo el 0,4% (IC 95%, 0,05-1,56)
alérgenos £ . 201
ueron graves, y ninguna mortal. l L l l l L
g ’ y g 0 ’IIIY."T."vv luvvvuvvu |’LMH v-v"’fYT -'Wr n-k vvvvvvvvvv U Yer v‘*'-.-u;u ; -‘-vr "' . :",;Flrn.”'. ' A v:.rv y. u: y’l\’ﬁlvvr
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e No existen grandes limitaciones a la administracion de
la vacuna COVID en la poblacion general ni en la e ot 009 ART 7K. W ot 10 VG014 IO s e 3,
poblacion alérgica ni atopica.

Dias tras vacunacion
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FIGURA 3. Incidencia de reacciones transitorias con la vacuna COVID

e Cabe esperar, tras la administracién de la vacuna, la AstraZeneca con y sin la administracion de paracetamol

aparicion de dolor en el punto de puncion de intensidad
elevada.
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