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Objetivo: Determinar la frecuencia de sensibilizacién a polietilenglicol y/o polisorbato en pacientes alérgicos, con esquema de vacunacién completo
contra COVID-19, que manifestaron reacciones adversas sistémicas.

Métodos: Estudio transversal, descriptivo, observacional y prolectivo, llevado a cabo en pacientes alérgicos, de 18 a 60 afios, con esquema de vacuna-
cion completo contra COVID-19, con reacciones adversas sistémicas. Se realizaron pruebas cutaneas con polietilenglicol 2000 y polisorbato 80. Los
resultados se analizaron mediante el célculo de promedios, porcentajes y frecuencias.

Resultados: Se registraron 55 pacientes (74.5% mujeres), con promedio de edad de 31.4 (DE 11.6). El diagndstico alergolégico mas prevalente fue
rinitis alérgica, las reacciones adversas fueron tardias en 54 pacientes, reportdndose mialgias como la mas comdun. Se encontré sensibilizacion en
40%, de estos 32.7% fueron positivos a polisorbato 80. Las vacunas con mayor prevalencia de sensibilizacion fueron AstraZeneca y Sputnik. Aparecie-
ron reacciones adversas durante las pruebas cuténeas en 5 pacientes y el evento adverso mas frecuente fue cefalea.

Conclusiones: Se encontré alta frecuencia de sensibilizacion a polietilenglicol 2000 y polisorbato 80. En los pacientes sensibilizados se pueden re-
comendar alternativas con vacunas que no contengan los excipientes a los que resultaron positivos con el fin de evitar el riesgo de eventos adversos
posteriores.

Palabras clave: Polietilenglicol; Polisorbato; Vacunacién; COVID-19; Prueba cutéanea; Rinitis alérgica; Mialgias.

Abstract

Objective: To determine the frequency of sensitization to polyethylene glycol and polysorbate in allergic patients with a complete vaccination schedule
against COVID-19 who presented systemic adverse reactions.

Methods: Cross-sectional, descriptive, observational and prolective study. Allergic patients between 18 and 60 years old, with complete vaccination
schedule against COVID-19, with systemic adverse reactions were included. Skin tests were performed with polyethylene glycol 2000 and PS 80. The
results were analyzed by calculating averages, percentages and frequencies.

Results: Fifty-five patients were included, 74.5% were women, average age was 31.4 (SD 11.6), the most prevalent allergologic diagnosis was allergic
rhinitis, adverse reactions after vaccination were late in 54 patients, with myalgias being the most common. Sensitization was found in 40%, of these
32.7% were positive to polysorbate 80. The vaccines with the highest prevalence of sensitization were AstraZeneca and Sputnik. Adverse reactions
during skin testing occurred in 5 patients and the most frequent adverse event was headache.

Conclusions: A high frequency of sensitization to polyethylene glycol 2000 and polysorbate 80 was found. In sensitized patients, alternatives with
vaccines that do not contain the excipients to which they were positive can be recommended to avoid the risk of subsequent adverse events.

Keywords: Polyethylene glycol; Polysorbate; Vaccination; COVID-19; Skin test; Allergic rhinitis; Myalgia.
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ANTECEDENTES

En diciembre de 2019, un brote de casos de una neumonia
grave se inici6 en la ciudad de Wuhan, China. La enferme-
dad, ahora conocida como enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19), continud propagandose a otros paises
asiaticos y luego a otros continentes.” Hasta el momento no
existe tratamiento farmacoldgico especifico y la vacunacion
contra esta enfermedad es la medida mas costo-efectiva
ya que reduce la gravedad, previene muertes y frena la pro-
pagacion de la pandemia.2®

Las vacunas estan potencialmente asociadas con even-
tos adversos y estos pueden presentarse como locales
o sistémicos, inmediatos o no inmediatos e inmunitarios
o reacciones no inmunomediadas.* La anafilaxia es una
reaccion alérgica grave de inicio rdpido potencialmente
mortal pero después de la vacunacion es rara y en algunos
receptores ni siquiera esta relacionada con sus componen-
tes.5 Los individuos atépicos parecen estar sobrerrepre-
sentados en aquellos que sufren anafilaxia a las vacunas,
probablemente por la predisposicién a la hiperreactividad
de los mastocitos.®

Las reacciones alérgicas agudas después de la vacunacién
pueden ser causadas por el antigeno de la vacuna, la pro-
teina residual no humana o los conservantes y estabiliza-
dores en la formulacién de la vacuna, también conocidos
como excipientes. Observando los constituyentes de las
vacunas COVID-19 con ARN mensajero (ARNm), existe una
posible causa de estos eventos de anafilaxia inducidos por
la vacuna: el polietilenglicol PEG, el cual esta presente en
medicamentos, cosméticos y productos alimenticios, se ha
descrito en la literatura como responsable de casos de ana-
filaxia principalmente en pacientes que utilizan soluciones
de preparacién intestinal o formulaciones de depdsito de
esteroides. El PEG esta relacionado estructuralmente con el
polisorbato (PS) y la hipersensibilidad de reaccién cruzada
entre estos compuestos puede ocurrir. Las personas que
desarrollan una reaccién alérgica sistémica a una vacuna
no deben recibir una segunda dosis, ni una vacuna con ex-
cipientes similares.”

Las pruebas de puncién cutanea (PPC) son un método con-
fiable para diagnosticar enfermedad alérgica mediada por
IgE, son minimamente invasivas, econdmicas, disponibles
de inmediato y cuando son realizadas por personal capa-
citado son reproducibles. Estas se han utilizado con éxito
para confirmar la sospecha de alergia a laxantes o medi-
camentos que contienen PEG y se encuentran disponibles
pautas con concentraciones no irritantes de PEG y PS.8°

Se ha descrito en la literatura los primeros casos de pruebas
cutdneas con PEG y PS. Entre el 15 de enero de 2021y el 1
de febrero de 2021, 15 pacientes se sometieron a pruebas
cutaneas; 8 debido a una reaccién a la primera dosis de la
vacuna COVID-19 y 7 debido a alergias informadas al PEG
o al PS. Los 8 pacientes con reacciones a la primera dosis
de la vacuna tuvieron una prueba de PEG negativa. Un pa-
ciente tuvo una reaccién positiva al PS (administrado a una
dilucion 1:10 por via intradérmica), pero con agua estéril
administrada por via intradérmica resulté en un habén y
un brote idénticos en el paciente; por tanto, esta prueba se
interpretd como falso positivo debido a la irritacién. En los

Flores-Gonzaga E, et al. Sensibilizacién a polietilenglicol y polisorbato

7 pacientes con alergia previa a PEG o PS, un paciente tuvo
pruebas positivas para PEG y acetato de metilprednisolona
(contiene PEG) con pruebas negativas para metilprednisolo-
na sadica (no contiene PEG ni PS), acetonido de triamcino-
lona (contiene PS 80) y PS 20. Los otros 6 pacientes dieron
negativo para PEG.""

Con las vacunas de ARNm COVID-19 disponibles, el PEG es
el tnico componente que puede probarse mediante pun-
cioén cutanea. El PS tiene reactividad cruzada con PEG y
es el excipiente de las vacunas COVID-19 de AstraZeneca
y Johnson & Johnson. Por lo tanto, las pruebas cutaneas
de PEG y PS pueden ser valiosas en la toma de decisiones
compartida sobre la futura vacunacion.’?3

El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia
de sensibilizacién a PEG y/o PS en un grupo de pacientes
alérgicos con reacciones adversas sistémicas y esquema
de vacunaciéon completo contra COVID-19 atendidos en
el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital
Universitario de Puebla, México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal, descriptivo, observacional y prolecti-
vo, llevado a cabo en el servicio de Alergia e Inmunologia
Clinica del Hospital Universitario de Puebla, México, en el
que participaron derechohabientes de ambos géneros, con
edades comprendidas entre 18 y 60 afios, diagnosticados
con alguna enfermedad alérgica, con esquema completo de
vacunacion contra COVID-19 y que tras la aplicacion de la
vacuna presentaron reacciones adversas sistémicas.

Se excluyeron del estudio pacientes con diagndstico de
enfermedades neoplasicas, autoinmunidad y / o inmuno-
deficiencias, aquellos afectados por enfermedades en las
cuales el uso de epinefrina esta contraindicado, embaraza-
dasy pacientes con esquema completo de vacunas que no
contienen PEG o PS.

Se realizaron pruebas de prick con una gota del extracto
(PEG 2000 y PS 80), control positivo (histamina) y control
negativo (solucion glicerosalina al 50%), dilucién 1:20 p/v.
La lectura se realizé después de 15 minutos, se consider6
una prueba positiva a la formacién de una papula igual o
mayor a 3 mm respecto al control negativo. En los pacien-
tes con pruebas de prick negativas se realizaron pruebas
intradérmicas con 0.02 ml del extracto (PEG 2000 y PS 80)
en diluciones seriadas 1:1000 p/v y 1:100 p/v respectiva-
mente. Se llevod a cabo la lectura de estas posterior a 20
minutos de realizarlas y se registro la reactividad cutanea,
considerandose una prueba intradérmica positiva aquella
con una papula igual o mayor a 3 mm respecto a la medida
de la papula inicial acompafiada de eritema.

Los resultados se analizaron mediante el calculo de pro-
medios, porcentajes y frecuencias en el programa Epi info
7.2.5.0.

El presente trabajo de investigacion fue aprobado por el
comité de Etica del Hospital Universitario de Puebla de la
Benemérita Universidad Autonoma de Puebla. A todos los
participantes se les explicé el protocolo de estudio y se
obtuvo el consentimiento informado por escrito, previo a
su inclusion.
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RESULTADOS

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

Se encontro sensibilizacién a alguno de los dos excipientes
en 22 participantes (40%), de estos 18 (32.7%) fueron positi-
vos a PS 80. De los pacientes sensibilizados 16 (72.3%) fueron
mujeres y el promedio de edad fue de 31.3 (DE 11.08). Las
caracteristicas de los pacientes en quienes se encontré sen-
sibilizacién se resumen en el Cuadro 1. Las vacunas con

mayor prevalencia de sensibilizacion fueron AstraZeneca
y Sputnik, cada una correspondiendo a 7 (31.8%) de los
pacientes sensibilizados (Figura 1).

Se presentaron reacciones adversas durante las pruebas
cutaneas en 5 pacientes (9.09%) y el evento adverso mas
frecuente fue cefalea. En una paciente con antecedente de
hipotensién como reaccién adversa sistémica inmediata
posterior a la aplicacién de la vacuna CanSino se presenté
prurito faringeo y rinorrea posterior a realizar las pruebas
intradérmicas (dilucién 1;1000), se mantuvo en observacién
y monitoreo de signos vitales, con remisién de los sintomas
al cabo de unos minutos, sin embargo, debido al anteceden-
te no se realizaron las pruebas intradérmicas con los exci-
pientes a la concentracién mayor (1:100). Ningln paciente
desarrollé involucro multisistémico o requirié traslado al
servicio de urgencias.

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con sensibilizacidn a alguno de los excipientes.

Paciente Edad/ sexo Diagnéstico Vacuna Reaccion adversa Tiempo de inicio
alergoldgico aplicada de reaccion
adversa

1 31/femenino RA Pfizer Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
escalofrios, nausea, diarrea

2 21/masculino RA Sputnik Escalofrios, nausea, diarrea, Tardio

taquicardia, tos, dolor abdominal

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

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

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

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

astenia, escalofrios, taquicardia,
nausea, diarrea

7 20/masculino RA Sputnik Mialgias, artralgias, fiebre, Tardio
astenia, escalofrios, nausea

8 38/masculino RA AstraZeneca Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
fiebre, astenia, escalofrios

9 21/femenino RAyA Sputnik Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
fiebre, astenia escalofrios

nausea
10 51/masculino RAyYA AstraZeneca Fiebre y escalofrios Tardio
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Paciente Edad/ sexo Diagnéstico Vacuna Reaccién adversa Tiempo de inicio
alergolégico aplicada de reaccién
adversa
11 20/femenino RA AstraZeneca Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
fiebre, astenia, escalofrio,
nausea
12 39/femenino RA Moderna Cefalea, fiebre, astenia, Tardio
escalofrios
13 22/femenino RA Sputnik Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
fiebre, astenia, escalofrios,
taquicardia, diarrea, pérdida de
conciencia, dolor abdominal,
rinorrea y vomito
14 18/masculino RA, Ay DA AstraZeneca Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
fiebre, astenia, escalofrios,
nausea
15 46/femenino RA Pfizer Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
fiebre
16 54/femenino RA AstraZeneca Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
fiebre, astenia, escalofrios
17 39/femenino RA Pfizer Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
astenia, escalofrios,
18 20/femenino RC CanSino Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
fiebre
19 42/femenino RA CanSino Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
fiebre, astenia, escalofrios
20 35/femenino RA AstraZeneca Cefalea, mialgias, artralgias Tardio
21 39/masculino RA Moderna Cefalea, mialgias, artralgias, Tardio
astenia, escalofrios, taquicardia,
rinorrea
22 30/femenino RA AstraZeneca Cefalea, mialgias, artralgias Tardio

RA: rinitis alérgica. A: asma. DA: dermatitis atopica. RC: rinoconjuntivitis.

DISCUSION

Durante la pandemia de COVID-19 se ha enfatizado en la ne-
cesidad de la aplicaciéon de vacunas para prevenir la enferme-
dad y sus complicaciones, por lo cual se centro la atencion
en sus posibles efectos secundarios; dos excipientes, PEG
y PS se han identificado como posibles desencadenantes.™

Debido a que entidades regulatorias sanitarias mundia-
les habian sefialado que las reacciones adversas podrian

ocurrir con mas frecuencia en pacientes alérgicos se han
llevado a cabo pruebas cutaneas con PEG y PS en concen-
traciones no irritantes para garantizar la seguridad y mejorar
la aceptacién de las vacunas contra COVID-19.

En el presente estudio la frecuencia de pacientes sensibili-
zados fue alta, aunque las reacciones inmediatas posterior
a la aplicacion de las vacunas no fueron significativas; en
contraste a lo descrito por Wolfson et al, donde se reporté
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Figura 1. Pacientes sensibilizados segun la vacuna aplicada.

sensibilizacion en menos de la cuarta parte de los pacien-
tes y la mayoria de las reacciones postvacunacion fueron
inmediatas.” En ambos predominé el género femenino, esto
podria deberse a que los excipientes se encuentran también
en cosmeéticos y podria relacionarse a una mayor sensibili-
zacion por via cutanea en mujeres. La media de edad en los
pacientes sensibilizados fue mayor a 30 afios lo que podria
indicar que se requiere de mayor tiempo de exposicion a los
excipientes para lograr la sensibilizacién.

En la investigacion realizada el diagnostico alergologico
mas prevalente fue la rinitis alérgica, de manera similar Xin
Rong et al, reportaron a la rinitis alérgica y al asma como las
condiciones atopicas mas comunes en pacientes en quie-
nes realizaron a pruebas cutaneas con PEG y productos que
contenian PS. En cuanto a las reacciones adversas posterior
a la aplicacion de las vacunas fueron en orden decreciente:
cutaneas, en vias respiratorias inferiores, cardiovasculares,
en vias respiratorias superiores y gastrointestinales, en algu-
nos pacientes existia el antecedente de anafilaxia.’®El hecho
de que en ambos estudios predomind la rinitis alérgica como
diagnostico alergoldgico se podria explicar por su alta preva-
lencia dentro de las enfermedades alérgicas y ademads al ser
la causa mas comun de atencion en el servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica de nuestro hospital. A diferencia de lo
reportado por Xin Rong et al, en esta investigacion en ningun
paciente se reportaron reacciones de vias respiratorias infe-
riores, cardiovasculares o gastrointestinales, posterior a la
aplicacion de las vacunas, lo anterior podria deberse a que
ninguno de los pacientes tenia el antecedente de reacciones
adversas sistémicas graves.

Este estudio reporté una baja frecuencia de reacciones
adversas durante las pruebas cutdneas de manera dife-
rente a lo reportado por Bruusgaard-Mouritsen et al, donde
una tercera parte de los pacientes desarrollaron urticaria

durante las pruebas cutaneas. Estos autores reportaron
ademads que los pacientes con un intervalo mas largo des-
de el diagndstico dieron negativo a PEG de peso molecular
mas bajo y positivo principalmente a concentraciones mas
altas de PEG 20 000." El uso de PEG con pesos molecu-
lares mas altos podria relacionarse con la presencia de
mayores efectos adversos.

Mortz C et al, reevaluaron 19 de 21 pacientes diagnosticados
antes del 2021, asi como cuatro pacientes nuevos median-
te pruebas cutaneas y liberacién de histamina por baséfilos
para PEG, polisorbatos y vacunas COVID-19 aprobadas, se
encontré como inductores primarios mas frecuentes de las
reacciones adversas a los esteroides de depdsito y los laxan-
tes.’®Por lo que debe tomarse en cuenta que la exposicién de
los pacientes en estudio a estos grupos de medicamentos
pudiera ser responsables de la sensibilizacion incluso antes
de la vacunacién. Al momento de iniciar con la presente in-
vestigacion no se contaba con suficiente evidencia respecto
al uso de pruebas cutaneas con PEG o PS, del mismo modo
el uso de vacunas contra COVID 19 para realizar pruebas
cutaneas incluso a la fecha se ve limitado en nuestro medio.

CONCLUSIONES

Este estudio determind la sensibilizacion a PEG 2000 y PS
80 en pacientes alérgicos con reacciones adversas sisté-
micas a vacunas contra COVID-19 en quienes se demostré
una alta frecuencia de sensibilizacién. Debido a que en este
momento no se cuenta con un esquema definitivo de va-
cunacion contra COVID-19 y el hecho de que aun se sigan
presentando casos de esta enfermedad, la vacunacién debe
continuar y en los pacientes sensibilizados se pueden re-
comendar alternativas con vacunas que no contengan los
excipientes a los que resultaron positivos con el fin de evitar
el riesgo de eventos adversos posteriores.
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Aunque actualmente, de acuerdo con la bibliografia, pue-
den utilizarse otros métodos diagndsticos tanto in vitro,
ex vivo e in vivo como las pruebas cutdneas con las va-
cunas contra COVID-19 estas opciones no estan disponi-
bles facilmente en nuestro medio, por lo que las pruebas
cutaneas con los excipientes pueden ser una herramienta
para la toma de decisiones en los futuros esquemas de
vacunacién.
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