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Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”” del CMN La Raza
Curso de Subespecializacion en Infectologia.

Protocolo de Investigacion de Tesis

a) Titulo de protocolo:

Titulo: Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion
(ESAVI) de vacuna BNT162b2 en personal de salud del Hospital de
Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza

b) Identificaciéon de Investigadores:
Investigador principal: Dra. Maria del Carmen Silva Escamilla

Area de adscripcién: Area de Epidemiologia del Hospital de Infectologia “Dr.
Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza, Teléfono: 57245800 Ext: 23922,
Correo electrénico: maria.silvae@imss.gob.mx

Investigador asociado: Dr. Luis Fernando Zepeda Palacio

Area de adscripcion: Servicio de infectologia adultos del Hospital de Infectologia
“Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza, Teléfono: 5548228299, Correo
electrénico: zepaluO0O@gmail.com

Folio de aprobacion: R - 2021 - 3502 - 090
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacién (ESAVI)
de vacuna BNT162b2 en personal de salud del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel
Méndez Hernandez” del CMN La Raza

Antecedentes:

La pandemia por SARS-CoV-2 en un problema de salud global, con un alto
ndamero de casos por su infectocontagiosidad por via aérea, el 14% de los
pacientes requieren hospitalizacién y la estancia hospitalaria tiene una media de
12 dias, en este periodo hay exposicién de personal de salud, desde diciembre del
2020 se ha dispuesto de las primeras vacunas para esta enfermedad, se ha
iniciado a nivel internacional la inmunizacién de trabajadores de la salud. El
personal del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del Centro
Médico Nacional La Raza fue inmunizado con la vacuna de tecnologia nobel
BNT162b2 de BioTECHY/Pfizier para combatir la contingencia.

Objetivo: Determinar prevalencia de eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacién o inmunizacién (ESAVI) en los trabajadores inmunizados con
BNT162b2 del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN
La Raza.

Material y Métodos: Con previa aceptacion del comité se realiz6 un estudio
transversal analitico. Se reclutaron trabajadores de la salud del Hospital de
Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”, hombres y mujeres de 18 - 70 afios
inmunizados con BNT162b2 de BioTECHY/Pfizier que habian recibido las dos dosis
de la vacuna y firmaran de consentimiento informado.

Analisis estadistico: se utilizé nimero de casos, porcentajes, medias 0 medianas
y desviacién estandar o rango intercuartil. Se realiz6 analisis inferencial para
variables cuantitativas utilizando la prueba de T de student y X2 para variables
cualitativas. Se consideré como significativo un valor p < 0.05, con un Intervalo de
confianza (IC) de 95% para determinar la asociacion y riesgo se utilizaran la razén
de momios de prevalencia.

Tiempo de desarrollo: 01 de junio de 2021 al 14 de febrero de 2022



Experiencia del grupo: La Dra. Maria del Carmen Silva Escamilla es médico
cirujano y partero con especialidad en epidemiologia, actualmente lidera el
departamento de epidemiologia de Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez
Hernandez” del Centro Médico Nacional La Raza. El Dr. Luis Fernando Zepeda
Palacio es médico cirujano especialista en medicina interna, actualmente cursa la
subespecialidad en infectologia en el mismo hospital en donde se encuentra como
primera linea de atencion en pacientes hospitalizados con enfermedad por
coronavirus (COVID-19).
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ANTECEDENTES

En diciembre del 2019 se dio un brote epidémico en la ciudad de Wuhan, la capital
de la provincia Hubei en China, una infecciéon por un coronavirus de orden 3 que
fue llamado SARS-CoV-2 por su parecido filogenético al virus SARS del 2002,
causa un cuadro de infeccibn de vias respiratorias de severidad variable
denominado enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19). Se declaro en
marzo del 2020 una pandemia por parte de la Organizacion Mundial de la Salud
documentandose casos de trasmision local en todos los continentes. 123

Se ha reportado que aproximadamente el 80% de los casos tienen sintomas leves,
el 14% de los casos tienen sintomas moderados y requieren hospitalizacion, 4.9%
requieren cuidados intensivos y se ha reportado una tasa de letalidad de 2.4 —
4.4% sin importar tratamiento. Se ha reportado un promedio de 12 dias de
hospitalizacion y los diagndsticos mas comunmente reportados por los médicos
son neumonia (91.1%), sindrome de distrés respiratorio (3.4%) y choque (1.1%).12

El riesgo de transmisién de SARS-CoV-2 para personal de la salud es cerca del
4% incidencia acumulada por mes de atencién, de ese total aproximadamente
15% estuvieron criticamente enfermos y 5% fallecieron. Las recomendaciones de
proteccion se aplican durante contacto con pacientes sospechosos de COVID-19
en especial aquellos médicos que realizan procedimientos generadores de
aerosoles, se deben implementar mascaras respiratorias N95 o FFP2, guantes,
protecciéon ocular (mascarilla facial o goggles de seguridad. También se ha
descrito que los procedimientos que producen mayor cantidad de particulas como
la intubacién endotraqueal, broncoscopia, ventilacion manual, ventilacion no
invasiva, traqueostomia y resucitacion cardiopulmonar, asi como procedimientos
de enfermeria como administracion de nebulizaciones y aspiracion de
secreciones. Cuando se realicen procedimientos generadores de aerosoles el uso
de mascarilla facial es fundamental, debera de bloquear del 95-99% de las
particulas de aerosol para otorgar proteccion efectiva, como lo es el uso de N95 o
FFP2 sobre aquellas de baja eficiencia. Para disminuir el riesgo de transmision
hospitalaria se recomienda realizar estos procedimientos en habitaciones con
presion negativa. Asi como que los médicos que realicen intubacién endotraqueal
preferiblemente lo hagan con laringoscopio guiado por video y que sea realizada
por el medico con mas experiencia en manejo de via aérea para disminuir el
nimero de intentos. 456



El diagnostico se realiza cuando se encuentra un caso sospechoso por clinica y
antecedente de exposicion y se confirma con una reaccion en cadena de
polimerasa en tiempo real (rtc — PCR) la cual busca genes especificos del ADN del
virus SARS-CoV-2 en una muestra bioldgica, esta prueba tiene un rendimiento
diferente dependiendo del origen del espécimen, en una casuistica con 1070
especimenes clinicos de 205 pacientes de diferentes origenes de casos
confirmados se determind que la muestra con mas sensibilidad es el lavado
bronquial (93%), seguida del esputo (72%), hisopado nasal (63%),
cepillado/biopsia de fibro-broncoscopia (46%), cepillado faringeo (32%), excretas
(29%) y sangre (1%). Sin embargo, es posible incrementar el rendimiento al
combinarlo con otros estudios diagndsticos como tomografia de alta resolucion de
térax o serologia (presencia de anticuerpos IgM o IgG). ’

Entrando méas a fondo en la biologia del virus, el SARS-CoV-2 es un virus que
realizd recientemente un salto inter-especie, aparentemente del murciélago a un
intermediario desconocido (probablemente el pangolin) y luego al hombre. Es bien
conocido que los coronavirus no solo infectan a los humanos, sino que pueden
causar infecciones en otros animales, a su vez la variedad de enfermedades que
causa en cada especie es distinta. Por ejemplo, en roedores puede ocasionar
cuadros entéricos graves o enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso
central (SNC), mientras que en humanos se limitan en la mayoria de los casos a
generar una infeccion respiratoria aguda. 8

Estas diferencias entre la variedad de tropismos que cada especie de coronavirus
tiene se atribuye a la variabilidad de la proteina S o Spike, una glicoproteina de
membrana tipo |, que permite la unién del virus a su receptor especifico. En el
caso del SARS-CoV-2 al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) para iniciar el proceso de ensamblaje y replicacién. 8 9 10

Un estudio descriptivo de 2003 en Singapur documenté paso a paso las
caracteristicas estructurales de la replicacion del SARS-CoV en células Vero EB6.
Se tomo una muestra de un paciente con diagnostico de infeccion por SARS-CoV
y se inoculd un cultivo de células de riidn de mono, el ciclo de replicacion se
sigui6 durante 30 horas. Se demostré que el periodo de latencia del SARS-CoV es
de solo 5 horas posteriores a la infeccion, que fue el tiempo en el que las primeras
particulas virales extracelulares fueron vistas. Pero se requieren varios dias (3-14
dias en SARS-CoV-2) para alcanzar una carga viral clinicamente significativa. El
sitio de replicacion es en el citoplasma de las células infectadas cerca del
complejo de Golgi y vesiculas relacionadas que es el sitio de maduracién y es
determinado por la glicoproteina E1 encontrada en la capside viral. Uno de los
primeros cambios estructurales es el edema de los sacos de Golgi, posteriormente
2



en el transcurso de las horas se observan viriones en diferentes etapas de
desarrollo, y vesiculas intracelulares o sacos de Golgi cercanos a la periferia
celular previo a la liberacién de particulas virales maduras. Durante las primeras 5
horas ya se encuentran algunas particulas virales maduras en el espacio
extracelular del 5% de las células aproximadamente, a las 6 horas este porcentaje
incrementa al 30% y entre 24 y 30 horas aproximadamente el 100% de las células
del cultivo celular se encuentran infectadas. La replicacion viral no necesariamente
tiene elementos citoliticos, sino que puede causar una infeccidn persistente, o
reinfectarse, dependiendo del tipo de coronavirus y el tipo de célula hospedera. !

Ante la futilidad de las medidas terapéuticas, se realizé un esfuerzo internacional
conocido por la iniciativa COVAX para desarrollar una vacuna para evitar el
contagio y disminuir la incidencia, fueron multiples laboratorios los que iniciaron el
desarrollo de candidatos a vacunas en diversas plataformas de inmunizacién
llegando a ser mas de 200 propuestas de vacuna. Para desarrollar vacunas contra
enfermedades infecciosas existen estadios bien definidos en su desarrollo, la
primera es el estadio exploratorio en donde se realiza trabajo de laboratorio y
computacional para disefiar una molécula candidata, el segundo es el estadio de
estudios preclinicos en donde se prueba esa molécula en cultivos de células,
tejidos o modelos animales en donde se demuestra su seguridad e
inmunogenicidad, el tercer estadio es el estadio clinico en donde se empieza
utilizar la molécula candidata en humanos, esta dividido en fases, en la fase 1 se
experimenta con un nuamero reducido de personas (5 — 50) para vigilar su
bioseguridad, en la fase dos se experimenta con mayor numero de personas (€]
50 — 500) de diversas caracteristicas demograficas (hombres, mujeres, jovenes,
adultos, ancianos) y se intenta determinar los efectos adversos, su bioseguridad
dependiendo de la dosis y su respuesta inmunoldgica, en la fase 3 se realizan
ensayos con un mayor numero de personas (miles) y se determina la eficacia de
la inmunizacion. Una vez que ha concluido las fases clinicas se hace una revision
y aprobacion por cuerpos regulatorios de vigilancia de medicamentos (Ej.
COFEPRIS en México, FDA en E.U.A.) para su posterior manufactura y vigilancia
post comercializacion. 12

Ante esta situacion se buscO implementar tecnologias nobel, las vacunas en
plataformas de acido ribonucleico mensajero (ARNmM) son una prometedora
alternativa a los métodos tradicionales de vacunacion, pese a que esta tecnologia
se describe como nobel en la medicina en humanos, desde 1990 se publicé como
un ARNm creado in vitro que codificaba para una proteina fue inyectado en un
raton y se detecto la proteina de interés en la sangre de este; posteriormente en
1992 se administr6 ARNm que codificaba vasopresina en un hipotalamo de ratas



knockout para el gen codificador de esta proteina y se evidencio la produccion de
la hormona. Las posibles aplicaciones de estas plataformas en el humano eran
prometedoras en los campos de la enfermedades infecciosas y neoplasicas, pero
su desarrollo fue retador; el ARNm es un paso intermedio entre el acido
desoxirribonucleico (ADN) codificante de proteinas y la produccion de las
proteinas por los ribosomas, pero la llegada de un ARNm a los ribosomas de las
células desde el exterior requiere que ser protegido de las enzimas cataliticas de
acidos nucleicos del suero, es por eso que se desarrollaron diversos sistemas de
proteccion y entrega que aseguran que el ARNm sintético llegue intacto a las
células como su asociacion a protamina, nanoemulsion catiénica, liposomas
protectores, capsulas de polisacéaridos, polimeros catidonicos y nano particulas
lipidicas. La produccion de la proteina codificada por el ARNm administrado puede
ser asegurada mediante elementos que aumenten su replicabilidad é
inmunogenicidad de la vacuna producida por el ARN m esto puede ser
agregandoles una cobertura inmunogénica en su extremo 5 prima o en la adicién
de varias copias polimerasa en el extremo 3 prima aumentando la produccién de
la proteina deseada y su disposicién para el sistema inmune. *3

En Mayo del 2020 habia 8 candidatos de vacuna en ensayos de fase 1 de
diversos disefios para COVID-19 las cuales eran de vacunas en plataforma de
ADN (Inovio Pharmaceuticals), ARNm (mMRNA-1273 de Moderna y BTN162B-1y2
de BioNTech/Pfizer), en vectores virales (AZD1222 de AstraZeneca/Oxford y
Adenovirus vector tipo 5 de CanSino Biologicallnc./Beijing Institute of
Biotechnology) y de virus vivos atenuados (SARS COV 2 desactivado de Wuhan
Institute of Biological Products/Sinopharm y SARS Cov 2 desactivado con aluminio
afjuvante de Sinovac), de todos estos candidatos el que tuvo un curso mas agil por
las fases clinicas fue BTN162b2 de BioNTech/Pfizer. 1

La vacuna esta compuesta por acido ribonucleico mensajero (ARNm) de una sola
cadena, producido por transcripcion (in vitro) libre de células a partir de plantillas
de &cido desoxirribonucleico (ADN) que tiene la informacién que codifica la
produccion de la proteina viral S (“Spike”) del SARS-CoV-2, La vacuna faculta a
las células de las personas vacunadas, para producir la proteina S, en ausencia
del virus SARS-CoV-2, activando asi al sistema inmune de las personas
vacunadas, para la produccion de anticuerpos neutralizantes especificos contra
este virus, que al unirse a la proteina S viral, impiden que él virus se acople a los
receptores ACE2 de las células de las personas vacunadas, dificultando su
entrada a las células. BioNTech y Pfizer realizaron un programa de desarrollo y
comparacion de 4 candidatos para vacuna en Alemania (BTN162-01) y E.U.A.
(c4591001), diseiiados para elegir al mejor candidato y la dosis mas eficaz, las
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vacunas fueron disefladas en una plataforma de ARNm modificado sin particulas
lipidicas y fueron evaluados en un estudio de fase 1 en E.U.A. BTN162b1l estaba
compuesta de RNA que codificaba el dominio de unién a receptor de la proteina s
de SARS-CoV-2 de inmunidad amplificada por multimerizacion unida por un
dominio de enlace t4 de fibritina y BNT162b2 de BioTECH/Pfizier que codificaba
para la proteina S de manera completa con 2 mutaciones de prolina. en el ensayo
clinico comparativo entre estas 2 vacunas (nct04368728) de fase 1 que se llevo a
cabo entre mayo y agosto del 2020 se analiz6 la comparacién de dosis de 10, 20,
30 pg de ambas vacunas en paciente de 18 a 65 afios de edad de ambas
vacunas, se realizaron 2 grupos de 15 pacientes (1 por cada vacuna) en donde se
aplicé la vacuna a 12 individuos y a 3 les aplicaron placebo en donde se determino
gue ambas vacunas tienen el mismo potencial inmunogénico pero BNT162b2 de
BioTECH/Pfizier tenia menos efectos adversos en especial en los pacientes
mayores de ©° afios por lo que fue seleccionada para estudios de fase 2. 14

El desarrollo de vacunas en estas nuevas plataformas de ARNm ofrece muchas
ventajas, se ha determinado como meta internacional en la presente pandemia
gue el tiempo que pasa entre la deteccion de un antigeno de una enfermedad viral
emergente y el uso de una nueva vacuna en esta plataformas en ensayos clinico
en humanos son 16 semanas, superar los ensayos clinicos y la producciéon de
100,000 vacunas para su comercializacion se estima que sucede en 30 semanas,
la bioseguridad y la tolerancia de estas vacunas parece ser alta y parece ser mejor
gue las vacunas que utilizan vectores virales inactivos, no necesitan de cultivos
virales para su produccion aumentando su perfil de bioseguridad, se han buscado
realizar vacunas de este tipo para diversas enfermedades como rabia, virus de
inmunodeficiencia humana, diversos tipos de influenza entre otros, se debe
determinar la eficacia y costo efectividad del desarrollo de este tipo de vacunas
para diversos patdgenos con ensayos clinicos. La presenta pandemia fue la
oportunidad adecuada para probar este tipo de vacunas frente a la contingencia
de salud. *°

Se realizo un ensayo clinico aleatorizado de fase Il/lll contra placebo de la vacuna
BNT162b2 de BioTECH/Pfizier, se aleatorizaron 43,548 pacientes de 152 centros
de atencion en el mundo (en estados unidos de América, Alemania, Argentina,
Turquia, Brasil y Sudafrica) de los cuales 18,556 recibieron 2 dosis de BNT162b2
de BioTECH/Pfizier separadas por 21 dias y 18,530 recibieron dosis de placebo,
los desenlaces principales que evaluaron fueron la disminucion de incidencia de
COVID-19 y la bioseguridad de la vacuna. Se encontraron 8 casos de COVID-19
dentro de los 7 primeros dias de la segunda dosis del grupo de BNT162b2 de
BioTECH/Pfizier y 162 del grupo que recibio placebo, la efectividad en el grupo de



la vacuna fue de (95% intervalo creible, 90.3 to 97.6), los efectos adversos fueron
mas comun en el grupo de la vacuna 27% Yy 12 % en el grupo placebo, los efectos
adversos mas comunes se encontraron lo primeros 7 dias posteriores a la
infeccion siendo mas comun los locales como dolor en sitio de puncién (el méas
comun) y sistémicos (fiebre, fatiga 4.2% , cefalea 2.4%, escalofrié 1.7%, vomito ,
diarrea, dolor muscular, dolor articular y requerimiento de antipiréticos), fueron
mas comunes los efectos adversos en pacientes de 182 55 afios que en los
mayores de 55 afos, de los inusuales; 64 persona que recibieron la vacuna 0.3%
y 6 (0.1) de placebo reportaron linfadenopatia, 4 personas del grupo de la vacuna
tuvieron efectos adversos graves (lesion de hombro derecho, linadenopatia axilar,
arritmia ventricular paroxistica, parestesia de pierna derecha), durante el
seguimiento 2 personas del grupo de la vacuna murieron (evento
cardiovasculares) y 4 del grupo placebo (evento vascular hemorragico, infarto y 2
desconocidos), ninguna muerte se considerd secundaria a la vacuna, este estudio
continua por 2 afios de seguimiento. 6

La vacuna BNT162b2 de BioTECHY/Pfizier se presenta en frasco &mpula de 0.45
mL que, una vez reconstituido, contiene 5 dosis de 30 microgramos (1g) cada una,
de mRNA. Los frascos ampula de la vacuna congelada, pueden mantenerse hasta
por 6 meses a una temperatura de -80 °C a -60 °C. Durante el almacenamiento se
debe minimizar la exposicion a la luz de la habitacion y evitar la exposicion a la luz
solar directa y ultravioleta. Una vez descongelada, la vacuna sin diluir puede
almacenarse hasta por 5 dias (120 horas) entre 2°C y 8°C. 1/

Se han generado gran diversidad de mutaciones de SARS-Cov-2, la mas
preocupante es n501y que alteraba el sitio de union a receptor de la proteina s,
fue identificada en reino unido y en Sudéfrica que conferia al virus mayor infecto
contagiosidad , se ha demostrado que las variedades con proteina s y501 son
neutralizadas de la misma manera por la vacuna BNT162b2 de BioTECH/Pfizier in
vitro con suero de paciente inmunizado. 18

En una revision sistematica publicada en una revista de la India de los ESAVI de la
inmunizacion para SARS-CoV-2, después de una busqueda sistematica en bases
de datos se encontraron 11 articulos que reportan de manera fehaciente efectos
adversos de las vacunas en donde ninguna vacuna tuvo efectos adversos graves
mayores al 0.01% de los participantes en estudios de fase 2 y 3, asi mismo se
encontré proteccion para enfermedad severa de COVID-19 superior al 95% en
todas la plataformas, En BTN162b2 de 43,448 pacientes en los que se aplic6 solo
4 tuvieron efectos adversos severos atribuibles a la vacuna, siento la vacunacion
una estrategia eficaz y segura para combatir la pandemia.®

6



Segun el manual de Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o
inmunizacion (ESAVI) vigente en nuestra nacion, publicado en 2014 publicado
conjunto por la Secretaria de Salud (SS) y el Centro Nacional para la Salud de la
Infancia y de la Adolescencia (CeNSIA), se establecid el termino ESAVI para el
reporte de eventos adversos, este programa sigue los lineamientos establecidos
por la Organizacion Mundial de la Salud para la vigilancia de medicamentos y se
integro, en 1999, al Programa Internacional de Monitoreo de los medicamentos
con sede en Uppsala, Suecia. 2°

Para garantizar la seguridad y calidad de una vacuna, los paises deben contar con
una Autoridad Reguladora Nacional, en caso de México es la Comision Federal
para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) que trabaja en conjunto
con n el Programa de Vacunacién Universal (PVU), estos establecen los
parametros de seguridad del proceso de vigilancia de los ESAVI desde la etapa de

precomercializacion (aprobacion de estudios clinicos y evaluacion de seguridad).
20

Se define como ESAVI se definen como: manifestacion(es) clinica(s) o evento
médico que ocurre después de la vacunacion y es supuestamente atribuido a la
vacunacion o inmunizacion. Se clasifican como ESAVI graves cuando cumplen 1
de los siguientes criterios: Causan la muerte del paciente, ponen en peligro la vida
del paciente en el momento que se presentan, hacen necesario la hospitalizacion
o prolongan la estancia hospitalaria, son causa de invalidez o incapacidad
persistente o significativa, son causa de alteraciones o malformaciones en el
recién nacido. ESAVI no grave todos los eventos que no cumplen con los criterios
de un evento grave. Se establece que el ESAVI grave se debe reportar dentro de
as primeras 24 horas que suceda y el No grave a través del Sistema Unico de
Informacioén para la Vigilancia Epidemiol6gica (SUIVE) de forma semana. 2°

Para asegurarse de que el evento esta asociado con la inmunizacién se debe de
determinar la causalidad de este con los criterios de Austin Bradford Hill que
permiten delinear las condiciones minimas necesarias para establecer una
relacion causal entre dos elementos. Los criterios de Bradford son los siguientes:
la relacion temporal, plausibilidad biologica, fuerza de asociacion, especificidad,
ausencia de explicaciones alternativas y la relaciéon dosis-respuesta. 2°

En el Manual de Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia Epidemioldgica
de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion (ESAVI)
del gobierno federal mexicano del 2021 que se redacté para el manejo de la
aplicacibn de inmunizaciones en la contingencia por Covidl9 describen el
concepto de conglomerado de ESAVI; Dos o mas ESAVI asociados con un



proveedor en particular, centro de salud, y/o un vial de vacuna o un lote de
vacunas. Para efectos operativos, en este manual se utiliza el término “brote” para
la activacion del proceso de deteccion, notificacion, estudio y clasificacion de tipo
de ESAVI, en los casos de los conglomerados de ESAVI; también se nos
describen las actividades por desarrollar ante la identificacion u ocurrencia de un
conglomerado de ESAVI que consiste en la identificacion, investigacion y
notificacion de la existencia de dos 0 mas eventos asociados epidemiolégicamente
del mismo lote de la vacuna, laboratorio productor, presentacion, fecha de
caducidad (biolégico y diluyente) y lote (bioldgico y diluyente). 2

Ante la ocurrencia de un conglomerado, el médico o personal de salud que
identifica el evento es el responsable de realizar la notificacion a la jurisdiccion
sanitaria correspondiente de forma inmediata (primeras 24 horas posterior a su
conocimiento) mediante el Formato para la Notificacion y Estudio Epidemiol6gico
de Conglomerados de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion e
Inmunizacion (DGE-CONG-ESAVI); de igual manera, debe realizar la clasificacion
de los ESAVI (No Grave o Grave). Posteriormente, corresponde al epidemidlogo
jurisdiccional verificar y confirmar la existencia del conglomerado y remitir la
informacion al nivel estatal, mediante la Plataforma NOTINMED, o en su caso por
el medio mas expedito. La informacién se envia a través del Formato para la
Notificacion y Estudio Epidemiolégico de Conglomerados de Eventos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion e Inmunizacion (DGE-CONG-ESAVI)
y Formato “Estudio Epidemiolégico de Eventos Supuestamente Atribuibles a la
Vacunacién o Inmunizacion (ESAVI)”. 2

La investigacion del conglomerado la realiza el epidemidlogo jurisdiccional y se
debe iniciar en las primeras 48 horas posteriores a la identificacién por la unidad
médica; de igual manera, es quien revisa, valida y analiza la informacion en
conjunto con el responsable jurisdiccional del Programa de Vacunacion Universal
(PVU). Juntos deberén verificar y validar el nombre de la vacuna, laboratorio
productor, lote de la vacuna y diluyente y fecha de caducidad. La informacion
previamente validada por la jurisdiccion sanitaria se enviard al epidemiologo
estatal, quien sera el responsable de compartir con el responsable estatal del PVU
y el responsable estatal de farmacovigilancia. La investigacién del conglomerado
debe considerar los antecedentes de la vacunacion, antecedentes del caso y el
seguimiento del caso.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El creciente numero de casos de infeccion por SARS-CoV-2 es alarmante, COVID
19 es una enfermedad altamente contagiosa con transmision por gotas, y con
menor frecuencia por via aérea y contacto, la cual no tiene tratamiento curativo.
Esta pandemia es el problema de salud global mas importante de nuestros
tiempos y una de las medidas preventivas efectivas es la vacunacion.

Esfuerzos cientificos internacionales han logrado la rapida disponibilidad de
diversas vacunas para la atencién de poblacion prioritaria y vulnerable, el personal
de salud al tener una exposicion constante al patdgeno convierte en prioritaria su
inmunizacion para poder seguir atendiendo la pandemia. El personal de salud
fungio como poblacion piloto para aplicacion de estas nuevas inmunizaciones,
pese a esto no hay reportes claros de su efecto en poblacion Méxicana.

Las nuevas plataformas de vacunas de ARNm para produccion de proteinas son
una tecnologia nobel que no se conoce de manera fehaciente sus efectos
adversos a corto, mediano y largo plazo, es importante el seguimiento y reporte de
los eventos supuestamente asociados a vacunacion (ESAVI) en los trabajadores
inmunizados del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del
Centro Médico Nacional (CMN) La Raza.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cual es la prevalencia los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacién que presentan los trabajadores inmunizados con BNT162b2 del
Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza?



JUSTIFICACION

La pandemia por COVID-19 es un problema de salud global, el nimero creciente
de casos en las diversas olas de contagio es preocupante por su por la velocidad y
facilidad de transmision.

Las estrategias de disminucion de contagios establecidas por la OMS vy los
gobiernos del mundo tuvieron una efectividad limitada para combatir la pandemia;
y la vacunacién, pese a la aparicion de variantes problema del virus, es uno de los
mecanismos mas eficientes para disminuir de manera drastica el contagio, con un
importante impacto social y econémico de la pandemia.

Los trabajadores de salud que laboran en centros designados para la atencion de
pacientes con COVID-19 son considerados como sujetos con alto riesgo de
infeccidn. El Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN La
Raza, en la Ciudad de México, es un centro de atencion de casos de COVID-19
asi como otros centros de alta especialidad en el pais, por lo que sus trabajadores
(médicos, enfermeras y otro personal de apoyo) estdn expuestos y con alto riesgo
de adquirir la enfermedad como ha sucedido en otros paises.

Entre diciembre 2020 y marzo del 2021 el personal del Hospital de Infectologia
“Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza fue inmunizado con la vacuna
BNT162b2 de Biotech/Pfizier.

Por las caracteristicas demogréaficas de nuestro personal, conocer la prevalencia
de ESAVI en esta poblacion muestra nos permite contribuir con informacién y un
analisis mas confiable del efecto en poblacidon mexicana.

10



OBJETIVOS

1. Objetivo general:

a.

Se determind la prevalencia de eventos supuestamente atribuibles a
la vacunacion o inmunizacion (ESAVI) en los trabajadores
inmunizados con BNT162b2 del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel
Méndez Hernandez” del CMN La Raza.

2. Objetivos especificos:

a.

Se determiné prevalencia de ESAVI no grave local, no grave
sistémicos y graves en los trabajadores del Hospital de Infectologia
“Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza. inmunizados con
BNT162b2 dentro de las 48 horas y 60 dias después de la
inmunizacion.

Se determind prevalencia de ESAVI en los trabajadores del Hospital
de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza.
inmunizados con BNT162b2 en la primera dosis y segunda dosis.

Se determind la relacion entre prevalencia de antecedentes de atopia
y antecedente de vacunacion en los ultimos 60 dias con los eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacién de los
trabajadores del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez
Hernandez” del CMN La Raza. inmunizados con BNT162b2.



HIPOTESIS

Hipétesis alterna:

a. Los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacion en los trabajadores del Hospital de infectologia la Raza
“‘Dr. Daniel Méndez Hernandez” inmunizados con BNT162b2 son
mayores al 27% (Pollack et al.). 14

Hipétesis nula:

a. Los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacion en los trabajadores del Hospital de infectologia la Raza
“‘Dr. Daniel Méndez Hernandez” inmunizados con BNT162b2 son
similares a los reportados por la literatura (27% segun estudio de
Pollack et al.). 14
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MATERIAL Y METODOS.

a) DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, mono céntrico, analitico, clinico, no aleatorizado, no
cegado, de prevalencia.

b) LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO
Hospital de Infectologia La Raza.

c) CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

Trabajador de la salud que brinda atenciéon en Hospital de Infectologia “Dr.
Daniel Méndez Hernandez” iinmunizados con BNT162b2 (Médicos,
enfermeras, técnicos radiélogos, personal de laboratorio, inhalo terapeutas,
trabajadores administrativos, trabajadores sociales, asistentes meédicos,
personal de conservacion y mantenimiento) que hayan recibido las dos
dosis de la vacuna BTN162b2.

Hombres y mujeres de 18 - 70 afos.

Que acepten participar en el estudio y que firmen el consentimiento
informado.

Criterios de exclusion:

Quienes decidan no continuar o retirar su consentimiento informado.

Criterios de eliminacion:

Personas que se registre de manera incompleta o errénea su cuestionario.
Personas que hayan recibido otra vacuna para Covid19 dentro del
seguimiento.

Personas que hayan presentado enfermedad por Covid19 posterior a la
vacunacion.



d) DEFINICION DE VARIABLES.

Variables dependientes:

ESAVI no grave local

Definicion conceptual: Aparicién de signos y sintomas en relacién con el
sitio de aplicacion de una vacuna o bioldgico.

Definicién operacional: al interrogatorio directo, presencia dentro de las
primeras 48 horas y de 3 hasta 20 dias de uno o mas de los siguientes
signos o sintomas: a) eritema (enrojecimiento en el sitio de aplicacién), b)
dolor en sitio de aplicacion dolor (sensacién desagradable, como un
pinchazo, hormigueo, picadura, ardor o molestia constante o intermitente en
el sitio de aplicacion), ¢) edema(aumento de volumen en sitio de
aplicacion), d) infeccion local: (edema, eritema y secrecion purulenta en
sitio de aplicacion).

Tipo de variable: cualitativa

Naturaleza de la variable: nominal

Indicador: SI/NO

ESAVI no grave sistémico

Definicién conceptual: Aparicion de signos y sintomas sin relacién con el
sitio de aplicacion de una vacuna o bioldgico.

Definicion operacional: al interrogatorio directo, presencia dentro de las
primeras 48 horas y de 3 hasta 20 dias, de uno o mas de los siguientes
signos o sintomas: a) cefalea (dolor de cabeza), b) fiebre (Aumento de la
temperatura del cuerpo por encima de la normal), ¢) somnolencia (Estado
en el que se tiene sensacion de cansancio, pesadez, suefio, embotamiento
de los sentidos y torpeza en los movimientos), d) malasia (malestar general,
disminucién en la vitalidad, fatiga), e) artralgias (dolor articular inespecifico),
f) mialgias (dolor muscular generalizado) y g) adenopatias generalizadas
(Aparicion de nodulos subcutaneos moviles en cualquier parte del cuerpo).
Tipo de variable: cualitativa

Naturaleza de la variable: nominal

Indicador: Sl / NO
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e ESAVI grave.
Definicion conceptual: Aparicion de signos y sintomas que ponen en
peligro la vida del paciente, hacen necesario la hospitalizacion o prolongan
la estancia hospitalaria, son causa de invalidez o incapacidad persistente o
significativa posteriores a la aplicacion de una vacuna o biolégico.
Definicién operacional: al interrogatorio directo, presencia dentro de las
primeras 48 horas y de 3 hasta 20 dias, sintomas o signos descritos que
hayan llevado al paciente a ser hospitalizado o exista un reporte médico u
hospitalario que los corrobore.
Tipo de variable: cualitativa.
Naturaleza de la variable: nominal
Indicador: SI / NO

Variables Independientes.

Antecedente de Atopia:

Definicidon conceptual: Caracter hereditario de una persona que presenta
reacciones alérgicas con una frecuencia anormalmente elevada.

Definicién operacional: Al interrogatorio directo, la presencia del antecedente
de enfermedad atopica: dermatitis, conjuntivitis, asma, alergia a los alimentos,
medicamentos o elementos ambientales.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal

Indicador: Presencia o ausencia

Antecedente de ESAVI grave:

Definicién conceptual: Aparicidn de signos y sintomas que ponen en peligro
la vida del paciente, hacen necesario la hospitalizacion o prolongan la estancia
hospitalaria, son causa de invalidez o incapacidad persistente o significativa
posteriores a la aplicacién de una vacuna o biolégico.

Definicidon operacional: al interrogatorio directo, presencia de sintomas o
signos descritos que hayan llevado al paciente a ser hospitalizado posterior a
la aplicacién de alguna vacuna o biolégico en el pasado.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal




Indicador: Presencia o ausencia

Antecedente de anafilaxia:

Definicion conceptual: Reaccion de hipersensibilidad sistémica grave, de
inicio generalmente subito y potencialmente fatal con compromiso respiratorio
y/o circulatorio, con o sin afectacion mucocutanea y con o sin estado de
choque.

Definicién operacional: al interrogatorio directo que se refiera historia de una
0 varios eventos de reacciéon anafilactica por: a) medicamento oral, b)
medicamento inyectado, c) vacuna, d) producto bioldgico, €) otro.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal

Indicador: Presencia o ausencia

Antecedente de inmunizacién de otra vacuna

Definicion conceptual: Historia de administracién de una vacuna, por el que
una persona se hace inmune o resistente a una enfermedad infecciosa.
Definicion operacional: Al interrogatorio directo, que se refiera aplicacion de
una vacuna o bioldgico diferente al BTN162b2. Por ejemplo: Influenza,
neumococo, tétanos-difteria, hepatitis B, entre otras, en los ultimos 3 a 6 meses
previos a la primera dosis de BTN162b2.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de mediciéon: nominal

Indicador: Presencia o ausencia

Otras variables.

Edad:

Definicion conceptual: Afios que un ser ha vivido desde su nacimiento.
Definicidon operacional: Afios de vida que tiene el paciente al momento del
estudio.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicién: Razén

Indicador: afnos
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Sexo:

Definicién conceptual: Conjunto de caracteristicas bioldgicas que
caracterizan a los individuos de una especie.

Definiciéon operacional: Fenotipo al momento del interrogatorio, se identificara
como: hombre o mujer.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de Mediciéon: Nominal. Masculino o femenino.

Indicador. Hombre / Mujer

Categoria laboral:
Definicion conceptual: Clasificacion del puesto de trabajo especifico
Definicion operacional: Al interrogatorio directo, segun refiera el trabajador:
a) medico no familiar; b) enfermera(o) (auxiliar, general, especialista, jefe de
piso y subjefe); c) auxiliar universal de oficinas; d) basicos o higiene y
limpieza; €) manejador de alimentos; f) dietista; g) laboratorista; h) quimico; j)
asistentes médicos; k) trabajador(a) social; I) camillero; m) otros administrativos
Tipo de variable: Cualitativa.
Escala de Mediciéon: Nominal
Indicador. a) medico no familiar;
b) enfermera(0)
c) auxiliar universal de oficinas
d) basicos o higiene y limpieza
e) manejador de alimentos;
f) dietista;
g) laboratorista;
h) quimico;
j) asistentes médicos;
k) trabajador(a) social;
l) camillero
m) otros administrativos




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se solicitd al servicio de SPPTIMSS censo de trabajadores inmunizados con
vacuna BNT162b2 de BioTECH/Pfizier.

Se invitaron a todos los trabajadores (personal médico, enfermeria, inhalo terapia,
técnicos radiélogos, personal de laboratorio, personal administrativo, personal de
limpieza y conservacion) que cumplan los criterios de inclusion de nuestro estudio,
gue hayan recibido inmunizacion completa (2 dosis) con vacuna BioTECHY/Pfizier
BTN162b2 hasta completar la muestra calculada de 235.

Con previo consentimiento informado realizo cuestionario de manera verbal y
capturando en los formatos aceptados por el comité. Los datos generados a partir
de un cuestionario se almacenaron en una hoja de calculo del programa Excel
(Microsoft Office®). Esta base se exportd al paquete estadistico SPSS version
27.0 para Mac OS (IBM® SPSS Statistics 27.0.1.0), para ser analizados acorde a
su naturaleza. Las variables de tipo cualitativo (nominales), se reportan en
frecuencias, recuentos y/o porcentajes. Mientras que las variables cuantitativas
(discretas) se reportan como sumas, medias y rangos. Para aquellos casos en que
aplicé se utilizé un intervalo de confianza (IC) al 95%. Se consider6 como
significativo una p< 0.05.
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TAMANO DE MUESTRA

Se realiza calculo de tamafio de muestra con la formula para poblacion finita:

_ N*Z p*q
d**(N-1)+Z.*p*q

n

Donde:
n: tamano de la muestra.
N: tamafio de la poblacion (745).

Z: valor de Z critico, calculado en las tablas del area de la curva normal (nivel
de confianza) (1.96).

p: proporcién aproximada del fenédmeno en estudio en la poblacion de
referencia (0.27)*.

g: proporcién de la poblacion de referencia que no presenta el fenémeno en
estudio (1-p) (0.73).

d: nivel de precision absoluta (0.06).
n= 210 trabajadores

Considerando un 10% de pérdidas n= 231



RESULTADOS

Se analizaron los datos de 235 sujetos con esquema completo de la vacuna
BNT16b2, inoculados entre diciembre de 2020 (Primer sujeto inoculado: 24/12/20)
y julio del 2021 (Ultimo sujeto inoculado: 14/07/21). Los datos fueron recabados
por medio de un cuestionario realizado entre junio y agosto de 2021 (dias
transcurridos entre el interrogatorio y la primera y segunda dosis: 176.8 + 29.3
dias y 147.5 £ 36.4 dias).

Tabla 1. Distribucidon de la muestra en los trabajadores del Hospital de Infectologia “Dr.
Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza. inmunizados con BNT162b2

Variable No. (%)
Edad 38.4+8.74
Sexo
Mujer 143 (60.9)
Hombre 92 (39.1)
Categoria
Enfermeria 38 (16.2)
Auxiliar de Enfermeria 37 (15.7)
Médicos 34 (14.5)
Residentes 25 (10.6)
A.L.H. 16 (6.8)
Quimico Clinico 11 (4.7)
Camillero 10 (4.3)
Otros 64 (27.2)
Antecedentes
Atopia: 75 (31.9)
Dermatitis 11 (4.7)
Conjuntivitis 11 (4.7)
Asma 4 (1.7)
Alimentos 20 (8.5)
Ambientales 33 (14.0)
Antecedentes de Anafilaxia
Anafilaxia: 15 (6.4)
Oral 5(2.1)
Inyectado 3(1.3)
Biolégico 7 (3.0)
Inmunizacién previa
Ninguna 44 (18.7)
Influenza Estacional 191 (81.3)
ESAVI grave a otra vacuna 1(0.4)
Para edad valor en media + desviacion estandar (D.E.) de la muestra. Para el resto de las
variables, valores en porcentaje (frecuencia). N= 235 sujetos. :SIRA a influenza estacional.
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Prevalencia de ESAVI

Se reportaron un total de 1486 ESAVI en 225 sujetos de 235 participantes,
correspondiendo a una prevalencia del 95.7%. Posterior a la primera dosis
aplicada, se documentaron 723 ESAVI en 194 participantes, con una prevalencia
de 82.6%. En la segunda dosis se presentaron 763 ESAVI en 183 sujetos con una
prevalencia del 77.9%.

Locales y sistémicos primera dosis:

Se registraron 560 ESAVI en las primeras 48 horas tras la primera dosis, de los
cuales 224 fueron locales (en 184 participantes con una prevalencia de 78.29%) y
336 fueron sistémicos (en 119 participantes, prevalencia de 50.63%).

Se registraron 163 ESAVI en el periodo de 3 a 20 dias posterior a la primera dosis,
se presentaron 69 ESAVI locales en 55 participantes con una prevalencia de
23.4% y 32 participantes experimentaron 94 ESAVI no grave sistémicos con una
prevalencia de 13.61%.

Locales y sistémicos segunda dosis:

En la segunda dosis se encontr6 610 ESAVI en las primeras 48 horas tras la
aplicacion, de los cuales 176 fueron locales y 434 fueron sistémicos. La
prevalencia de ESAVI no grave local en las primeras 48 horas de segunda la dosis
fue de 65.53% (154 participantes). De la misma forma, 132 de los encuestados
refirieron presentar un ESAVI no grave sistémico para ese mismo periodo,
correspondiendo a una prevalencia del 56.17%.

Considerando el periodo de 3 a 20 dias se identificaron 153 ESAVI, 35
participantes mencionaron la presencia de uno o mas ESAVI no grave local y 32
para ESAVI no grave sistémico, con lo cual se obtuvo una prevalencia de 14.89%
y 13.61%, respectivamente. En cada uno de ellos se contabilizé un total de 43 y
110 eventos.



ESAVI grave:

Unicamente se registré 1 ESAVI grave (prevalencia 0.004) de taquicardia que tuvo
gue ser atendida en departamento de urgencias y requirid6 cardioversion
farmacologica, este ocurrio dentro de las primeras 48 horas después de la
aplicaciéon de la segunda dosis en un participante hombre de 52 afios de edad con
antecedente de atopia sin antecedentes de comorbilidades.

Tabla 2. Prevalencia por tipo de ESAVI en trabajadores del Hospital de Infectologia “Dr.
Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza inmunizados con BNT162b2 en la primera dosis

y segunda dosis.

) Dosis 1 Dosis 2

CARACTERISTICA

No. (%) No. (%)
TOTAL PACIENTES 194 (82.6) 183 (77.9)

TIPO ESAVI <48h (%) 3a20dias| (%) <48h | (%) 3a20dias| (%)
1. NO GRAVE LOCAL 184 (78.29) 55 (23.4) 154  (65.5) 35 (14.9)
2. NO GRAVE SISTEMICO 119 (50.63) 32 (13.6) 132 (56.2) 32 (13.6)
3. GRAVE 1 (0.4)
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DISTRIBUCION POR TIPO DE ESAVI

El principal evento referido por los trabajadores inmunizados correspondié a un
ESAVI no grave local que correspondié a dolor, el cual tuvo la mayor prevalencia
tanto en la primera como en la segunda dosis con 78.3%; seguido de un ESAVI no
grave sistémico que fue somnolencia con una prevalencia de 32.3%, como a
continuacion se menciona.

Tabla 3. Prevalencia de ESAVI (signos y sintomas) en trabajadores del Hospital de
Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza inmunizados con BNT162b2

Dosis 1 Dosis 2
TIPO ESAVI SIGNOS/SINTOMAS
<48h (%) 3 a 20 dias (%) <48h (%) 3 a 20 dias (%)

W . ERITEMA 18 (7.7) 4 (1.7) 6 (2.6) 1 (0.4)
g S DOLOR 184 (78.3) 54 (23.0) 153  (65.1) 34 (14.5)
g = EDEMA 22 (9.4) 10 (4.3) 17 (7.2) 7 (3.0)
2 INF. LOCAL 0 (0) 1 (0.4) 0 (0) 1 (0.4)

CEFALEA 70  (29.8) 13 (5.5) 76 (32.3) 18 (7.7)

FIEBRE 24  (10.2) 8 (3.4) 48 (3.4) 7 (3.0)
E 8 SOMOLENCIA 76 (32.3) 18 (7.7) 89 (20.4) 21 (8.9)
g E MALASIA 55 (23.4) 17 (7.2) 70 (29.8) 19 (8.1)
g g ARTRALGIAS 54  (23) 18 (7.7) 70 (29.8) 20 (8.5)

MIALGIAS 52 (22.1) 17 (7.2) 69 (29.4) 19 (8.1)

ADENOPATIAS 5 (2.1) 3 (1.3) 12 (5.1) 6 (2.6)

GRAVE |TAQUICARDIA 1 (0.4)
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en la primera dosis y segunda dosis.

Fig. 1. Distribucion de ESAVI por dosis de vacunacién y tiempo de inicio de signos y sintomas.
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DISTRIBUCION POR SEXO
ESAVI presentados en la Primera Dosis

Las mujeres, reportaron un total de 489 ESAVI en la primera dosis respecto a 235
reportados por los hombres. El valor medio + D.E. en las mujeres fue 3.42 + 3.7
respecto a 2.55 = 3.0 en los hombres, siendo estadisticamente mayor la
prevalencia en mujeres (t(233)=1.895, p=0.030).

El nimero de ESAVI reportados fue estadisticamente menor a los 3 a 20 dias
respecto a los reportados a las 48 horas independientemente del sexo
(t(234)=14.822, p<0.001). En la Figura 2 se muestra el total de ESAVI para la
primera dosis de la vacuna a las 48 horas y a los 3 a 20 dias.

Figura 2. ESAVI reportados para la primera dosis de la vacuna BNT16b2, para mujeres
(barras verdes) y hombres (barras azules). Las barras muestran el total de ESAVI. (Mujer,
n=143; Hombre, n=92).
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Con respecto a los tipos de ESAVI reportados, los mas frecuentes en las primeras
48 horas fueron: dolor en el sitio de la inyeccién (78.3%), somnolencia (32.3%), y
cefalea (29.8%). Mientras que, entre los 3 a 20 dias posteriores a la primera dosis
Unicamente 23.0% contindo presentando dolor en el sitio de la inyeccion,
somnolencia y artralgias estos dos Ultimos se presentaron en menos del 10% de
los sujetos (7.7%). La Tabla 4 muestra la frecuencia de ESAVI reportados en los
sujetos inmunizados con la vacuna BNT16b2 categorizados con base en el sexo.
La presencia de malasia (p=0.018), artralgias (p=0.026), y mialgias (p=0.024)
fueron estadisticamente significativas en mujeres respecto a los hombres dentro
de las 48 horas posteriores a la inmunizacién.

ESAVI presentados en la Segunda Dosis

De los 763 ESAVI reportados tras la segunda dosis de la vacuna BNT16b2, las
mujeres, reportaron 509 ESAVI respecto a 254 reportados por los hombres. El
valor medio + D.E. en las mujeres fue 3.56 + 3.7 respecto a 2.76 + 3.1 en los
hombres, siendo nuevamente estadisticamente mayor el nimero de ESAVI
presentados en las mujeres (t(233)=1.721, p=0.043).

También, el numero de ESAVI reportados a los 3 a 20 dias fue estadisticamente
menor respecto a los reportados a las 48 horas independientemente del sexo
(t(234)=13.098, p<0.001). En la Figura 2 se muestra el total de ESAVI para la
segunda dosis de la vacuna a las 48 horas y a los 3 a 20 dias.

Figura 3. ESAVI reportados para la segunda dosis de la vacuna BNT16b2, para mujeres
(barras verdes) y hombres (barras azules). Las barras muestran el total de ESAVL.( Mujer,
n=143; Hombre, n=92).
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Nuevamente los tipos de ESAVI reportados mas frecuentes en las primeras 48
horas fueron: dolor en el sitio de la inyeccion (65.1%), somnolencia (37.9%), y
cefalea (32.3%). Mientras que, entre los 3 a 20 dias posteriores a la segunda dosis
Unicamente el 14.5% continto presentando dolor en el sitio de la inyeccion, el
8.9% somnolencia y el 8.5% artralgias. La Tabla 4 muestra la frecuencia de ESAVI
reportados en los sujetos inmunizados con la vacuna BNT16b2 categorizados con
base en el sexo.

La prevalencia de artralgias (p=0.040) y mialgias (p=0.041) fue estadisticamente
mayor en mujeres respecto a los hombres dentro de las 48 horas posteriores a la
inmunizaciéon; mientras que, la prevalencia de cefalea (p=0.046) fue
estadisticamente mayor en mujeres respecto a los hombres dentro de 3 a 20 dias
posteriores a la inmunizacion.

Tabla4. Prevalencia de ESAVI en trabajadores de la salud del del Hospital de Infectologia
“Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza inmunizados con la vacuna BNT16B2
distribuidos por sexo.

Dosis 1 Dosis 2
TIPO ESAVI| SIGNOS/SINTOMAS <48h 3220 dias <48h 320 dias
MUJER (%) HOMBRE (%) MUJER (%) HOMBRE (%) MUJER (%) HOMBRE (%) MUJER (%)  HOMBRE(%)
W ERITEMA 1 4.7) 7 (30) 2 (0.9) 2 (0.9) 6 (2.6) 0 (0) 1 (0.4) 0(0)
§ 3 DOLOR 11 (&22) 73 (311 39 (16.6) 15 (64) 9 (38.7) 62 (26.4) 25 (106) 9 (38)
g Q  |EDEMA 13 (55 9 (38) 7 (3.0) 3 (13 1 @ 6 (26) 50 (21) 2 (09)
4 INF. LOCAL 0 (0) 0 (0 1 (0.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(04)
CEFALEA 45 (19) 25 (106) 10 (43 3 (13 5 0 (221) U (102) 15 (64) 3 (13)
FIEBRE 16 (6.8) 8 (34 5 (2.) 3 (13) 25 (10.6) 23 (9.8) 3 (13) 4 (17)
E g SOMOLENCIA 51 (217) 25 (106) 14 (60) 417 60 (255) 29 (123 17 (72 4 (17)
& 2 IMALASIA 4 (174 14 (60) 13 (55 4 17 46 (19.6) U (102) 13 (55 6 (2.6)
g g ARTRALGIAS 40° (17.0) 14 (6.0) 13 (5.5) 5 2.1) 50° (213) 20 (8.5) 14 (6.0) 6 (2.6)
MIALGIAS 3¢ (166) 13 (55) 1 (5 50 (29 49 (209) 20 (85) 13 (55) 6 (2.6)
ADENOPATIAS 3 (13) 2 (09 2 (09) 1 (04 8 (34) 4 (17) 50 (21) 1(04)
GRAVE |TAQUICARDIA 1 (04)
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ESAVI Y ANTECEDENTES DE RELEVANCIA

En el andlisis bivariado, no se encontr6 relacion entre prevalencia de
antecedentes de atopia y antecedente de vacunacion en los dltimos 60 dias con
los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacion de los
trabajadores de la unidad hospitalaria inmunizados, ya que en ninguno de los
casos hubo significancia estadistica.

En los casos que refirieron antecedente de atopia existio un riesgo de 1.26 veces
mas de presentar algun ESAVI, sin embargo no fue significativo (p=0.735). De la
misma forma ocurrio, para el antecedente de inmunizacion con otro biologico (anti-
Influenza estacional, anti-Neumococo, anti-Hepatitis B, anti-tetanica), ya que
presentd un exceso de riesgo del 24% sin representar un resultado significativo
(p=0.787).

Tabla 5. Relacion entre presencia de ESAVI y antecedentes de atopia e inmunizacién
previa (< 60 dias) a la primera aplicacion de la vacuna BNT16B2 en trabajadores de la salud
del del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN La Raza

Variables ESAVI RMP Chi’ IC 95% p
Sl NO
Sexo
Hombre 88 4 1.13 0.38* (0.32-3.98) 0.84
Mujer 136 7
Edad
20 - 40 afios 137 9 2.86 1.92° (0.6-13.5) 0.168
> 41 afios 87 2
Categoria
Administrativos 29 1
Clinicos 195 10 1.49 0.14¥  (0.48-12.05) 0.708
Antecedentes
a) Atopia
Si 72 3 1.26 0.11¥ (0.34-4.58) 0.735
No 152 8
b) Inmunizacién previa (< 60 dias)
Si 34 2 1.24 0.073*  (0.26-5.99) 0.787
No 190 9




DISCUSION

Por las caracteristicas del estudio se aprecian debilidades inherentes al disefio
como sesgos de memoria en los participantes o la cualidad interpretativa que le
pueden dar los participantes a los sintomas que les describimos al interrogatorio,
al ser trabajadores de la salud podemos considerar que este sesgo es de menor
proporcién en comparacion con poblacién general al estar mas informados del
tema. La poblacion que se analizo tuvo una edad promedio de 38 afos
aproximadamente por las caracteristicas demograficas de los trabajadores de
salud en nuestro centro, esto podria causar un sesgo de seleccién y no se pueden
transpolar los resultados del presente estudio a poblaciones de grupos etarios
diferentes. Pese a esto se encontraron datos muy interesantes y diferencias
significativas con respecto a la literatura.

El analisis de los datos obtenidos a partir del interrogatorio realizado entre junio y
agosto de 2021 a 235 sujetos con esquema completo de la vacuna BNT16b2,
inoculados entre diciembre de 2020 y julio del 2021, encontrd que el 95.7% de los
sujetos encuestados presentaron al menos un ESAVI; este resultado difiere de los
reportado en el estudio Pollack et al. * en el cual solo se encontré6 ESAVI en 27%
de los participantes.

Se reportaron en total 1487 ESAVI, 724 se presentaron tras la aplicacién de la
primera dosis (48.7%), y 763 en tras la segunda (51.3%). Tras cada inoculacién se
presentaron aproximadamente 3 ESAVI por sujeto.

Al categorizar la muestra por sexo, las mujeres presentaron un nimero mayor de
ESAVI en cada inoculacion respecto a los hombres. Sin embargo, el factor sexo
no resultd ser un riesgo asociado a la presencia de ESAVI. Es importante tener en
cuenta, que el numero de ESAVI reportados fue de manera retrospectiva. Al
momento de realizar el interrogatorio habian transcurrido aproximadamente 177
dias de la primera dosis y 148 de la segunda, aunque este intervalo de tiempo no
fue estadisticamente significativo entre sexos, pudo haber influido en el nimero de
eventos reportados en los sujetos entrevistados.

También el numero de ESAVI reportados fue mayor en las primeras 48 horas
posteriores a cada inoculacion respecto a los presentados entre los 3 y 20 dias
posteriores a esta.

Finalmente, la mayoria de los ESAVI fueron de intensidad leve. Solo un ESAVI
presentado tras las primeras 48 horas posteriores a la aplicacion de la primera
dosis fue grave (taquicardia que requirié atencion en urgencias).
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CONCLUSION:

Los resultados de este estudio pese a sus debilidades nos ayudan a dimensionar
los eventos adversos atribuibles a vacunacién por la vacuna BTN162b2 en una
poblacion de trabajadores de la salud mexicanos, la mayor proporcion de eventos
adversos leves tanto locales como sistémicos y su mayor incidencia en mujeres
son datos radicalmente distintos a los reportado previamente y son de utilidad para
vislumbrar el efecto que tendria la vacuna en nuestra poblacion.

El presente estudio solo valoro la incidencia de los efectos adversos en la
poblacion de estudio, se requieren mas estudios a futuro para ver si existe
diferencias significativas en de la efectividad, costo efectividad y bioseguridad de
la vacuna frente a la Covidl9 y sus variantes en nuestra poblacién local en
contraste con lo reportado a la literatura.
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ANEXOS:

Anexo 1. Instrumento de recolecciéon de datos:

Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacién (ESAVI) de vacuna BNT162b2 en
personal de salud del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”” del CMN La Raza

FECHA DE INTERROGATORIO: Folio:
CATEGORIA: NSS:

EDAD: SEXO:

FECHA DE VACUNACION: 1A DOSIS: 2A DOSIS:

1. PRESENCIA DE ESAVI

Primera dosis Segunda dosis
<48 horas 3- 20 dias <48 horas 3- 20 dias
Presencia o ausencia de: S| NO S| NO S| NO S| NO

DATOS CLIiNICOS:

Eritema
Er.: Dolor en el sitio de aplicacion
O|Edema

NO GRAVE

Infeccién local

Cefalea

Fiebre

Somnolencia

Malasia

NO GRAVE
ISTEMICO

Artralgias

Mialgias

Adenopatias generalizadas
Otro que haya ameritado
Hospitalizacion:
Especifique:

Especifique:

GRAVE

2. ANTECEDENTES

Sl NO Sl NO
Atopia: Anafilaxia:

a) Dermatitis a) Medicamento oral:

b) Conjuntivitis b) Medicamento inyectado:
c) Asma c) Vacuna:

d) Alimentos: d) Producto bioldgico:

e) Medicamentos: e) Otro:

f) Elementos ambientales: e) Otro:

Sl NO SI NO

ESAVI grave con otra vacuna o

V] Inmunizacién previa con otra vacuna:
biolégico:

Especifique reaccion: Indicar vacuna:

Tipo de vacuna o biolégico: Fecha de aplicacion:

Realizo el interrogatorio: Dr. Luis Fernando Zepeda Palacio Firma:
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Anexo 2. Carta consentimiento informado.

[

\D
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIGAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimiento:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Posibles beneficios para la sociedad

Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI) de vacuna
BNT162b2 en personal de salud del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez
Hernandez”” del CMN La Raza

Hospital de Infectologia “Dr. Manuel Hernandez Mendez” de Centro Médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, México. Se llevara a cabo de Marzo a
Mayo del 2021.

Los trabajadores de salud que laboran en centros designados para la atenciéon de pacientes con
COVID-19 son considerados como sujetos con alto riesgo de infeccidon. Por las caracteristicas de
nuestro personal, conocer la prevalencia de ESAVI nos permitird ver con mayor exactitud esta
informacién y un andlisis mas confiable.

Determinar prevalencia de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacién
(ESAVI) en los trabajadores inmunizados con BNT162b2 del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel
Méndez Hernandez” del CMN La Raza.

Se solicitara al servicio de SPPTIMSS el censo de trabajadores inmunizados con vacuna
BioTECH/Pfizier BTN162B2. Se invitara a todos los trabajadores (personal médico, enfermeria,
inhalo terapia, técnicos radiologos, personal de laboratorio, personal administrativo, personal de
limpieza y conservacion) que cumplan los criterios de inclusion de nuestro estudio, que hayan
recibido inmunizacion completa (2 dosis) con vacuna BioTECH/Pfizier BTN162B2. Si usted acepta
participar y firma este consentimiento informado se solicitara que conteste un cuestionario de
manera verbal, las dudas que surjan durante el interrogatorio seran aclaradas por el investigador.

No hay riesgos

No percibird ningln beneficio econémico por participar en esta investigacion, sin embargo podra
conocer los resultados de la investigacion y por lo tanto, la frecuencia del evento, lo cual ayudara
en un futuro para una mejor toma de decisiones.

BTN162b2 es una vacuna nobel de mRNA y fue la vacuna que se aplicé a la primera linea de
atencién en la contingencia Covid19 tanto en el Instituto Mexicano del Seguro Social como en
otros componentes publicos del sector salud, se ha reportado como una de las mas efectivas en
el mercado, la realizacién de este estudio es un sélido aporte cientifico para nuestra sociedad
para conocer los ESAVI en una poblacion representativa Mexicana, el conocimiento de la
frecuencia y caracteristicas de los ESAVI no permite entender la seguridad con la cual se puede




aplicar al resto de los Mexicanos y justificar su costo efectividad en comparacion contra otras
vacunas del mercado.

Privacidad y confidencialidad: Los datos obtenidos se codificaran de tal manera que no se usaran datos personales, se
mantendra la privacidad y confidencialidad, respetando la dignidad, bienestar y derechos del
paciente segun lo estipulado en la Ley General de Salud.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Luis Fernando Zepeda Palacio, “Hospital de Infectologia”, Centro Médico Nacional la Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social. Direccion: Av. Jacarandas y Vallejo La Raza 02990 Ciudad
de México.

Teléfono: 5548228299 E-mail: zepalu00@gmail.com
Colaboradores: Dra. Maria del Carmen Silva Escamilla, “Hospital de Infectologia”, Centro Médico Nacional la

Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social. Direccion: Av. Jacarandas y Vallejo La Raza 02990
Ciudad de México.

Teléfono: 5528854937 E-mail: maria.silvae@imss.gob.mx

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de ética 35028 de esta unidad ubicado en
Jacarandas Esquina con Vallejo s/n Azcapotzalco CP 02990 Ciudad de México en el tercer piso de la consulta externa en la division de
investigacion, Teléfono (55) 57 14 59 00 extension 24431, Correo electronico comiteetica35028 @imss.gob.mx.

Se me ha explicado con claridad en que consiste este estudio, ademas he leido el contenido de este formato de consentimiento a mi satisfaccion.
Al firmar este formato estoy de acuerdo con participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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