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1. Resumen

Titulo: Frecuencia de eventos adversos posteriores a la aplicacion de la vacuna
COVID-19 entre pacientes mayores de 60 afios adscritos a la Unidad de Medicina

Familiar No. 9, en Acapulco, Guerrero.

Introduccion: La vigilancia epidemiolégica es fundamental para la deteccion e
investigacion de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o
Inmunizacién (ESAVI), para evaluar la idoneidad de las vacunas. La Direccion de
Vigilancia Epidemioldgica, sefiala que la mayor proporcion de casos graves de
ESAVI por COVID-19, se presenta en mayores de 60 afios haciéndolo el grupo mas
vulnerable.

Objetivo: Determinar la frecuencia de eventos adversos posteriores a la aplicacion
de la vacuna COVID-19 entre pacientes mayores de 60 afios adscritos a la UMF No.
9, en Acapulco, Guerrero.

Metodologia: Estudio observacional, transversal, descriptivo, Analiza datos clinico-
epidemioldgicos sobre aplicacibn de vacunas COVID-19 durante 01 al 31 de
diciembre de 2021 en pacientes que presentaron ESAVI. Se emple6 programa
SPSS v.23, distribucion de frecuencias, proporciones, medidas de tendencia
central, tablas de contingencia, prueba de x2, IC 95%. Se considera significancia
estadistica valor p <0.05.

Resultados: De 237 participantes, 82.70% presenté ESAVI, 64.13% son mujeres y
35.87% son hombres, la edad promedio es 68 afos; al 67.51% se le administré
Sinovac. Las vacunas asociadas a ESAVI son Aztra Zeneca, Pfizer y Sinovac, todos
los ESAVI encontrados son de tipo no grave, solo 3% notificd al personal de salud
sus sintomas.

Conclusiones: Mas del 80% de los mayores de 60 afios presentaron ESAVI, todos
fueron no graves. Predominan en el género femenino. Sinovac es la vacuna
aplicada mas frecuentemente; se observa que Aztra Zeneca es la vacuna mas

relacionada con ESAVI en este grupo.

Palabras clave: eventos adversos, vacuna COVID, adultos mayores, ESAVI.
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Glosario de abreviaturas

Este glosario ha sido elaborado con el fin de facilitar la consulta al lector de
términos o conceptos y abreviaturas que aparecen a lo largo del texto en diversas
ocasiones. Todos ellos han sido formulados y definidos oportunamente en el
apartado correspondiente o introductorio a su tratamiento, y en el mismo se
encuentran referenciadas las fuentes de las que han sido extraidos con las citas y

autores correspondientes.

e Adb5: Vector de Adenovirus de tipo 5

e ADN: Acido Desoxirribonucleico

e ARN: Acido Ribonucleico

e ARNmM: Acido Ribonucleico Mensajero

o AZD1222: Nombre clave de la investigacion que gener6 la vacuna AstraZeneca-
Universidad de Oxford.

e BNT162b2: Vacuna de ARN modificada con nucleésidos formulada con
nanoparticulas lipidicas fabricada por la empresa PfizerBioNTech.

e ChAdOx1: Vector de adenovirus de simio de replicacién deficiente.

e COVID-19: Coronavirus Desease. Enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2

e EE.UU.: Estados Unidos de Norteamérica.

e ESAVI: Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién o Inmunizacién

¢ ESPII: Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional.

e ETAV: Eventos Temporalmente Asociados a la Vacunacion.

e IC 95: indice de Confianza Estadistica.

e OMS: Organizacién Mundial de la Salud

e rAD: Vector de Adenovirus recombinante heterélogo, usado en la vacuna Sputnik
V.

e SARS-CoV-2: Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2

e SPSS: Statistical Package for Social Sciences. Programa estadistico
pertenecientes a la IBM.

e UMF No. 9.: Unidad Médica Familiar nimero 9, ubicada en Acapulco, Guerrero,

México.
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2. Marco teorico

En diciembre de 2019 en Wuhan, China, se notifico un conglomerado de casos
de neumonias atipicas agudas en la ciudad del mismo nombre. Posteriormente se
determina que estan causados por un nuevo coronavirus de origen desconocido,
ahora llamado Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
gue causa la enfermedad COVID-19 (1, 2).

En enero de 2020, se confirma oficialmente un caso de COVID-19 en Tailandia,
el primero registrado fuera de China. El 30 de enero del mismo afio, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), declara que el brote constituye una emergencia de salud
publica de importancia internacional (ESPII) (Kwok et al., 2020; Sanche et al., 2020).
El 11 de marzo de 2020, debido a la alarmante propagacion a nivel mundial de la
enfermedad y por su gravedad, la OMS determina que la COVID-19 puede
caracterizarse como una pandemia (3). Hasta el 15 de julio del presente afio se han
notificado 188, 128, 952 casos y 4, 059, 339 defunciones de acuerdo a datos
otorgados por la Organizacion Mundial de la Salud (4). En tanto que, en México, la
Direccién General de Epidemiologia informa un estimado de 2, 819, 137 positivos y
247, 999 muertes por esta enfermedad (5).

Diversos estudios epidemioldgicos han considerado el aumento de la edad como
un factor importante en el curso de la enfermedad COVID-19. Es més probable que
el virus del SARS-CoV-2 genere una enfermedad grave entre las personas = 60
afios, especialmente aquellas con enfermedades preexistentes que incluyen

enfermedades cardiacas, enfermedades pulmonares, diabetes o cancer (6).

Ademas, 80% del total de las muertes asociadas a COVID-19 ocurren en
personas de 65 afios 0 mas, segun datos de los EE. UU. De acuerdo con los datos
de China, indican que >80% de las muertes por COVID-19 ocurren entre personas
=260 afos (7) (8).
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En tanto que, en América Latina, de acuerdo con un estudio realizado en una
poblacion chilena, las estimaciones de gravedad de COVID-19 reportan un impacto
desproporcionado entre los adultos mayores, especialmente entre los 270 afios (9)
En México, el rango de edad con mayor nimero de hospitalizaciones entre la

poblacién se encuentra entre los 55-69 afos.

La vacunacion contra las enfermedades infecciosas ha sido reconocida como
uno de los “diez mayores logros de la salud publica” del siglo XX, dado su gran
impacto a nivel mundial sobre varias enfermedades. Los programas de
inmunizacién han logrado una reduccion significativa tanto de los nuevos casos de
enfermedad, como de la morbilidad y mortalidad asociadas, asi mismo, han

contribuido a la disminucién de costos en atencion a la salud (10).

En un esfuerzo sin precedentes, los investigadores han logrado establecer una
colaboracion cientifica que ha permitido completar las fases de investigacion,
desarrollo y autorizacion en muy poco tiempo con el fin de satisfacer la necesidad
urgente de disponer de vacunas seguras y eficaces contra la COVID-19. Desde
diciembre de 2020, comenzé una camparfia de vacunacién masiva en todo el mundo,

concediendo prioridad en todos los casos a las personas vulnerables.

De acuerdo con la OMS, al 18 de febrero de 2021, hay al menos siete vacunas
distintas que los paises han empezado a administrar (Tabla 1), basadas en
diferentes plataformas o mecanismos (vacunas con virus inactivados o atenuados,
basadas en proteinas, vacunas vectorizadas, vacunas con ADN y ARNm, etc.)
Ademas, hay mas de 200 vacunas experimentales en desarrollo, de las cuales mas

de 60 estan en fase clinica (11,12).
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Tabla 1. Vacunas contra la COVID-19 que han sido autorizadas por la Organizacion Mundial de la salud.

Vacuna contra la
covid-19

Aprobacion para
incluirlas en la lista
para uso en

emergencia

Recomendaciones del grupo
de expertos en asesoramiento
estratégico (sage) sobre

vacunacion

Pfizer-BioNTech
(Comirnaty)

31 diciembre 2020

Publicadas: 8 ene. 2021
Actualizadas: 15 jun. 2020

AstraZeneca (AZ)/SK
Bio (ChAdOx1-S)

15 febrero 2021

Publicadas: 15 feb. 2021
Actualizadas: 21 abr. 2021

Serum Institute India
(SIl) (ChAdOx1-S,

15 febrero 2021

Covishield)

Janssen 12 marzo 2021 Publicadas: 17 mar. 2021

(Ad26.COV2.S) Actualizadas: 15 jun. 2021
Moderna (mMRNA- 30 abr. 2021 Publicadas: 25 ene. 2021

1273) Actualizadas: 15 jun. 2021
Sinopharm/BIBP 7 mayo. 2021 Publicadas: 7 mayo. 2021
(BBIBP-CorV)

Sinovac (CoronaVac) | 1 junio 2021 Publicadas: 1 jun. 2021

Fuente: Status of COVID-19 Vaccines within WHO EUL/PQ evaluation process, en:
https://extranet.who.int/pgweb/sites/default/files/documents/Status_ COVID_VAX_16Feb2021.pdf

Los datos epidemioldgicos de los estudios indican un excelente perfil de eficacia

y seguridad para las vacunas COVID-19, ademas, la evidencia reciente muestra

una disminucién del contagio entre las personas vacunadas, asi como la reduccion

de la carga viral (13).

En un estudio realizado en lIsrael, se evalu6 semanalmente la carga viral

presente en la mucosa nasal de una muestra de trabajadores de la salud. La

conclusion del estudio mostré que en las personas vacunadas y COVID-19

positivas, la carga viral fue de 2 a 4 veces menor que en las personas no vacunadas

(14).
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Otro estudio, que evalué la cantidad de ARN viral presente en aproximadamente
16,000 frotis nasales mostrd que la carga viral de SARS-CoV-2 en sujetos COVID-
19 positivos y vacunados es 1.6-20 veces menor que la carga viral presente en

infectados y no vacunados sujetos (15).

Los resultados de otro estudio realizado en los Estados Unidos con una muestra
de 3950 trabajadores de la salud examinados entre el 14 de diciembre de 2020 y el
13 de marzo de 2021, mostraron que las vacunas tenian una eficacia en la
prevencion de infecciones del 90% 14 dias después de la segunda dosis y 80% 14
dias después de la primera dosis (16). Tomados en conjunto, estos hallazgos
indican que la vacunacion no solo es importante para la proteccién del individuo,

sino que también puede reducir la transmision (17).

El 24 de diciembre de 2020, inici6 la primera fase de vacunacion en la Ciudad
de México, Estado de México y Querétaro. Hasta el 17 de junio de este afio, 26,
886, 856 personas en México han sido vacunadas, de las cuales el 58% cuentan
con esquema completo, y el 42% cuentan con medio esquema, a la espera de que

se cumpla el tiempo que debe transcurrir para recibir su segunda dosis (18).

Por la limitacidbn en la disponibilidad de vacunas por la alta demanda
internacional, restriccion en las cadenas de produccion, infraestructura para la
recepcion, distribucion y almacenaje; la Secretaria de Salud ha disefiado una
estrategia de vacunacion por etapas, identificando tres grupos poblacionales
prioritarios en relacion con el riesgo de morir por COVID-19 (trabajadores de la
salud: personal médico, enfermeria, laboratoristas y en general los que se
encuentren en la primera linea de atencion de la enfermedad; personas de 60 afos

0 mas y personas de 50 a 59 afios con comorbilidades).
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Ademas, en un andlisis del beneficio de la vacunacion en relacion con el
riesgo de morir por COVID-19, se reportd que es Optimo asignar la vacuna a los
grupos de edad de alto riesgo (adultos mayores) primero. Hasta agosto del 2021,
de acuerdo con datos de la Secretaria de Salud, la poblacién total de adultos

mayores vacunados en México es de 11, 168, 034 (18).

Ningun farmaco, procedimiento médico o inmunizacién puede atribuirse
como totalmente libre de riesgos. Algunos efectos secundarios en las vacunas

pueden variar en frecuencia y gravedad (19).

Los eventos adversos que ocurren después de la vacunacion,
independientemente de si fueron o no causados por la vacuna, se denominan
"eventos adversos posteriores a la inmunizacion”. El Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas, los define como “cualquier acontecimiento
médico adverso que sigue a la inmunizacién y que no necesariamente tiene una
relacion causal con el uso de la vacuna. El evento adverso puede ser cualquier signo
desfavorable o involuntario, hallazgo anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad”
(20).

La mayoria de las vacunas se administran en forma de inyecciones y los
efectos secundarios mas comunes son los sintomas que ocurren en el lugar de la
inyeccion (dolor, enrojecimiento, hinchazén), o sintomas sistémicos como fiebre o
mialgia. Estos eventos generalmente son leves y autolimitados, es decir, el propio
individuo mediante el desarrollo de la respuesta inmune, se recupera después de
algunos dias. Ocasionalmente, pueden producirse acontecimientos adversos
inesperados 0 acontecimientos adversos graves raros. Algunos eventos, como la
anafilaxia, generalmente ocurren rapidamente después de la vacunacion y
requieren un reconocimiento y manejo rapidos. Otros pueden ocurrir dias o
semanas después de la vacunacion; estos requieren una investigaciéon exhaustiva
para distinguir los eventos que pueden estar potencialmente relacionados de
manera causal con la inmunizacion y los que son meramente coincidentes con la

inmunizacion (21).
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Ante la emergencia de salud pubica por COVID-19, la comunidad cientifica
contindia evaluando la seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de las diferentes
vacunas para garantizar que los beneficios superen en forma mensurable cualquier
riesgo potencial emergente. De acuerdo con los datos mas recientes de los ensayos
clinicos de fase Il y I, se han reportado los siguientes eventos adversos posteriores

a la inmunizacion:

El perfil de seguridad de la vacuna BNT162b2 (PfizerBioNTech), se
caracteriz6 por dolor a corto plazo de leve a moderado en el lugar de la inyeccion,
fatiga y dolor de cabeza. 27% de los receptores de BNT162b2, informaron algun
evento adverso. La incidencia de eventos adversos fue generalmente leve o
moderada, y las reacciones fueron menos comunes y mas leves en los adultos
mayores que en los adultos mas joévenes. Se observé fatiga severa en
aproximadamente el 4% de los receptores de BNT162b2, que es mas alta que la
observada en los receptores de algunas vacunas recomendadas para adultos
mayores. El control de seguridad continuard durante 2 afios después de la

administracion de la segunda dosis de vacuna (22).

De acuerdo con Ramasamy et al (2021), las reacciones locales y sistémicas
mas comunes en los participantes que recibieron la vacuna ChAdOx1 nCoV-19
(AZD1222), fueron dolor en el lugar de la inyeccion, sensacion de fiebre, dolor
muscular y dolor de cabeza. Los sintomas, se presentaron en menor frecuencia en
adultos mayores (=56 afios) que en los adultos mas jévenes. En aquellos que
recibieron dos dosis estandar de ChAdOx1 nCoV-19, después de la vacunacion
primaria, informaron reacciones locales en 43 de 49 participantes (88%) en el grupo
de 18 a 55 afos, 22 de 30 (73%) en el grupo de 56 a 69 afos, y 30 de 49 (61%) en
el grupo de 70 afios 0 mas, y reacciones sistémicas en 42 participantes (86%) en el
grupo de 18-55 afos, 23 (77%) en el grupo de 56-69 afios, y 32 (65%) en el grupo
de 70 afios y mas. Al 26 de octubre de 2020, ocurrieron 13 eventos adversos graves

durante el periodo de estudio, ninguno de los cuales se considero relacionado con
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ninguna de las vacunas del estudio (23). Por otro lado, Voysey et al (2021),
reportaron los resultados de cuatro ensayos controlados aleatorios, a doble ciego y
aun en curso, realizados en el Reino Unido, Brasil y Sudafrica. Coincidieron con lo
previamente informado sobre la reactogenicidad local y sistémica de ChAdOx1
nCoV-19, concluyendo que los efectos secundarios son tolerables y menores tanto
en intensidad como en numero, en adultos mayores, con dosis mas bajas y después
de la segunda dosis. Aunque se informaron muchos eventos adversos graves en el
estudio en vista del tamafio y el estado de salud de la poblacién incluida, no hubo
un patron que proporcionara una sefial de seguridad que estos eventos estén
relacionados con las intervenciones del estudio. En los ensayos continta la
vigilancia cuidadosa de los eventos adversos, incluidos los eventos neurolégicos
(24).

En cuanto a la vacuna Cansino, los resultados del primer ensayo controlado
aleatorio para la evaluacion de la inmunogenicidad y seguridad de una vacuna
candidata COVID-19 vectorizada con adenovirus de tipo 5 (Ad5) no replicante,
informaron que las reacciones sistémicas mas comunes en los grupos de dosis de
5x 1010 y 1 x 1011 particulas virales, fueron fatiga, presentada por 42% y 34%;
fiebre, reportada por 32% y 16%; y dolor de cabeza, reportados por 29% y 28%,
respectivamente. Otro efecto secundario comun fue el dolor en el lugar de inyeccion,
informado por el 57% del grupo de dosis de 1 x 1011 particulas virales y el 56% del
grupo de dosis de 5 x 1010 particulas virales. Aunque la mayoria de las reacciones
adversas se notificaron como leves o moderadas, 24 (9%) de los 253 participantes
gue recibieron la vacuna a 1 x 1011 particulas virales tuvieron reacciones adversas
graves (grado 3), que fueron significativamente mas altas que las que recibieron la
vacuna a 5 x 1010 particulas virales o placebo. Las reacciones adversas de grado
3 notificadas con mas frecuencia fueron fiebre, en 20 (8%) de 253 participantes en
el grupo de dosis de 1 x 1011 particulas virales, y uno (1%) de 129 participantes en
el grupo de dosis de 5 x 1010 particulas virales. Las reacciones de grado 3 fueron
autolimitadas y se resolvieron en 72-96 h sin medicacion (apéndice pags. 14-15).

Las reacciones adversas no solicitadas dentro de los 14 dias posteriores a la

18



vacunacion fueron informadas por 19 (8%) participantes en el grupo de dosis de 1
x 1011 particulas virales, siete (5%) en el grupo de dosis de 5 x 1010 particulas
virales. En general, 196 (77%) participantes en el grupo de dosis de 1 x 1011
particulas virales, 98 (76%) en el grupo de dosis de 5 x 1010 particulas virales y 61
(48%) en el grupo de placebo experimentaron al menos uno o mas efectos adversos
evento dentro de los 28 dias posteriores a la vacunacion. No se documentaron
eventos adversos graves en 28 dias (25).

En un segundo estudio, Zhu et al. (2020), encontraron que 87 (81%) de 108
participantes informaron al menos una reaccidén adversa dentro de los primeros 7
dias después de la vacunacioén. La reaccion adversa en el lugar de la inyeccion mas
comun fue el dolor, que se informd en 58 (54%) receptores de la vacuna. Las
reacciones adversas sistematicas notificadas con mas frecuencia en general fueron
fiebre (50 [46%)]), fatiga (47 [44%)]), dolor de cabeza (42 [39%]) y dolor muscular (18
[17%]). Estas reacciones ocurrieron dentro de las 24 h posteriores a la vacunacion
y persistieron durante no mas de 48 h. Concluyeron que la vacuna COVID-19 con
vector de Ad5 es tolerable e inmunogénica 28 dias después de la vacunacion (26).

Logunov et al (2021), publicaron los resultados preliminares del estudio
intermedio del ensayo clinico fase 3, sobre la eficacia y seguridad de la vacuna
Gam-COVID-Vac (Sputnik V), basada en adenovirus recombinante heter6logo
(rAd). Los analisis de seguridad general y de eventos adversos raros incluyeron a
12 296 participantes que recibieron ambas dosis hasta noviembre del 2020. Los
eventos adversos mas comunes fueron enfermedad similar a la gripe, reacciones
en el lugar de la inyeccion, dolor de cabeza y astenia. La mayoria de los eventos
adversos notificados (7485 [94%] de 7966) fueron de grado 1; 451 eran de grado 2
(5.6%) y 30 eran de grado 3 (.38%). En el estudio se informaron 122 eventos
adversos raros, 91 en el grupo de la vacuna y 31 en el grupo de placebo. Ninguno
de los eventos adversos graves se considero asociado con la vacunacion, segun lo
confirmado por el comité de seguimiento de datos independiente. El estudio
concluyé que la vacuna Gam-COVID-Vac tiene un buen perfil de seguridad vy
tolerabilidad adecuado, ademas de inducir fuertes respuestas inmunes humorales y

celulares en los participantes (27).
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El papel de la vigilancia epidemiologica en la seguridad de la introduccion de
las vacunas es fundamental para facilitar la deteccién, investigacion y analisis de
los eventos adversos tras la inmunizacién. Por ello es necesario realizar un

seguimiento posterior a la vacunacion mediante programas de farmacovigilancia.

En 1991, México inici6 con un sistema de monitoreo de Eventos
Temporalmente Asociados a la Vacunacion (ETAV). A través de los afos, el
Programa Permanente de Farmacovigilancia se ha modificado conforme a los
lineamientos establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud para la vigilancia
de medicamentos. Por ello, en el afio del 2014 cambia tanto el término de ETAV a
ESAVI (Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion y/o Inmunizacién), asi
como la clasificacion de los Eventos Adversos, con la finalidad de alinear los

conceptos a las normas internacionales emitidas por la OMS.

ESAVI es principalmente un sistema de deteccion de sefiales de seguridad
espontaneo (o pasivo). Esto significa que no se realiza ningun esfuerzo activo para
buscar, identificar y recopilar informacion, sino que la informacion se recibe de forma
pasiva de quienes lo identifican en la institucion de salud, o de aquellos pacientes
gue optan por informar voluntariamente su experiencia (28). La notificaciéon o
informe, se realiza a través del formato llamado “Estudio Epidemioldgico de Eventos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién o Inmunizacién (ESAVI)”, en el que se
registran todos los datos clinico-epidemiologicos y de la administracién en relacion

con el bioldgico.

La informacion generada por el sistema de vigilancia de ESAVI, permite la
recopilacion, identificacion y el analisis de informes espontaneos de eventos
adversos que ocurren en personas después de la vacunacién, asi como de riesgos
no reconocidos previamente y potencialmente derivados de la interaccion del

producto bioldgico y el sistema inmune de la persona.
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El estudio de los datos del ESAVI, es fundamental para orientar e informar la
toma decisiones en el desarrollo de las estrategias y politicas publicas de los
servicios de inmunizacion, asi como para la evaluacion del desempefio de los
programas de vacunacion. De la misma manera, aporta informacion que contribuye
a mantener capacitado al personal, lo cual coadyuva a disminuir los errores técnicos
favoreciendo el proceso de administracion de la vacuna. Esto con el objetivo de
garantizar la seguridad y confianza tanto de los profesionales de la salud, como de
la poblacion en general durante la vacunacion (29).

La OMS define a los ESAVI como cualquier ocurrencia médica adversa que
puede ocurrir después de la vacunacion o inmunizacién, que no necesariamente
esta relacionada con el uso de la vacuna; puede ser un sintoma que la persona
vacunada presente después de la vacunacion que pudiera ser un coincidente y no
por la vacunacion, también puede ser un hallazgo de laboratorio anormal, un
sintoma, signo o una enfermedad detectada por el personal médico.

Los ESAVI pueden ser causados por:

e Eventos relacionados con la vacuna debido a sus propiedades
inherentes,

e Eventos relacionados con una desviacion de la calidad de la vacuna,
incluyendo su dispositivo de administracion tal y como fue provisto por
el fabricante.

e Evento relacionado con un error en la vacunacion/inmunizacion
causada por manipulacion, prescripcion o administracién inadecuada.

e Evento relacionado con la ansiedad causada por el temor o miedo
hacia las inyecciones del paciente.

e Evento coincidente, que se produce después de la vacunacién pero

gue no es causado por la vacuna o el proceso de vacunacion.

Los ESAVI se pueden clasificar por su severidad como ESAVI graves a los
gue puede provocar la muerte, ponen en peligro la vida, requieren de
hospitalizacion, provocan una discapacidad persistente o significativa, o una
anomalia congénita o defecto en el nacimiento; y ESAVI no graves, como los que

no pone en riesgo la salud de la persona (29).
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ESAVI-COVID, es el formulario de notificacion de ESAVI que se debe de
requisitar en caso de vacunacion contra COVID-19. Los cambios principales
respecto a formulario habitual de notificacion incluyen:

* Indicar la marca de la vacuna contra la COVID-19
* Nombre del fabricante

* Numero de dosis

* Diluyente usado (cuando corresponda)

* Numero de lote

* Fecha de caducidad

« Edad del receptor

Los datos mas importantes que contiene formato ESAVI-COVID-19 (Anexo
1) son: datos de identificacion del paciente, antecedentes de salud previos a la
vacunacioén, datos de la vacunacién, antecedentes de salud previos a la vacunacion
contra COVID-19, cuadro clinico, tipo de ESAVI, datos de la unidad tratante,
evolucion y elaboracion; ya que esos son los principales datos que contienen los
reportes mensuales de la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de
Salud.

Los principales signos y sintomas presentados en los ESAVI no graves
registrados fueron: cefalea 63.3% (14,924), dolor o sensibilidad en el sitio de
aplicacion 46.8% (11,019) y astenia 40% (9,478); mientras que en los ESAVI graves
fueron: cefalea 45.2% (228), astenia 40.5% (204) y disnea 35.3% (178) (30).
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3. Planteamiento del problema

De acuerdo con la Direccion de Vigilancia Epidemiologica de Enfermedades
Transmisibles, hasta el 01 de julio de 2021 se han notificado por parte de los
servicios de salud de las entidades federativas de nuestro pais, un total de 24,072
eventos adversos posteriores a la inmunizacion, de los cuales el 98% (23,568)

fueron no graves y el 2% (504) fueron graves (5).

Respecto a la distribuciéon por grupo de edad, los eventos adversos no graves
se presentan principalmente en el grupo de 30 a 39 afios, mientras que los eventos
adversos graves, en mayores de 60 afios (5).

De acuerdo con el plan de vacunacion para COVID-19 en México, se inicié con
la inmunizacién de 11.17 millones de adultos mayores de 60 afios de edad de
febrero a mayo de 2021. Durante ese periodo, en adultos mayores de 60 afios de
edad, hasta el 29 de julio del 2021 se han reportado 3,536 ESAVI no grave, de los
cuales 2,771 se reportaron después de la primera dosis de vacunacion y solo 1079

después de la segunda dosis (18).

Sabiendo que grupo etario es el de mayor riesgo de presentar efectos graves y
complicaciones esto se convierte en un problema, y de acuerdo con la literatura,
el registro de notificacibon EASAVI-COVID-19 no se realiza, mayormente por
desconocimiento del paciente, agregandose la falta de informacion por parte del
personal de salud al momento de la inmunizacion sobre los efectos atribuibles a la
inmunizacion, asi mismo el desconocimiento del paciente sobre el procedimiento
para realizar dicha notificacion. Contamos en nuestra unidad con la poblacion
vacunada y el instrumento para el reporte de los ESAVI en el cual nos basaremos

para la elaboracién de nuestro instrumento de recoleccion (18).
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En nuestra UMF No. 9, de Acapulco Guerrero no hay registros, es por ello que
es de suma importancia se lleve a cabo este estudio ya que de continuar sin
registros de ESAVI-COVID-19, en este grupo etario, podria generar mayores
complicaciones, asi como un incremento de gastos al instituto, sabiendo que la

mayoria de los pacientes son portadores de patologias crénico degenerativas.

Es por lo anterior, que el conocer cuéales son los diferentes efectos adversos
en la poblacién local de Acapulco, y realizando una notificacidon temprana, nos
permitira minimizar el impacto en la salud de los individuos y en el programa de

vacunacion.

A partir de lo anterior, surge nuestra pregunta de investigacion: ¢Cual es la
frecuencia de Eventos Adversos posteriores a la aplicacidon de la vacuna COVID-19
entre pacientes mayores de 60 afios adscritos a la UMF No. 9 en Acapulco,

Guerrero?
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4. Justificacion

El éxito a largo plazo de la respuesta de salud publica frente a la inminente
emergencia que representa el SARS Cov-2, dependera de la inmunidad adquirida
en una proporcion suficiente de la poblacion (inmunidad de rebafio), que se estima
en un 67% (23). Por ello, se ha planteado un plan de vacunacion nacional, usando
diferentes vacunas emergentes contra la COVID-19, lo que ha provocado
incertidumbre acerca de la seguridad de estos biolégicos en la poblacion.

A través del Sistema de Vigilancia de Eventos Supuestamente Asociados con
la Vacunacién o Inmunizacién (ESAVI), se monitorea e identifica de forma temprana
todos los eventos adversos que pudieran estar relacionados con la aplicacién de la
vacuna, sus componentes o con el proceso de administracion para la generacion de
una respuesta inmune apropiada, que permita minimizar el impacto en la salud de
los individuos y en el programa de vacunacion.

Por lo anterior, nuestra investigacion se encamina a conocer si la poblacion
blanco present6 alguan ESAVI-COVID-19 y no realizé la notificacion, ya sea por
desconocimiento o falta de informacién del paciente de dichos eventos adversos.
Sometidos a esta evaluacion, la finalidad es hacerles de su conocimiento e
importancia que tiene la notificacion sobre los posibles efectos atribuibles a
inmunizacion COVID-19 lo que nos permitird actuar en tiempo y forma adecuada
para atender dichos efectos y poder prevenir complicaciones graves al igual que
se podra instruir la informacion a personal vacunador, médico para cuando estén
frente a un caso de ESAVI lo conduzcan a médulos correspondientes, para que se
realicen las notificaciones en nuestra unidad y se lleve un adecuado control
epidemiolégico.

Los resultados obtenidos en la UMF No. 9 seran analizados, comparados con
los datos a nivel nacional e internacional, y se daran a conocer a la poblacion
derecho-habiente con finalidad informativa, a modo de generar confianza en la
inmunizacion y cultura de notificacion. Asi mismo, se hardn recomendaciones al
personal de vacunacion de la unidad para orientar mejor a pacientes de este grupo

etario.
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5. Objetivos
5.1 Objetivo General

Determinar la frecuencia de eventos adversos posteriores a la aplicacion de
la vacuna COVID-19 entre pacientes mayores de 60 afios adscritos a la UMF No. 9

en Acapulco, Guerrero

5.2 Objetivos Especificos

e Identificar pacientes que cumplen con la definicion operacional de ESAVI
de acuerdo con los criterios establecidos en el Manual de Procedimientos
Estandarizados para la Vigilancia Epidemiolégica de ESAVI.

e Ubicar el tipo de biolégico usado en pacientes mayores de 60 afios que
participen en la investigacion.

e Conocer si el paciente realizé la notificacion de ESAVI posterior a su
vacunacion.

e Identificar al personal de salud a quien se realiz6 la notificacion.

e Enlistar las causas de la falta de notificacion de ESAVI.

e Conocer si el paciente no presentaba enfermedad infecciosa previa a la
vacunacion.

e Describir la presencia de ESAVI con la aplicacion de los distintos

biologicos.
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6. Hipotesis

El 80% de los pacientes mayores de 60 afios adscritos a la UMF No. 9 en
Acapulco, Guerrero, presentan Eventos Adversos posteriores a la aplicacion
de la vacuna COVID-19.

La vacuna Sinovac es el bioldgico que causa mas efectos adversos en los

adultos mayores de 60 afos adscritos a la UMF No. 9.
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7. Metodologia
7.1 Disefo del estudio

Estudio observacional, transversal, analitico, descriptivo.
7.2 Universo de trabajo

La poblacion blanca fue representada por pacientes mayores de 60 afios vacunados
y adscritos a la UMF No 9 en Acapulco, Guerrero del Instituto Mexicano del Seguro

Social

Para el célculo de tamafio de la muestra se usé la formula calculo de tamafio de
muestra para estimar una proporcion, con nivel de confianza del 95%, precision del

3%, proporcion del 5%, y se ajusto la proporcion esperada de pérdidas en 15%.

Total, de la poblacion (N)=38 980
Tamafo muestral (n)= 202

Tamafios de muestra ajustada a las pérdidas: 237

7.3 Seleccion de la muestra

El muestreo fue de tipo probabilistico, se realizo a todos los pacientes mayores de
60 afos que acudieron a consulta al servicio de Medicina Familiar a la UMF no. 9
que recibieron la vacuna COVID-19, hasta completar el total del tamafio muestral,

el estudio comprendié el periodo del 01 al 31 de diciembre de 2021.

7.3.1 Ambito geografico

El presente estudio se realiz6 en la Unidad de Medicina Familiar No. 9 perteneciente
al Instituto Mexicano del Seguro Social ubicado en Av. Cuauhtémoc 95, Col. Centro,

39300, Acapulco de Juarez, Guerrero, México.
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7.4 Criterios de seleccién

7.4.1 Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 60 afios de edad que hayan sido vacunados con
vacuna COVID 19.

Que estén adscritos a la UMF No. 9 Acapulco, Guerrero.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes que hayan aceptado participar en el estudio y firmen

consentimiento informado.

7.4.2 Criterios de exclusion

Pacientes que cuenten con alguna patologia psiquiatrica, neuroldgica, y/o
discapacidad fisica que limite su capacidad para contestar el cuestionario.

Pacientes con pruebas positivas para COVID-19 dentro de los trece dias
posteriores o0 menos de la aplicacion de la primera dosis, y seis dias

posteriores 0 menos de la aplicacién de la 2da. dosis del bioldgico.

7.4.3 Criterios de eliminacion

Pacientes que decidan abandonar el estudio antes de terminar la encuesta.
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8. Descripcién operacional de las variables

Variable dependiente: Evento Supuestamente Atribuible a la Vacunacion o

Inmu

nizacion (ESAVI-COVid.19).

Variable independiente: tipo de ESAVI, tipo de vacuna, notificacion ESAVI,

enfermedad infecciosa, edad, sexo.

Definicion Escala de medicion | Indicador
Variable Definicién conceptual Definiciéon operacional Tipo de Escala
variable
Variable dependiente
Eventos Manifestacion(es) clinica(s) |Se realizara mediante lo |Cualitativa |[Nominal 1. Si
Supuestamente |0 evento médico que ocurre |que el paciente nos 2. No
Atribuibles a la |[después de la vacunacion y |refiere al momento de
Vacunacion y/o |es supuestamente atribuido |aplicar la cedula de
Inmunizacion a la vacunacion o recoleccion de datos
inmunizacion. (anexo | en el apartado
IV) con un si, si
presento reacciones
posterior a vacuna
COVID y un no, sino
presento reacciones
posteriores a la
vacunaciéon COVID.19
Variable independiente
Tipo de ESAVI |Clasificacion de la gravedad|Se considerara evento |Cualitativa |Nominal |1.-No grave
de los Eventos|No grave:
Supuestamente Atribuibles a 2.-Grave
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la Vacunacion y/o
Inmunizacion.

No grave: manifestacion(es)
clinica(s) o evento médico
que ocurre en los primeros
30 dias posteriores a la
y

supuestamente atribuido a la

vacunacion es

vacunacion o inmunizacion
gue no pone en riesgo la vida
del paciente, desaparece sin
tratamiento o] con
tratamiento sintomatico, que
no obliga a hospitalizar al
afectado y que no ocasionan
trastornos a largo plazo ni
discapacidad.

Grave: manifestacion clinica
que cumple con uno 0 mas
de los siguientes criterios:

Causan la muerte del

paciente.

- Ponen en peligro inminente
la vida del paciente en el
momento que se presentan.

Causa de invalidez o

incapacidad persistente o

significativa.

- Hacen necesaria la
hospitalizacion o prolongan
la estancia hospitalaria.

Persona que presente
Dentro de los ESAVI no
grave también se deben

considerar los de tipo

local: exantema,
tumefaccion, aumento
de volumen, eritema,
edema, absceso,

pustula, celulitis, dolor
gue se trata de forma
ambulatoria y sistémicos
que no

pongan en

peligro la vida como
fiebre (>38°C) y febricula

(37.5 a 38°C).

Grave:

Persona que en los
primeros 30 dias
posteriores a la
vacunacion presenta
alguna

Causa crisis
convulsivas,
deshidratacion severa,
choque anafilactico,

pardlisis flacida aguda,

encefalitis, hemorragia
intracraneana, diarrea
profusa o] vomito
incoercible.
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Vacuna COVID- [De acuerdo con la OMS, Se |[Marca o denominacion |Cualitativa |Nominal |1.-Pfizer/

19 entiende por vacuna comercial de vacunay BioNTech
cualquier preparacion dosis que refieran los 2.-
destinada a generar pacientes que les fue AstraZeneca
inmunidad contra una administrada en el 3.-SinoVac.
enfermedad estimulando la |apartado v de la cedula 4.-CanSino.
produccion de anticuerpos. |de recoleccion de datos. 5.-Janssen.
Puede tratarse de una 6.-Spunik V.
suspension de
microorganismos muertos o
atenuados, o de productos o
derivados de
microorganismos.

Notificacion del | La notificacion del caso De acuerdo a lo que el |Cualitativa. |[Nominal |Notifico:

ESAVI comprende el comunicado |paciente me refiera en 1.No.
del evento detectado por el |el apartado niumero 2.-Si.
médico tratante en la unidad |VIII de la cédula de
médica recoleccion de datos

sobre si informo a algan
personal de salud sobre
los sintomas que
presentd o no.

Personal de Personal de salud que fue |Profesional de la salud |Cualitativa [Nominal |1.-Médico

notificacion responsable del llenado del |que recibe la 2.-Enfermera
formato ESAVI. notificacion ESAVI por 3.Epidemiolo

parte del paciente y que gia

se registra en el
apartado VIl de la
cédula de recoleccion

de datos
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Enfermedad Trastornos causados por Presencia o no de Cualitativa. |Nominal |Si.
infecciosa organismos, como enfermedad infecciosa No.
bacterias, virus, hongos o |(Dengue, sarampion,
parasitos. rubeola, parotiditis, ) 15
dias previos a la
vacunacién y que se
registra en el aparatado
| de la cédula de
recoleccion de datos
Edad De acuerdo con la Real Afnos de vida referidos |Cuantitativa |Discreta |1.-60-69
Academia Espariola, es el |por el paciente. afnos.
tiempo que ha vivido una pe 2.-70-79
rsona o ciertos animales o v anos.
egetales. 3.-80-89
anos.
4.-+90 afos.
Sexo Es la condicién organica Identificacion del sexo |Cualitativa. |Nominal |1.-Hombre
que distingue al hombre de |por paciente o familiar a 2.-Mujer

la mujer y puede ser

femenino o masculino.

cargo.

33




9. Descripcion general del estudio

Previa autorizacion de las autoridades de la unidad (anexo 2) y del comité local
de investigacion, se expuso los nombres de los investigadores involucrados, asi
como los responsables de la misma y del resguardo de datos personales, se invito
a participar a los pacientes mayores de 60 afios adscritos a la UMF No. 9 que
acudieron a consulta externa de medicina familiar en ambos turnos, en el periodo
comprendido del 01 al 31 de diciembre de 2021, siempre que cumplieran con los
criterios de seleccidon para el estudio, informandoles en qué consistia su
participacion y que la informacion que proporcionaron se manejé de manera
confidencial. Firmaron carta de consentimiento informado (anexo 3) otorgandoles el
derecho de retirarse del estudio en el momento que asi lo quisieran, sin repercutir
en su atencion. Se recolectaron datos y la informacién fue recabada en un
instrumento (anexo 1) adaptado para esta investigacion, tomando reactivos
incluidos en el formato oficial ESAVI-COVID (edad, sexo, nombre de la vacuna,
presencia de enfermedad infecciosa previa a la vacunacion, tipo de ESAVI, si realiz6
notificacion, a que personal de salud notificd). Posterior a la recoleccién de

informacion, se clasificaron y categorizaron los datos para su analisis estadistico.
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10.Anélisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva para caracterizar la poblacibn muestreada.
Para el analisis de las variables, se codificaron de acuerdo con su definicion
operacional. Se determinaron distribuciones de frecuencias, proporciones Yy
medidas de tendencia central usando tablas de contingencia 2x2 para estimar la
magnitud del efecto a través de la razon de productos cruzados con célculo OR. El
nivel de confianza se valoré con la prueba de significancia estadistica X? referida al
valor de (p <0.05) e intervalos de confianza del 95%. Los analisis fueron realizados
en los paquetes estadisticos Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows, and/or GraphPad Prism 5.0a para OSx y/o STATA 12 para Osx version
20.
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11.Consideraciones éticas

De acuerdo con el articulo 17, fracc I. del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, este estudio se clasifica en la categoria
de Investigacion sin riesgo; al tratarse de un estudio que emplea técnicas y métodos
de investigacion en los que no se realiza ninguna intervenciéon o modificacion
intencionada en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y sociales de los individuos
gue participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifiqgue ni se traten

aspectos sensitivos de su conducta.

Los procedimientos y métodos de investigacion de este estudio, se apegan a las
normas éticas, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

Este estudio cuenta con la autorizacién del comité 1101, y con protocolo
autorizado por el comité local de investigacion de Acapulco Guerrero ademas se
incluira Carta de Consentimiento Informado firmado por el sujeto quien particip6é en
la investigacion, en términos de lo dispuesto por el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y demas disposiciones juridicas

aplicables.

La Ley General de Salud con la ultima Reforma del 15 de enero de 2014,
establece. En el Titulo Tercero,; Prestacion de los Servicios de Salud, Capitulo IlI,
referente a “Prestadores de servicios de Salud”; el articulo 41 Bis, Fraccién Il, “En
los casos de establecimientos de atencién médica que lleve a cabo actividades de
investigacién en seres humanos, un Comité de Etica en Investigacion que sera
responsable de evaluar y dictaminar los protocolos de investigacion en seres
humanos, formulando las recomendaciones de caracter ético que correspondan, asi
como de elaborar lineamientos y guias éticas institucionales para la investigacion

en salud, debiendo dar seguimiento a sus recomendaciones”.
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El Titulo Quinto referente a “Investigacién para la Salud”, capitulo unico,
articulo 96 establece “La investigacion para la salud comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan “; en su fraccion |l “Al conocimiento de los vinculos entre
las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social”; fraccion Ill: A
la prevencion y control de los problemas de salud que se consideren prioritarios

para la poblacion”.

El Articulo 100.-“La investigacién en seres humanos se desarrollara conforme
a las siguientes bases”; fraccion |. “Debera adaptarse a los principios cientificos y
éticos que justifican la investigacibn médica, especialmente en lo que se refiere a
su posible contribucién a la solucidon de problemas de salud y al desarrollo de

nuevos campos de la ciencia médica”; fraccion V.

“Se debera contar con el consentimiento informado por escrito del sujeto en
quien se realizard la investigacion, o de su representante legal en caso de
incapacidad legal de aquel, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion

y de las posibles consecuencias positivas o negativas para su salud.”

Asi mismo la elaboracién de esta investigacion no confronta la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial que establece las recomendaciones y
principios éticos para investigaciones meédicas en los seres humanos, puesto que
“Esta investigacion médica se llevd a cabo por un investigador con las
especificaciones que se solicita en la declaracion de Helsinki, asi como la
supervision de la misma. Asi mismo “Debe respetarse siempre el derecho de las
personas a salvaguardar su integridad. Deben adoptarse todas las precauciones
necesarias para respetar la intimidad de las personas y reducir al minimo el impacto
del estudio sobre su integridad fisica y mental y su personalidad”, y “En toda
investigacibn en personas, cada posible participante debe ser informado
suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios, y posibles riesgos, previstos

y las molestias que el estudio podria acarrear.
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Las personas deben ser informadas de que son libres de no participar en el
estudio y de revocar en todo momento u consentimiento informado otorgado

libremente por las personas, preferiblemente por escrito.

De la misma forma se aborda el estudio de acuerdo a lo establecido en el
Inform Belmont, documento elaborado en 1979 por la Nacional Comision for the
Protection of Human Subjets of Biomedical Reserch, en los Estados Unidos, que
promulga los limites entre la practica y la investigacién cuyos principios éticos son
el respeto a las personas, beneficencia, justicia. Por otra parte, también se aplicé el
consentimiento informado, se evaluaron riesgos y beneficios, respetando la
seleccion de las personas participantes, asegurando la autonomia y la seguridad de
las personas que se incluyeron en el estudio, de la misma forma el beneficio y la

utilidad de este, es beneficio para toda la sociedad en general.

En todo momento se protegié la dignidad, el bienestar y la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, respetando la confidencialidad de los datos
obtenidos, recolectando solo los datos necesarios para la investigacion, sin
recolectar informacién personal, identificando a cada paciente por un nimero de
folio e iniciales. Jamas se revelara la identidad de los participantes en ninguna

publicacién que surja de la presente investigacion.
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12.Resultados

La poblacion se conforma por 237 participantes mayores de 60 afios adscritos a

la UMF No. 9 que acudieron a consulta externa. De los cuales 196 (82.70%)

presentaron ESAVIy 41 (17.29%) no presentaron.

Respecto al sexo, la mayoria de ESAVI se presentaron en el género femenino

con 133 casos (67.85% del total) en contraste con solo 63 hombres (32.14%) que

desarrollaron eventos adversos (Tabla 1).

Tabla 1 Sexo Total
Grupo de Femenino Masculino Frecuencia %
edad
50-65 - 72.15 ” 27.84 2o 99.99
66-70 44 69.84 19 30.15 63 99.99
71-75 14 51.85 13 48.14 57 99.99
76-80 11 68.75 5 31.25 16 100
81-85 6 s 2 25 8 100
86-90 1 33.33 5 66.66 3 99.99
Total 133 67.85 63 32.14 196 99.99

La edad se dividié por quinquenios, siendo el grupo etario mas frecuente el de

60 a 65 afios, con un promedio de 68 afios (Grafica 1).
Grafica 1.

Grupos de edad
4.08% 1.53%

8.16%“

" 60-65 = 66-70 = 71-75 = 76-80 = 81-85 = 86-90
(79)  (63)  (27)  (16)  (8) (3)




Las caracteristicas de la vacunacion en pacientes inmunizados con vacuna

COVID que presentaron ESAVI, se expresan en la tabla 2

Todos los ESAVI reportados se calificaron como no grave, del total, solo 6

personas (3.06%) realizaron notificacion del caso a personal sanitario, de éstos, dos

terceras partes notificaron sus sintomas al personal de enfermeria y el resto acudio

a consulta médica (Tabla 2).

Tabla 2.

Presencia de enfermedad infecciosa
15 dias previos a vacunacion
Si

No

Total

¢Estado sano previamente?
Si

No

Total

Antecedente de COVID confirmada
por laboratorio

Si

No

Total

Dosis aplicadas

1

2

Total

¢ Presentd ESAVI?

Si

No

Total

.Se realizé notificacion?

Si

No

Total

Personal a quien se notifico
Enfermera

Médico

Total

Frecuencia (n)

195
196

33
163
196

31
165
196

14
182
196

196
41
237

190
196

oA~ DN

Porcentaje (%)

0.51
99.49
99.99

16.83
83.16
99.99

15.81
84.18
99.99

7.14

92.85
99.99

82.70
17.29
99.99

3.06
96.93
99.99

33.33
66.66
99.99

Se identificaron 4 tipos de vacuna administradas entre la poblacion,

predominando el tipo Sinovac, seguido de Pfizer y Cansino.
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Referente a las dosis, mas del 90% de los pacientes tienen dos dosis
aplicadas, los restantes tienen monodosis por haberse aplicado vacuna Cansino;
solo dos personas tienen esquema de vacunacion incompleto, 194 pacientes si
cuentan con esquema completo; 1 (0.42%) paciente se aplicd 1° dosis con Sinovac

y 2° dosis con Aztra Zeneca (Gréfica 2).

Gréfica 2. Tipo de vacuna
6.12%
25.00%
64.28% 4.59%

Pfizer-Biontech (49) = Aztra Zeneca (9) = Sinovac (126) = Cansino (12)

Aunque ninguno de los objetivos de la presente investigacion incluye
identificar la sintomatologia frecuente, se considera de importancia mencionarlos,
por lo que a continuacion se describen. Los sintomas comunmente presentados
fueron dolor local, cefalea y fiebre otros menos frecuentes incluyen febricula,
artralgias, induracion, parestesias, diarrea, dolor abdominal, exantema, hiporexia,
mialgias, escalofrios, aumento de temperatura en sitio de aplicacion, induracion,

somnolencia, astenia/fatiga y absceso (Gréfica 3).
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Gréfica 3. Sintomas

80.00% 75.87%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

11.40%
10.00% 4.38% 3.50% 3.07%

1.75% .
0.00% [ ] I ———

Dolor Cefalea Fiebre Somnolencia Induracion Otros varios
173 10 8 7 4 26

Entre los motivos por los que no se notificd la sintomatologia se encuentra la
desinformacion ya que las personas incluidas en este estudio manifestaron
desconocer que tenian que notificar sus sintomas y expresan no saber a quién
acudir para reportar el caso, otros motivos incluyen la presencia de sintomas leves
y cuadros transitorios (Gréfica 4).

Gréfica 4. Motivos

s 7gyy O 78% 0.52%
. 0

= Desinformacion (167) = Por ser cuadro leve (11)
= Por ser evento transitorio (11) = Otros (1)

42



Se obtuvo que Aztra Zeneca es el biolégico que mas se relaciona a la
presentacion de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion ya que el 100%
de los individuos a los que se le administré esta vacuna, presentaron sintomas. En
segundo lugar, esta Pfizer con 92.45% de ESAVI y en tercer lugar Sinovac con
78.26% (Tabla 3).

Tabla 3.
VACUNA ESAVI
NO Si TOTAL
N % N % N %

AZTRA ZENECA 0 0 9 100 9 100
CANSINO 2 14.28 12 85.71 14 99.99
PFIZER 4 7.54 49 92.45 53 99.99
SINOVAC 35 21.73 126 78.26 161 99.99
TOTAL 41 17.29 196 82.70 237 99.99
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13.Discusiodn

Con base en los resultados, se documentaron 196 (82.7%) casos de eventos
adversos posteriores a la aplicacion de la vacuna COVID-19 entre pacientes
mayores de 60 afos adscritos a la UMF No. 9 en Acapulco, Guerrero; todos los
sintomas reportados cumplieron con la definicion de ESAVI, de acuerdo con los
criterios establecidos en el Manual de Procedimientos Estandarizados para la
Vigilancia Epidemiologica de ESAVI, siendo los sintomas comunes dolor local,
cefalea y fiebre, predominan en el sexo femenino y todos fueron reportados como

Nno graves.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion, muestran similitudes
con lo reportado por la direccion de vigilancia epidemiologica (México 2021) donde
se expresa que el 60% de los ESAVI se presentan en mujeres, los sintomas
comunes en el grupo de mayores de 60 afios son cefalea, dolor y astenia/fatiga. Por
otra parte, las estadisticas consultadas reflejan que los eventos graves son los que
prevalecen en el grupo de mayores de 60 afios (18, 29), mientras que en este trabajo

solo se reportaron casos no graves.

Por otra parte, llama la atencién que uUnicamente 33 de los individuos
(16.83%) se refirieron como sanos previos a la vacunacion, este fenomeno se
explica por la presencia de padecimientos crénicos como diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedad renal crénica, por mencionar algunas. Un
porcentaje (0.51%) minimo de los participantes con ESAVI (1 caso), presento
enfermedad infecciosa previo a la administracion de la vacuna, la mayor proporcion
de pacientes que tuvieron COVID confirmada por laboratorio no presentaron ESAVI
(84.18%). No se encontrd literatura en México que permita establecer
comparaciones con este estudio, lo cual representa una fortaleza para la presente

investigacion.
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Fueron diversos los tipos de vacuna administrados en la poblacion de
estudio, el mas comun fue Sinovac. Al comparar este dato con la literatura nacional
se obtuvo informacion diferente ya que en los reportes oficiales de la Secretaria de
salud se establece que en México los biologicos disponibles con mayor frecuencia

son Pfizer, Sputnik, Aztra Zeneca y Sinovac en orden decreciente (14).

Con respecto al tipo de vacuna aplicada y el desarrollo de ESAVI, se
documenta que en todos los pacientes a quienes se le aplicO Aztra Zeneca
presentaron ESAVI, esta informacién coincide con lo reportado por Ramasamy y
Minassian durante 2020 donde se explica que el 88% de los individuos vacunados
con este bioldgico, prest6 eventos adversos de diferente gravedad (23). Sinovac fue
el biolégico con mayor frecuencia de ESAVI, lo cual es derivado de que haya sido
la vacuna mas empleada entre los individuos. Se establecié asociacion positiva

entre la aplicacion de vacuna COVID y el desarrollo de ESAVI (p= 0.05).

En 96.93% (190) de los casos no se reportaron al personal de salud y de los
que, si reportaron, la mayor parte de las notificaciones se realizaron al personal de
enfermeria. Estas cifras son similares a las reportadas en México durante el 2021,
donde se estima una subnotificacién de ESAVI a nivel nacional del 90% (29). La
causa comun para no reportar fue desconocer el proceso de notificacion de ESAVI
ademas de que la poblacibn no consider6 de importancia reportar ya que
presentaron cuadros no graves que desaparecieron poco tiempo después de la

vacunacion.

Pese a que el Manual de Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia
Epidemiolégica de ESAVI establece protocolos claros, no esta claro el porcentaje
de casos reportados por profesional, es decir, porcentaje de casos reportados a
médicos y enfermeras (29). Por lo anterior se hace fundamental promover la
farmacovigilancia en nuestra regién, ya que existe subregistro de los casos. El
propésito es contribuir en el mejoramiento de las vacunas impactando

favorablemente en la calidad de vida de los pacientes.
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14.Conclusién

Con base a los resultados encontrados en esta investigacion, se reconoce
que la mayoria de los adultos mayores de 60 afios adscritos a la UMF No. 9
presentaron ESAVI, siendo todos ellos del tipo no grave. El biolégico cominmente

aplicado en este grupo de edad es el tipo Sinovac.

Por lo anterior se acepta la hipétesis principal planteada que dicta que el 80%
de los pacientes mayores de 60 afios adscritos a la UMF No. 9 en Acapulco,
Guerrero, presentan Eventos Adversos posteriores a la aplicacién de la vacuna
COVID-19 y que la vacuna Aztra Zeneca es el bioldgico que causa mas efectos

adversos en los adultos mayores de 60 afios adscritos a la UMF No. 9.

Es bien sabido que, aunque la vacunacion no pondra fin a la enfermedad, es una
estrategia de prevencion efectiva, por lo que es imprescindible informar a la
poblacién sobre los sintomas que pueden presentarse tras la vacunacion, prestando
especial atencién a los grupos vulnerables quienes son personas con mayor
posibilidad de presentar complicaciones. Al identificar, clasificar y notificar los
ESAVI, es una forma de fortalecer el sistema de farmacovigilancia en nuestro pais,
contribuyendo de forma indirecta al desarrollo de biolégicos seguros, disminuyendo

costos por hospitalizaciones y mejorando la calidad de vida de los pacientes.
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15.Recomendaciones

Difundir en la poblacion el sistema de notificacion de reacciones adversas
para que logren identificar, evaluar y notificar los riesgos asociados a la

administracion de vacuna COVID-19.

Invitar a todos los derechohabientes que presenten ESAVI a utilizar los
servicios de atencibn médica continua, urgencias, consulta externa y
epidemiologia disponibles en las unidades médicas de primery segundo nivel

de atencion.

Difundir entre la poblacién cuales son los ESAVI mas comudnmente
presentados, esto para identificar sintomas no graves y graves que le

permitan a quien los presenta, solicitar atencion médica adecuada.

Fortalecer entre el personal de salud los conocimientos sobre el proceso de
notificacion de ESAVI con el propdsito de brindar tratamiento oportuno y

farmacovigilancia en cada uno de los casos reportados.

47



16.Referencias bibliograficas
Kwok KO, Lai F, Wei WI, Wong SYS, et al. Herd immunity—estimating the level

required to halt the COVID-19 epidemics in afected countries. J. Infect.. 2020;
80(e32—e33).

Sanche S, Lin YT, Xu C, et al. Contagiousness and Rapid Spread of Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2. Emerg Infect Dis. 2020; 26(7): p.
1470-1477.

. World Health Organization. Archived: WHO Timeline-COVID-19. [Online].; 2020
[cited 2021 julio. Available from: https://www.who.int/news/item/27-04-2020-

who-timeline---covid-19.

. World Health Organization. WHO Coronavirus Disease (Covid-19) Dashboard.
[Online].; 2021 [cited 2021 Julio 15. Available from: https://covid19.who.int/.

CONACYT - CentroGeo - Geolnt - DataLab. COVID-19 Tablero México.
[Online].; 2020 [cited 2021 Julio 15. Available from: https://datos.covid-
19.conacyt.mx/.

Stokes EK, Zambrano LD, Anderson KN, et al. Coronavirus disease 2019 case
surveillance — United States, January 22-May 30, 2020. MMWR Morb Mortal
WKly Rep. 2020; 69: p. 759-65..

CDC COVID-19 Response Team. Severe outcomes among patients with
coronavirus disease 2019 (COVID-19) - United States, February 12-March 16,
2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. ; 2020.

. Zhonghua L, Xing B, Xue Z. The epidemiological characteristics of an outbreak
of 2019 novel coronavirus diseases (COVID-19) in China. Epidemiology
Working Group for NCIP Epidemic Response, Chinese Center for Disease

Control and Prevention. ; 2020.

48


https://www.who.int/news/item/27-04-2020-who-timeline---covid-19
https://www.who.int/news/item/27-04-2020-who-timeline---covid-19
https://covid19.who.int/
https://datos.covid-19.conacyt.mx/
https://datos.covid-19.conacyt.mx/

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Undurraga EA, Chowell G, Mizumoto K. Case fatality risk by age from COVID-
19 in a high testing setting in Latin America: Chile, March-May, 2020. medRxiv.

MMWR. Ten great public health achievements-United States, 2001-2010. ;
2011.

World Health Organization. Coronavirus disease (COVID-19): Vaccines safety.
[Online].; 2021 [cited 2021 julio 15. Available from: https://www.who.int/news-

room/g-a-detail/coronavirus-disease-(covid-19)-vaccines-safety.

Organizacion Mundial de la Salud. Enfermedad por el coronavirus (COVID-19):
Vacunas. [Online].; 2021 [cited 2021 agosto 17. Available from:
https://www.who.int/es/news-room/g-a-detail/coronavirus-disease-(covid-19)-
vaccines?adgroupsurvey=&gclid=CjwKCAjwmeilBhAGEIwA-
uaeFWmcqcHIrYKuLLxGm2JYBhkgxlaOyoiSvGgc_pZ4euqggBaUW-
tgNFhoCNU0QAVD_BWE.

Vitiello A, Ferrara F, Troiano V, et al. COVID-19 vaccines and decreased
transmission of SARS-CoV-2.. Inflammopharmacology. 2021; 1(4).

Petter E, Mor O, Zuckerman N, et al. Initial real world evidence for lower viral
load of individuals who have been vaccinated by BNT162b2. medRxiv. 2021.

Levine-Tiefenbrun M, Yelin |, Katz R, et al. Initial report of decreased SARS-
CoV-2 viral load after inoculation with the BNT162b2 vaccine. Nat Med. 2021;
27(5): p. 790-792.

Thompson MG, Burgess JL, Naleway AL, et al. Interim estimates of vaccine
effectiveness of BNT162b2 and mRNA-1273 COVID-19 vacinnes in preventing
SARS-CoV-2 infection among health care personnel, first responders, and other
essential and frontline workers-eight U.S locations December 2020-March 2021.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2021; 70(13): p. 495-500.

49


https://www.who.int/news-room/q-a-detail/coronavirus-disease-(covid-19)-vaccines-safety
https://www.who.int/news-room/q-a-detail/coronavirus-disease-(covid-19)-vaccines-safety

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Callaway E. Delta coronavirus variant: scientists brace for impact. Nature. 2021,
595(7865): p. 17-18.

Secretaria de Salud. Vacuna Covid-Sitio Informativo. [Online].; 2021 [cited 2021

agosto 17. Available from: http://vacunacovid.gob.mx/wordpress/.

European Medicines Agency. Guideline on good pharmacovigilance
practices(GVP). 7222392018th ed. London; 2018.

Council for International Organizations of Medical Sciences. Definition and
Application of Terms for Vaccine Pharmacovigilance: Report of CIOMS/WHO
Working Group on Vaccine Pharmacovigilance. Geneva, Switzerland:, WHO
Press, World Health Organization; 2012.

Di Pasquale A, Bonanni P, Gargon N, et al. Vaccine safety evaluation: Practical
aspects in assessing benefits and risks. Vaccine. 2016 december; 34(52): p.
6672-6680.

Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, et al. C4591001 Clinical Trial Group. Safety
and Efficacy of the BNT162b2mRNA Covid-19 Vaccine. N Engl J Med. 2020
Dec; 383(27): p. 2603-2615.

Ramasamy MN, Minassian AM, Ewer KJ, et al. Safety and immunogenicity of
ChAdOx1 nCoV-19 vaccine administered in a prime-boost regimen in young and
old adults (COV002): a single-blind, randomised, controlled, phase 2/3 trial.
Lancet. 2020 Dec; 396(10267): p. 1979-1993.

Voysey M, Clemens SAC, Madhi SA, et al. Safety and efficacy of the ChAdOx1
nCoV-19 vaccine (AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim analysis of four
randomised controlled trials in Brazil, South Africa, and the UK. Lancet.. 2021
January; 397(10269): p. 99-111.

50


http://vacunacovid.gob.mx/wordpress/

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Zhu FC, Guan XH, Li YH, et al. Immunogenicity and safety of a recombinant
adenovirus type-5-vectored COVID-19 vaccine in healthy adults aged 18 years
or older: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. The
Lancet. 2020 August; 396(10249): p. 448-449.

Zhu FC, Li YH, Guan XH, et al. Safety, tolerability, and immunogenicity of a
recombinant adenovirus type-5 vectored COVID-19 vaccine: a dose-escalation,
open-label, non-randomised, first-in-human trial. Lancet. 2020 June;
395(10240): p. 1845-1854.

Logunov DY, Dolzhikova IV, Shcheblyakov DV, et al. Safety and efficacy of an
rAd26 and rAd5 vector-based heterologous prime-boost COVID-19 vaccine: an
interim analysis of a randomised controlled phase 3 trial in Russia. Lancet. 2021
February; 397(10275): p. 671-681.

Baggs J, Gee J, Lewis E, et al. The Vaccine Safety Datalink: a model for

monitoring immunization safety. Pediatrics. 2011; 127(Suppl 1): p. 45-53.

Secretaria de Salud. Manual de Procedimientos Estandarizados para la
Vigilancia Epidemiol6égica de Eventos Supuestamente Atribuibles a la
Vacunacion o Inmunizacion (ESAVI) VERSION 2021. Ciudad de México; 2021.

Secretaria de Salud. Reporte de ESAVI por vacuna contra COVID-19. Junio
2021. Ciudad de México:, Direccibn de Vigilancia Epidemiolégica de

Enfermedades Transmisibles; 2021.

51



17.Anexos

Anexo 1. Formato para la notificacién de Eventos Supuestamente Atribuibles a la

Vacunacion e Inmunizacién (ESAVI) por la vacuna COVID 19.

Siea
UNAM

INSTRUMENTO DE ESAVI PARA
VACUNACION COVID-19

Edad: l I | |

FRECUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS POSTERIORES A LA

Sexo:[___]1. Masc. 2. Fem.

| ANTECEDENTES PREVIOS A LA VACUNACION

~

®©

APLICACION DE LA VACUNA COVID-19 ENTRE PACIENTES MAYORES DE I MSS
60 AROS ADSCRITOS A LA UMF No. 9 EN ACAPULCO, GUERRERO

Folie: [

iPadece o ha presentado alguna enfermedad infecciosa en los Glitimos 15 dias previos a la vacunacién®

D 1=8i 2=HNo

f Se encontraba aparentements sano antes de la vacunacion?

=5 2=No

Il DATOS DE LA VACUNACION

Seleccione la Vacuna y 1a dosis que comespande, y los datos de la(s) Ultima(s) vacuna(s) supuestamente relacionadals) con el ESAVI,

VACUNA DOSIS

1 |P AZER-BIONTECH ira 2da
2 JAZTRA ZENECA ira 2da
3 JHANSSEN ira 2da
4 |MODERMA ia 2da
5 |SINOPHARM ira 2da
6 |sinovac ira 2da

IIl ANTECEDENTES DE SALUD PREVIOS A LA VACUNACION CONTRA COVID-19

LHa padecido COVID-19 confirmada por laboratorio?

]

=51 2=No
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IV TIPO DE ESAVI

Especifique el tipo de ESAVI al que corresponda; : 1. GRAVE :2. NO GRAVE

\V BIOLOGICO

BIOLOGICO ATRIBUIBLE AL ESAVI

VI NOTIFICACION

tRealizar Notificacion? 1.-Si 2.-No

Si contesto que no, Por qué

LA quien le notifico? Medico Enfermera Epidemiologia

VIl ELABORACION

Nombre de la Persona que elaboré el Estudio: I I Cargo I
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Anexo 2. Carta de no inconveniente.

ORGANO DE OPERACION ADMINISTRATIVO

GOBJIERNO DE | g‘g DESCANCENTRADO GUERRERO

MEXICO UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR No. 9

COORDINACION DE EDUCACION E
INVESTIGACION EN SALUD

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION GUERRERO
JEFATURA DE SERVICIOS DE PRESTACIONES MEDICAS
COORDINACION DE PLANEACION Y ENLACE INSTITUCIONAL
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR No. 9

Acapulco Guerrero 04 de octubre de 2021
ASUNTO: Carta de No Inconveniente

Dra. Magali Orea Flores
Presidente del Comité Local de Investigacién 1101
PRESENTE

Por este medio me permito manifestarle que no existe inconveniente que en esta unidad de salud se
lleve a cabo la ejecucién del estudio de investigacién que lieva por titulo:

“FRECUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS POSTERIORES A LA APLICACION DE LA
VACUNA COVID-19 ENTRE PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS ADSCRITOS A LA UMF
No. 9 EN ACAPULCO, GUERRERO”

El protocolo est4 dirigido por la Dra. Irasema Isabel Urbina Aranda investigador responsable adscrito
a la Unidad de Medicina Familiar No. 9 de la Delegacion Guerrero del instituto Mexicano del Seguro
Social.

Se le autoriza la recoleccion de datos una vez que el protocolo presente dictamen de autorizado por el
comité de Investigacion y que esta basado en los principios éticos vigentes.

Asi mismo el equipo de Investigacion se compromete a respetar la confidencialidad y privacidad de
los datos, comprometiéndose a solo recolectar los datos necesarios para la investigacién, sin
recolectar informacién personal, identificando a cada paciente con un nGmero de folio e iniciales. Los
investigadores ademas han adquirido el compromiso ademas a jamas revelar la identidad de los
participantes en ninguna publicacién que surja en el presente protocolo.

Atentamente
“Segundqd y—Svhdarj radSqan‘
\ P

Anexo 3. @o asénumamo
Dr. EdgarBermaft noAvila). 070,
Subdlrectdr médi' 'de Ta UMF 9




INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:
Justificacidn y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:
Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

Frecuencia de eventos adversos posteriores a la aplicacion de la vacuna COVID 19 entre pacientes mayores de 60
afios adscritos a la UMF No 9 del IMSS, Acapulco, Guerrero.

No aplica

Acapulco, Guerrero, Unidad de Medicina Familiar No. 9, del Instituto Mexicano del Seguro social noviembre del
2021

En tramite

Determinar la frecuencia de eventos adversos posteriores a la aplicacidn de la vacuna COVID 19 entre pacientes
mayores de 60 afios adscritos a la UMF No 9 del IMSS, Acapulco, Guerrero.

Recoleccidn de datos clinicos y epidemioldgicos, a través de la aplicacion de reactivos tomados del formato para
la notificacion de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién e inmunizacion para la vacuna COVID-19

Podria ocasionar alguna molestia o incomodidad al paciente al interrogarlo, al igual que al aplicar el formato para
ESAVI por el tiempo invertido o incomodidad emocional.

Identificar si presento o no ESAVI posterior a la aplicacion de la vacuna COVID, clasificar la gravedad del ESAVI
presentado, identificar el bioldgico asociado con mayor frecuencia a ESAVI, al igual que acciones a esa cultura de
la notificacion

Dado que es un protocolo descriptivo, no hay intervencidn, solo se informara sobre los datos relevantes
obtenidos.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en el que considere
conveniente sin que ello afecte a la atencion médica que recibo en el instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en la presentacién o publicaciones
que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados de forma
confidencial.

No aplica, ya que al ser un estudio de tipo descriptivo, no se pone en riesgo la salud
del paciente

Identificacion de biologicos con mayor riesgo de presentar ESAVI en adultos mayores
de 60 afios, asi como clasificar la gravedad de los cuadros presentados.

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

Investigador Responsable:

Dr. Miguel Angel Ambrocio Chora. Médico del curso de especializacién en medicina familiar. UMF No. 9. Mat. 97173028.

Tel 4432256578 Correo: chora272727 @hotmail.com

Colaboradores:

Dra. Irasema Isabel Urbina Aranda. Médico Especialista en Medicina Familiar, UMF No. 9. Mat. 99122375.

744 4823031 ext. 51407 Correo: irasema.urbina@imss.gob.mx

En caso de dudas o comentarios comunicarse al CEl 11018 de la UMF NO. 9 del IMSS, Av. Cuauhtémoc No.95 Col. Centro C.P. 39300, tel. 744 4823031
ext. 51407 correo electrénico comite11018@gmail.com

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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