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FRECUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS A VACUNACION EN

PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATICAS

RESUMEN

Las enfermedades reuméaticas autoinmunes (AIRD) e inflamatorias crénicas (cin-RD),
como enfermedades del tejido conectivo, vasculitis, artritis reumatoide, artritis psoriasica
y espondiloartritis afectan al menos al 1-2% de la poblacién mundial 2. Se ha evidenciado
gue los pacientes con AIRD / cIn-RD tienen mayor riesgo de desarrollar infecciones
graves debido a la disregulacién del sistema inmunoldgico y el uso de medicamentos
inmunosupresores2, por tanto, la vacunacion es particularmente importante en los
pacientes con AIRD, lo que potencialmente se traduce en una menor tasa de ingresos
hospitalarios debido a infecciones, visitas a la sala de emergencias y la tasa de
enfermedades infecciosas invasivas. Las enfermedades infecciosas que son
potencialmente prevenibles mediante vacunacion, de acuerdo a las recomendaciones de
EULAR en 2019, son: influenza, neumonia por neumococo, tétanos, hepatitis, herpes
zOster, virus del papiloma humano4, y recientemente, el Colegio Americano de
Reumatologia recomienda la prevencion de infeccibn por SARS-COV-25. Hay poca
informacion sobre los efectos adversos de las vacunas en pacientes con enfermedades
reumaticas, entre la literatura disponible ha reportado que el total de efectos adversos
posterior ala vacuna contra influenza ha sido de 42% en pacientes con artritis reumatoide
y de 60% en el caso de los pacientes con enfermedades reumaticas vacunados contra
SARS-COV-2 24 y 25.

Obijetivo: Describir la frecuencia con la que se presentaron eventos adversos asociados

avacunacion posterior a la aplicacion de la vacuna contra influenza, neumococo, tétanos,
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hepatitis, virus de papiloma humano y SARS-COV-2 en los pacientes con enfermedades
reumaticas del Hospital Regional 1° de Octubre.

Metodologia: Se realizar& un estudio Observacional, Descriptivo, Transversal,
Prospectivo mediante la aplicacién de una encuesta a los pacientes de consulta externa
del servicio de Reumatologia del Hospital Regional 1° de Octubre. Se realizara
descripcion estadistica de cada variable mediante medidas de resumen tales como
porcentajes y para el analisis comparativo de las frecuencias de variables cualitativas
nominales, se utilizara la prueba de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher (en caso de

frecuencia menor a b).
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ABREVIATURAS
ACR: Colegio Americano de Reumatologia
AEFI: Evento adverso posterior a vacunacion
AIRD: Enfermedades reumaticas autoinmunes
cin-RD: Enfermedades reumaticas autoinflamatorias cronicas
COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019
EULAR: Liga Europea Contra el Reumatismo
FARME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
FARMEsc: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos
convencionales
FARMED: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgico
FARMELt: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos dirigidos
JAK: Janus cinasa
LES: Lupus eritematoso sistémico
LD: Dosis baja
PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa
SD: Dosis estandar
TNF: Factor de necrosis tumoral

VPH: Virus del papiloma humano



INTRODUCCION

Las enfermedades reumaticas son un grupo heterogéneo de patologias con mas de
doscientos diagndsticos especfficos 1, mismas que se pueden ser divididas, a grosso
modo, en autoinmunes y no autoinmunes.

Las enfermedades reuméaticas autoinmunes (AIRD) e inflamatorias crénicas (cin-RD),
como enfermedades del tejido conectivo, vasculitis, artritis reumatoide, artritis psoriasica
y espondiloartritis afectan al menos al 1-2% de la poblacion mundial 2; en México se
reportd la prevalencia de las enfermedades reumaticas mas frecuentes como lo son:
Osteoartritis 10.5%, artritis reumatoide 1.6%, fibromialgia 0.4%, gota 0.3%, espondilitis
anquilosante 0.14%, lupus eritematoso sistémico 0.07%, esclerodermia 0.02% 3.

Se ha evidenciado que los pacientes con AIRD / cin-RD tienen mayor riesgo de
desarrollar infecciones graves debido a la disregulacion del sistema inmunolégico vy el
uso de medicamentos inmunosupresores?2, incluidos los glucocorticoides (GC), farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME): FARME sintéticos
convencionales (FARMEsc), biolégicos (FARMED) vy sintéticos dirigidos (FARMEL). Por
tanto, la prevencién de infecciones es crucial en el manejo de pacientes con AIRD. La
vacunacion previene las infecciones al inducir y / o mejorar la inmunidad protectora. La
vacunacion es particularmente importante en los pacientes con AIRD, lo que
potencialmente se traduce en una menor tasa de ingresos hospitalarios debido a
infecciones, visitas a la sala de emergencias y la tasa de enfermedades infecciosas
invasivas. Sin embargo, la poblacion con AIRD sufre de una aceptacion subdptima de
vacunas, en parte debido a una baja tasa de derivacién para la vacunacion por parte de

los reumatodlogos y otros meédicos tratantes, otro factor importante se relaciona con las



preocupaciones de los pacientes sobre la eficacia, inmunogenicidad y seguridad de las
vacunas4.

Las enfermedades infecciosas que son potencialmente prevenibles mediante
vacunacion, de acuerdo a las recomendaciones de EULAR en 2019, son: influenza,
neumonia por heumococo, tétanos, hepatitis, herpes zoster, virus del papiloma humano
(VPH)4, y recientemente, el ACRrecomienda la prevencion de infeccion por SARS-COV-
25. Esta Ultima cobra especial relevancia ante la actual pandemia por SARS-COV-2,
agente causal de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19 por sus siglas en
inglés), ya que aquellos pacientes con enfermedades reumaticas en general tuvieron
mayor riesgo de desarrollar neumonia severa y hospitalizacién por COVID-19 que el
resto de la poblacion con un OR1.91 (IC95% 1.41-2.61), siendo la artritis reumatoide
(OR 2.01 1.23-3.28) , lupus eritematoso sistémico (OR 3.38 1.28-8.95), sindrome de
Sjogren (OR 4.90 1.86-12.94), vasculitis (OR 3.90 1.27-11.99) y polimialgia reumatica
(OR 2.71 1.23-6.02) las enfermedades con mayor riesgo; también el tipo de tratamiento
administrado en éstos pacientes incrementd las posibilidades de COVID-19 severo
siendo el rituximab (OR 12.88 5.82—-28.51 ) y los inhibidores de JAK (OR 7.36 1.06—
51.22) los de mayor riesgoé.

Los datos sobre COVID-19 en México son relevantes ya que (hasta el 27 de agosto de
2021) se han reportado 3,311,317 casos confirmados y 257,150 defunciones 7. Dado
gue no hay un tratamiento especffico, la actual estrategia contra dicha pandemia, esta
siendo la aplicacion de diversas vacunas contra SARS-COV-2, siendo asi que el Colegio
Americano de Reumatologia recomienda que los pacientes con enfermedades
reumaticas deben recibir la vacuna a pesar del riesgo tedrico de brote en enfermedades
reumaticas autoinmunes o empeoramiento de la enfermedad después la aplicacion de
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dicha vacuna, ya que el beneficio de la vacuna COVID-19 para pacientes con esas
enfermedades supera al riesgo potencial de autoinmunidad de nueva aparicion5. Este
riesgo tedrico tiene su origen desde que se han descrito eventos adversos inmunolégicos
relacionados con vacunas; por ejemplo, la evidencia de un mayor riesgo de sindrome de
Guillain-Barré después de la vacuna contra la influenza , una asociacién entre la vacuna
contra el papiloma como desencadenante de lupus eritematoso sistémico en pacientes
susceptibles, y los episodios de desmielinizacion inmune después de la vacuna contra la
hepatitis B se sugirieron previamente, aunque la causalidad directa es discutible 8. En el
contexto de la vacunacion contra COVID-19, en lIsrael, se han reportado 8 casos de
fendbmenos autoinmunes después de la aplicacion de la vacuna tales como poliartritis
simétrica, oligoartritis, panuveitis como exacerbacion de la enfermedad de Behcet,
pericarditis (de nueva apariciony recurrente), miocarditis, enfermedad similar a la arteritis
temporal y fiebre de origen desconocido, lo que sugiere una posible asociacion entre
estas vacunas y la autoinmunidad9.

En este sentido, y relacionando las enfermedades autoinmunes con la probable
exacerbacion provocada por las vacunas es importante conocer lo que esta sucediendo
en México en cuanto a la administracion de las vacunas utilizadas en la Estrategia
Nacional de Vacunacion; cuyos efectos adversos mas frecuentes son dolor en el sitio de
inyeccion, cefalea, debilidad, mialgias, artralgias, mareo, escalofrios incluso fiebre, de

acuerdo a lo reportado por la Secretaria de Salud10,11.



ANTECEDENTES

La vacunacion segura implica que la vacunacion no tiene efectos adversos graves y no
exacerba la enfermedad subyacente. Especialmente para las vacunas vivas atenuadas,
la seguridad es una preocupacion importante4. Con base en los datos de seguridad de
las diferentes vacunas, EULAR4 y ACR5 recomiendan lo siguiente: 1) Se debe
considerar seriamente la vacunacion contra la influenza y antineumococica para la
mayoria de los pacientes con AIRD, 2) los pacientes con AIRD deben recibir la vacuna
antitetdnica de acuerdo con las recomendaciones para la poblacion general, 3) la vacuna
contra la hepatitis A y la hepatitis B debe administrarse a los pacientes con AIRD en
riesgo, 4) se puede considerar la vacunacion contra el herpes zGster en pacientes de alto
riesgo con AIRD, 5) los pacientes con AIRD, en particular los pacientes con LES, deben
recibir vacunas contra el VPH de acuerdo con las recomendaciones para la poblacion
general, y 6) los pacientes con enfermedades reumaticas deben recibir la vacuna contra
SARS-COV-2 a pesar del riesgo tedrico de brote en enfermedades reumaticas
autoinmunes o empeoramiento de la enfermedad después la aplicacion de dicha vacuna
(como se menciond previamente).

Enuna cohorte ltaliana se reportd una incidencia de casos confirmados de COVID-19 de
0.62% en pacientes con enfermedades reumaticas12, y en el registro REUMACOV Brasil
se encontr6 que el uso de glucocorticoides y ciclofosfamida tienen asociacion con
desenlaces desfavorables por COVID-1913.

Dado lo anterior, la aplicacion de vacunas contra SARS-COV-2, es la mejor medida para
disminuir el riesgo de infeccion y ain mas, el riesgo de la forma grave de la enfermedad.
En México las vacunas disponibles son Pfizer-BioNTech, AstraZeneca, Sputnik V,

Sinovac, Cansino y Janssen; cuyos efectos adversos mas frecuentes son dolor en el sitio



de inyeccion, cefalea, debilidad, mialgias, artralgias, mareo, escalofrios incluso fiebre, de
acuerdo a lo reportado por la Secretaria de Salud10 y 11.

Para la aprobacion de estas vacunas se realizaron estudios en los que se demostrd su
eficacia y seguridad. En el caso de la vacuna BNT162b2 también conocida como Pfizer-
BioNTech (termino que se empleara en adelante), se realiz6 un ensayo clinico
aleatorizadol4, en el que incluyeron a personas mayores de 16 afios de edad, sanas o
con alguna enfermedad crénica estable, excluyendo a aquellos pacientes con terapia
inmunosupresora o0 con diagnostico de alguna enfermedad que condicionara
inmunodepresion. Los participantes recibieron 2 inyecciones con 21 dias de diferencia
entre cada una, ya fuera de vacuna o de placebo; el primer objetivo principal fue la
eficacia de la vacuna contra COVID-19 confirmado iniciando porlo menos 7 dias después
de la segunda dosis aquellos participantes sin evidencia de infecciéon por SARS-COV-2
hasta 7 dias después de la segunda dosis; el segundo objetivo principal fue la eficacia
en participantes con o sin evidencia de infeccion. En cuanto a la seguridad evaluaron la
presencia de efectos secundarios locales y sistémicos, asi como el uso de antipiréticos
y analgésicos con una mediana de seguimiento de 2 meses. Un total de 43,448
participantes fueron incluidos, de los cuales 37,706 tuvieron seguimiento de 2 meses, de
éstos, 18,860 recibieron la vacuna Pfizer-BioNTech y 18,846 recibieron placebo. Como
resultados encontraron 8 casos de Covid-19 con inicio al menos 7 dias después de la
segunda dosis entre los participantes asignados la vacuna Pfizer-BioNTech y 162 casos
entre los asignados a placebo; la vacuna Pfizer-BioNTech fue 95% efectivo en la
prevencion de Covid-19 (intervalo de confianza del 95%, 90,3 a 97,6). Se observd una
eficacia similar de la vacuna (generalmente del 90 al 100%) en todos los subgrupos
definidos por edad, sexo, raza, etnia, indice de masa corporal de referencia y la presencia
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de enfermedades coexistentes. Entre los 10 casos de Covid-19 grave de inicio después
de la primera dosis, 9 ocurrieron en receptores de placebo y 1 en un receptor de vacuna.
El perfil de seguridad de la vacuna Pfizer-BioNTech se caracterizé por la presencia de
dolor en el sitio de inyeccidén hasta en un 83% de los cuales el 50% present6 dolor leve,
los eventos sistémicos de mayor frecuencia fueron fatiga y cefalea con un 59y 52%
respectivamente. Se informaron cuatro eventos adversos graves relacionados entre los
receptores de la vacuna Pfizer-BioNTech (lesién del hombro relacionada con la
administracion de la vacuna, linfadenopatia axilar derecha, arritmia ventricular
paroxistica y parestesia del miembro pélvico derecho). Murieron dos receptores de la
vacuna (uno por arteriosclerosis, uno por paro cardiaco), al igual que cuatro receptores
de placebo (dos por causas desconocidas, uno por evento cerebrovascular hemorragico
y uno por infarto miocéardico). Los investigadores consideraron que ninguna muerte
estaba relacionada con la vacuna o el placebo. No se observaron muertes asociadas a
Covid-19. El control de seguridad continuard durante 2 afios después de la
administracion de la segunda dosis de vacuna.

La evaluaciéon de la seguridad y eficacia de la vacuna AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19)
se realizd mediante el andlisis intermedio de 4 ensayos clinicos aleatorizados cegados
en 3 paisesl5: COV001l (fase 1/2; Reino Unido), COV002(fase 2/3; Reino Unido),
COV003 (fase 3; Brasil) y COV005(fase 1/2; Sudafrica) en los que incluyeron a
participantes mayores del8 afios de edad para recibir 2 dosis de la vacuna AstraZeneca
o de placebo; se evalud la aplicacion de distintas dosis, uno grupo en el que recibieron
las dosis estandar(SD / SD); y otro que recibié media dosis como primera dosis (dosis
baja) y una dosis estandar como segunda dosis (cohorte LD / SD).El andlisis de la
eficacia incluyé participantes seronegativos que desarrollaron COVID-19 confirmado
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posterior a 14 dias después de la segunda dosis. Entotal incluyeron 23,848 participantes
de los cuales 11,636 participantes se incluyeron en el andlisis de eficacia primario
provisional (7548 en el Reino Unido y 4088 en Brasil). En los participantes que recibieron
dos dosis estandares, la eficacia de la vacuna fue 62.1% (IC95% 41-75.7) y en los
participantes que recibieron una dosis baja seguida de una dosis estandar, la eficacia
fue 90% Eficacia general de la vacuna en ambos grupos fue del 70,4% (IC95% IC 54,8-
80,6). A partir de los 21 dias posteriores ala primera dosis, hubo 10 casos que requirieron
hospitalizacién por COVID-19, todos en el brazo de control; dos fueron clasificados como
COVID-19 severo, incluyendo una muerte. 175 eventos adversos graves ocurrieron en
168 participantes, 84 eventos en el grupo de la vacuna AstraZeneca y 91 en el grupo
control. Tres eventos se clasificaron como posiblemente relacionados con una vacuna:
uno en el grupo ChAdOx1 nCoV-19, uno en el grupo control, y uno en un participante
gue permanece enmascarado a la asignacion de grupo. Concluyeron que la vacuna
AstraZeneca tiene un perfil de seguridad aceptable y se ha demostrado que es eficaz
contra COVID-19 sintomatico en este andlisis intermedio de los ensayos clinicos.

En rusia, hicieron un ensayo clinico aleatorizado doble ciego para evaluar la seguridad y
eficacia de la vacuna Sputnik V (Gam-COVID-Vac)16, en el que incluyeron participantes
de al menos 18 afios, con PCR e IgG/IgM negativos para el SARS-CoV-2 y, sin
enfermedades infecciosas en los 14 dias anteriores a la inscripcidén y sin otras vacunas
en los 30 dias anteriores inscripcion. Los participantes fueron asignados al azar (3: 1)
para recibir la vacuna o el placebo. La vacuna fue administrada con dosis de refuerzo
con 21 dias de diferencia entre ambas dosis. El desenlace primario fue identificar la
proporcion de participantes con COVID-19 confirmado por PCR desde el dia 21 después
de recibir la primera dosis. Se evaluaron los eventos adversos graves en todos los
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participantes que habian recibido al menos una dosis, y se evaluaron los eventos
adversos raros en todos los participantes que habian recibido dos dosis. Incluyeron
21,977 adultos de los cuales 16 501 fueron asignados al azar al grupo de vacuna y 5476
al grupo placebo. Un total de 19866 recibieron dos dosis de vacuna o placebo y se
incluyeron en el analisis del desenlace primario. Se confirmé el diagnostico de COVID-
19 en el 0,1% de los participantes en el grupo de la vacuna vs 13% del grupo placebo;
la eficacia de la vacuna fue del 91,6%(IC95% 85.6—95.2). La mayoria de los eventos
adversos notificados fueron de grado 1 (94%). Los efectos adversos graves se
presentaron en un 0.3% de los participantes en el grupo de la vacuna y 0.4% en el grupo
de placebo; ninguno se consider6 asociado con la vacunacion. Se informaron cuatro
muertes durante el estudio (tres participantes en el grupo de la vacuna y uno en el grupo

placebo), ninguno de los cuales se consideré relacionado con la vacuna.

La vacuna Sinovac (CoronaVac) fue evaluada en un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciegol7, en el que incluyeron a voluntarios de 18 a 59 afios sin antecedentes de COVID -
19. Los criterios de exclusion incluyeron (pero no se limitaron a) la terapia
inmunosupresora (incluidos los esteroides) dentro de los Ultimos 6 meses, trastornos
hemorragicos, asplenia y recepcién de hemoderivados o inmunoglobulinas dentro de los
altimos 3 meses. La cohorte K1 estaba formada por trabajadores de la salud (asignados
al azar en una proporcion de 1: 1) e individuos distintos a los trabajadores de la salud
también fueron reclutados en la cohorte K2 (aleatorizados en una proporcion de 2: 1).
Los participantes recibieron vacuna o placebo los dias 0 y 14. El desenlace primario de
eficacia fue la prevencion de COVID-19 confirmado por PCR al menos 14 dias después
de la segunda dosis. Incluyeron a 10 214 participantes; durante un periodo de
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seguimiento medio de 43 dias (IQR 36-48), 9 casos en el grupo de vacuna presentaron
COVID-19 confirmado por PCR,y en el grupo placebo se notificaron 32 casos 14 dias o
mas después la segunda dosis, con una eficacia de la vacuna de 83.5% (IC95% 65.4—
92.1). Las frecuencias de cualquier adverso fueron de 18.9% en el grupo de la vacuna y
16.9% en el grupo de placebo, no se reportaron muertes ni eventos adversos de grado
4. El evento adverso sistémico mas comun fue la fatiga en 8,2 de los participantes del
grupo de vacuna y 7% en el grupo de placebo, p El dolor en el lugar de la inyeccién fue
el adverso local mas frecuente en 2.4% en el grupo de vacuna y 1.1% en el grupo de
placebo; concluyendo que la vacuna Sinovac tiene una alta eficacia contra COVID-19
con un buen perfil de seguridad.

La vacuna de Johnson & Johnson (Ad26.COV2. S) fue evaluada en un ensayo clinico
aleatorizado18, doble ciego, controlado con placebo, se incluyeron a participantes
adultos en una proporcién de 1: 1 para recibir una dosis Unica de la vacuna de Johnson
& Johnson o placebo. Los puntos finales primarios fueron la eficacia de la vacuna contra
COVID 19 de moderada a grave con un inicio después de 14 dias y 28 dias después de
la administracion de la vacuna y también se evalud la seguridad. Se incluyeron 19,630
participantes que recibieron la vacuna y 19,691 que recibieron placebo. La vacuna
protegioé contra Covid-19 moderado a grave-critico con inicio al menos 14 dias después
de su administracién en 116 casos en el grupo de vacuna frente a 348 en el grupo de
placebo; la eficacia fue del 66,9% (IC95% 59 a 73.4) y al menos 28 dias después de la
administracion en 66 frente a 193 casos; con una eficacia del 66,1% (IC95% 55 a 74.8).
La eficacia de la vacuna fue mayor contra Covid-19 grave-critico en un 76,7% (IC95%
54.6 a 89.1) para el inicio en 214 dias y 85,4% (IC95% 54.2 a 96.9) para el inicio a los

28 dias. La reactogenicidad fue mayor con la vacuna que con placebo, pero en general
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fue leve a moderado y transitorio. La incidencia de eventos adversos graves se equiparo
entre los dos grupos. Se produjeron tres muertes en el grupo de la vacuna (ninguna
estuvo relacionada con Covid-19), y 16 en el grupo de placebo (5 estaban relacionados
con Covid-19).

La Organizacion Mundial de la Salud define como evento adverso posterior a vacunacion
(AEFI por sus siglas en inglés) a cualquier evento médico que sigue a la vacunacion y
gue no necesariamente tiene una relacion causal con el uso de la vacuna. El evento
adverso puede ser cualquier signo desfavorable, involuntario, sintoma o enfermedad.
Ademas, lo clasifica como AEFI no grave, el cual no representa un riesgo potencial para
la salud del receptor y AEFIgrave que es un evento que causa la muerte, pone en peligro
la vida, requiere hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacién existente, resulta en
una discapacidad / incapacidad persistente o significativa, o es una anomalia congénita
| defecto congénito 19. La Secretaria de Salud en México define los Eventos
Supuestamente  Atribuibles a la Vacunacion y/o Inmunizacion (ESAVI) como
manifestacion(es) clinica(s)o evento médico que ocurre después de la vacunacién y es
supuestamente atribuido a la vacunaciéon o inmunizacion; asi también define vacuna
como un compuesto formado por microorganismos completos, ya sea muertos o
atenuados o por fracciones moleculares de éstos en forma de toxoides, o de proteinas
gue tienen como finalidad la activacion del sistema inmune de las personas que los
reciben, para la producciéon de anticuerpos y/o de linfocitos T32.

Es importante mencionar que en México existe la NORMA Oficial Mexicana NOM-220-
SSA1-201233, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia que clasifica los efectos
adversos de la siguiente manera:

De acuerdo a la severidad:

15



- Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y no necesariamente requiere de la
suspensién del medicamento.

- Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de
tratamiento farmacolégico y no necesariamente requiere la suspension del medicamento
causante del evento, reaccion o sospecha de reaccién adversa.

- Severas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacologico y la suspension del
medicamento causante del evento, reaccion o sospecha de reaccion.

De acuerdo al desenlace:

- Graves (serias). Cualquier manifestacion clinicamente importante que se presenta
con la administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que causan la muerte de
paciente, ponen en peligro la vida de paciente en el momento mismo que se presentan,
hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria, son causa de invalidez
o de incapacidad persistente o significativa.

- No graves. A los eventos, sospechas y reacciones adversas que no cumplan los
criterios de gravedad mencionados previamente.

La notificacion de los eventos adversos, de acuerdo con la Calidad de la informacion
entendiendo por ello la exhaustividad e integridad de los datos que contiene, se clasifican
en:

Grado 0. Cuando la notificacién soélo incluye un paciente identificable, una sospecha de
reaccion adversa, evento adverso a un medicamento sospechoso y los datos del

notificador.
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Grado 1. Cuando ademas de los datos del Grado O, se incluyen las fechas de inicio de
la sospecha del evento adverso y de inicio y término del tratamiento (dia, mes y afno).
Grado 2. Cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen denominacién genérica
y distintiva, posologia, via de administracion, motivo de prescripcién, consecuencia del
evento y datos importantes de la historia clinica.

Grado 3. Cuando ademas de los datos del Grado 2, se incluyen la reaparicion de la
manifestacion clinica consecuente a la re-administracion del medicamento (re-
administracion positiva).

La notificacion se llevara a cabo durante la atencion médica, en los estudios clinicos fase
I, I, 'y IV de intervencion, durante las actividades del plan de manejo de riesgos,
durante el Programa Nacional de Vacunacion, en el caso de los estudios clinicos, la
obligacién de la notificacién recae conjuntamente en el patrocinador y el investigador
principal que dirige el estudio. La notificacion al Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNFV) sera solamente por una de las dos partes y previo acuerdo de ambas.

Los medios de envio de notificaciones seran los siguientes:

- Por correo electronico: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

- Por teléfono: (55) 50805200 extension: 1452.

- A través del Centro Integral de Servicios (CIS) en Oklahoma No. 14, Col. Napoles,
C.P. 03810, Deleg. Benito Juarez, México, D.F.

- A través de la pagina de la COFEPRIS. www.cofepris.gob.mx

Las notificaciones deberan llevarse a cabo en los periodos que a continuacion se
estipulan:

- Graves (serio), en un periodo de no mas de 15 dias naturales posteriores a su
identificacion.

17



- No graves (leves, moderadas y severas), en un periodo de no mas de 30 dias

naturales posteriores a su identificacion.

En México se han reportado que, hasta el 27 de agosto de 2021, 57 millones 343 mil 646
personas mayores de 18 afios, es decir 64% de la poblacion, han recibido al menos una
dosis de vacuna contra el virus SARS-CoV-2. Del total de personas vacunadas, 33
millones 220 mil 439, que representan 58%, completaron esquema de inmunizacion,
mientras que 24 millones 123 mil 207, que son el 42% del total, cuentan con medio
esquemaZ0.

Como se menciond previamente, existen efectos adversos relacionados con la vacuna y
su frecuencia en la poblacidon general, pero se sabe poco de estos efectos en los
pacientes con enfermedades reumaticas, ya que no fueron incluidos en los ensayos
clinicos realizados para la autorizacion de las vacunas, a pesar de ésto, han sido
publicados algunos estudios que describen este aspecto (tabla 1) siendo asi que en
Holanda21 se aplicd una encuesta a pacientes con enfermedades autoinmunes (entre
las que destacan artritis reumatoide y esclerosis mdltiple) que recibieron la primer dosis
de la vacuna COVID-19 comparandolo con pacientes sanos, las vacunas aplicadas
fueron AstraZeneca, Pfizer-BioNTech y Moderna, encontrando que el 51% de los
vacunados presentaron al menos un efecto adverso leve, y 21% reportaron efectos
adversos moderados, y 1% con efectos adversos severos; de todos los efectos adversos,
el mas frecuente fue el dolor en el sitio de inyeccion en un 39%; ademas se presentaron
efectos adversos sistémicos en un 44% de los pacientes, siendo los mas frecuentes la
fatiga y la cefalea en un 28% y 25% respectivamente, cabe destacar que la frecuencia
de estos sintomas present6 la misma distribucion en los 3 tipos de vacunas; ademas se
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presentaron artralgia en un 10%, y deterioro dela enfermedad autoinmune solo se reportd
en 5%.

Otro estudio realizado en Italia22, aplicaron un cuestionario sobre efectos adversos
posterior a la aplicacion de la vacuna COVID-19 en 325 pacientes con enfermedades
reumaticas, incluyendo enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, artritis idiopatica
juvenil, espondiloartritis, lupus eritematoso sistémico) y enfermedades no autoinmunes
(osteoporosis, osteoartrosis , fibromialgia) encontrando efectos adversos en 42%
posterior a la primer dosisy 26% posterior a la segunda dosis, los efectos adversos mas
frecuentes fueron dolor en el sitio de infeccion en 17%, 12% cefalea, 12% fiebre, 10%
mialgia y 10% fatiga. Las recaidas de las enfermedades autoinmunes se reportaron en
2.2%, los pacientes con enfermedad controlada presentaron efectos adversos en 29%,
aguellos con actividad leve de la enfermedad reportaron 57% y aquellos con actividad
moderada-severa los presentaron en 63%.

En estudio transversal multicéntrico basado en una encuesta23, buscaron la frecuencia
con la que se presentaron efectos adversos de las vacunas COVID-19 en pacientes
diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico (LES), incluyeron a 696 pacientes de
30 paises, la vacuna que fue aplicada con mayor frecuencia fue Pfizer-BioNTech (57%),
seguida de Sinovac (22%), AstraZeneca 10%y por ultimo Moderna (8%). Los efectos
adversos se presentaron en un 45% después de la primer dosis, y en 53% después de
la segunda dosis, solo el 3% presentd un brote de la enfermedad confirmado por médico;
dentro delos sintomas durante el brote se encuentran los siguientes:
artralgias/mialgias/artritis 90%, fatiga  86%, fiebre 48%,
anemia/trombocitopenia/leucopenia 38%,dafio renal 10%, pleuritis 5%, pericarditis 5%

y manifestaciones neuropsiquiatricas 0%; ademas reportaron la frecuencia de efectos
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adversos por cada vacuna informando que AstraZeneca fue la vacuna con mayor
cantidad de efectos adversos en un 64.4%, segunda de Moderna con 61.4%, Pfizer-
BioNTech 42.4% y Sinovac 37.8%.

En India24 encuestaron a 724 pacientes con enfermedades reuméticas quienes habian
recibido al menos una dosis de vacuna AstraZeneca o Covaxin, analizaron 2 grupos,
aguellos con AIRD y otro con enfermedades reumaticas no autoinmunes (NAIRD),
encontrando los siguientes efectos adversos: Fatiga 17.93% vs 17.06% NAIRD, Fiebre
18.32% vs 19.90%, Mialgia 9.55% vs 12.32%, Cefalea 13.84% vs 11.37%, Total de
efectos adversos 59.6% vs 60.6%.

Al hablar sobre la seguridad del resto de las vacunas, podemos mencionar que, en el
2010, en ltalia, reportaron la seguridad de la vacuna contra influenza en pacientes con
artritis reumatoide tratados con agentes anti-TNF (perteneciente a FARMED), realizaron
una cohorte donde Unicamente encontraron efectos adversos leves sin diferencias
estadisticamente significativas en ambos grupos siendo del 42% en pacientes con artritis
reumatoide y de 40% de los sujetos del grupo control25.

En Boston26 hicieron un estudio retrospectivo sobre seguridad de la vacuna contra
herpes zoster en pacientes con enfermedades reuméaticas, evaluaron a 403 pacientes de
los cuales el 5.7% presentaron brote de la enfermedad después de la primera dosis y el
2.3% después de la segunda dosis, y solo el 0.2% tuvieron brote con la aplicacion de

ambas dosis.
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Por dltimo, es relevante mencionar que una de las herramientas para obtener informacién
sobre la presentacion de AEFI, es la encuesta creada por EULAR, la cual esta disefiada
para ser aplicada por personal de salud, motivo por el cual no fue requerida la validacion
de la misma, dicha encuesta esta dirigidaa pacientes con enfermedades reumaticas que
han recibido la aplicacion de al menos una dosis de vacuna, interrogando el diagnostico
de la enfermedad de base, el tratamiento que usa, la presencia de sintomas posterior a
la aplicacién de la vacuna, datos sociodemograficos31; dicha encuesta se describe a

detalle en anexo 2.
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TABLA 1. RESUMEN DE ARTICULOS SOBRE AEFI

ESTUDIO/AUTOR MUESTRA VACUNAS RESULTADO: EFECTOS
ADVERSOS
21 BOEKEL, Laura, | 505 AstraZeneca e 51% al menos un efecto
et al. Pacientes con | Pfizer-BioNTech adverso leve
enfermedades | Moderna e 21% efectos adversos
autoinmunes moderados
o 1% efectos adversos
severos
e 5% deterioro de la
enfermedad autoinmune
22ROTONDO, 325 AstraZeneca e 42%: pacientes después de
Cinzia, et al. Pacientes con | Pfizer-BioNTech la primera dosis de vacuna
enfermedades e 26% pacientes después de
reumaticas la segunda dosis
autoinmunes y e 2.2% recaidas de las
no Enfermedades Reumaticas
autoinmunes
ZFELTEN, Pfizer- e 45% pacientes después de
Renaud, et al. 696 BioNTech la primera dosis de vacuna
Pacientes con| Sinovac e 53% pacientes después de
LES AstraZeneca la segunda dosis de vacuna
Moderna e 3% presentaron Brote de
LES después de la
vacunacion
e Sintomas durante el brote:
Fiebre 48%
Artralgia, mialgia, 90%
artritis
Pleuritis 5%
Pericarditis 5%
Dairio renal 10%
Manifestaciones 0
neuropsiquiatricas
Anemia, 38%
trombocitopenia,
leucopenia
Fatiga
86%
24CHERIAN, 724 ASRAZENECA AIRD NAIRD
Somy, et al. Pacientes con| COVAXIN Fatiga (17.93%) (17.06%)
AIRD y NAIRD Fiebre (18.32%) (19.90%)
Mialgia (9.55%) (12.32%)
Cefalea (13.84%) (11.37%)

Total de efectos adversos
(59.6%) (60.6%)
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25Salemi, S., etal | 28 pacientes | INFLUENZA AR SANOS
con AR
tratados con Total de
anti-TNF VS eventos 42% 40%
20 sanos adversos
26 STEVENS, 403 pacientes | HERPES BROTE
Emma, et al. con ZOSTER Primer dosis 5.7%
enfermedades Segunda dosis 2.3%
reumaticas Ambas dosis 0.2%
2IMOK, Chi Chiu, | 50 pacientes | Virus del Locales 6%
et al con lupus | papiloma Rash 2%
eritematoso humano Cefalea 2%
sistémico
28DONALISIO, 78 individuos | Neumococo Locales 67.9%
Maria Rita, et al Malestar general 6.4%
Fiebre 2.6%
Cefalea 3.8%
29HABER, Penina, | 1,798 Toxoide tetanico | Locales 57%
et al individuos Fiebre 18%
Dolor 15%
Cefalea 11%
30WOQO, Emily 305 individuos | Hepatitis No serias 42%
Jane, etal. Serias 35%
Fuente:

-BOEKEL, Laura, et al. Adverse events after first COVID-19 v accination in patients with autoimmune diseases. The Lancet Rheumatology, 2021.
-ROTONDO, Cinzia, et al. Preliminary Data on Post Market Safety Profiles of COVID 19 Vaccines in Rheumatic Diseases: Assessments on Various Vaccines
in Use, Different Rheumatic Disease Subty pes, and Immunosuppressiv e Therapies: A Two-Centers Study . Vaccines, 2021, vol. 9, no 7, p. 730.

-FELTEN, Renaud, et al. Tolerance of COVID-19 vaccination in patients with sy stemic lupus ery thematosus: the international VACOLUP study . The Lancet

Rheumatology, 2021.

-CHERIAN, Somy, et al. Safety of the ChAdOx1 nCoV-19 and the BBV152 vaccines in 724 patients with rheumatic diseases: a post-vaccination cross-

sectional survey. Rheumatology international, 2021, p. 1-5.

-Salemi, S., etal. "Influenza vaccine administration in rheumatoid arthritis patients under treatment with TNFa blockers: safety and immunogenicity ." Clinical

immunology 134.2 (2010): 113-120.

-STEVENS, Emma, et al. Safety of the zoster vaccine recombinant adjuv anted in rheumatoid arthritis and other sy stemic rheumatic disease patients: a single
center's experience with 400 patients. ACR open rheumatology, 2020, vol. 2, no 6, p. 357-361.

- MOK, Chi Chiu, et al. Immunogenicity and safety of a quadrivalent human papillomav irus vaccine in patients with sy stemic lupus ery thematosus: a cas e—control
study . Annals of the rheumatic diseases, 2013, vol. 72, no 5, p. 659-664.

- DONALISIO, Maria Rita, et al. Adverse events after pneumococcal vaccination. Jornal Brasileiro de Pneunologia, 2007, vol. 33, p. 51-56.

- HABER, Penina, et al. Safety review of tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid, acellular pertussis vaccines (Tdap) in adults aged= 65y ears, Vaccine Adv erse
Event reporting Sy stem (VAERS), United States, September 2010-December 2018. Vaccine, 2020, vol. 38, no 6, p. 1476-1480.

- WOO, Emily Jane, et al. Adverse events after hepatitis AB combination vaccine. Vaccine, 2006, vol. 24, no 14, p. 2685-2691.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La aplicacién de vacunas, es una medida preventiva recomendada en los pacientes con

enfermedades reumaticas para reducir el riesgo de padecer infecciones graves, sin

embargo, su uso es debatido ya que existe un riesgo potencial de causar brote de la
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enfermedad de base, asi como el riesgo de presentar mas eventos adversos que la
poblacidn general. Dadala controversia entre riesgo y beneficio se han realizado algunos
estudios que reportan la frecuencia de AEFI en pacientes con enfermedades
reumatolégicas, sin embargo, la informacién existente es escasa, y con respecto a

México, aun no hay reportes al respecto.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la frecuencia con la que se presentan los eventos adversos asociados a

vacunacion en pacientes con enfermedades reumaticas?

JUSTIFICACION

En México, esta disponible la aplicacion de vacunas contra influenza, SARS-COV-2,
neumococo, tétanos, hepatitis y virus de papiloma humano entoda la poblacién, incluidos
los pacientes con enfermedades reumatoldgicas de la consulta externa de reumatologia
del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, de los cuales existe una proporcién que
han referido AEFI (dolor en el sitio de aplicacion, fatiga, mialgia, artralgia, cefalea, fiebre),
sin embargo, se desconoce la frecuencia

con la que se han presentado.

Al realizar este estudio se puede conocer la frecuencia con la que se han presentado los
AEFIlo que podria favorecer la consejeria médica que reciben los pacientes con respecto

a la aplicacion de dichas vacunas.
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HIPOTESIS

Hipotesis nula: los pacientes con enfermedades reumatoldgicas que se aplican alguna
de las vacunas contra influenza, neumococo, tétanos, hepatitis, virus de papiloma
humano o SARS-CQOV-2 no presentan mayor frecuencia de AEFI (<60%) en comparacion

a la poblacion general.

Hipotesis alterna: los pacientes con enfermedades reumatolégicas que se aplican alguna
de las vacunas contra influenza, neumococo, tétanos, hepatitis, virus de papiloma
humano o SARS-COV-2 presentan mayor frecuencia de AEFI (<60%) en comparacion a

la poblacién general.

OBJETIVO GENERAL

Describir la frecuencia de eventos adversos asociados a vacunacién en pacientes con
enfermedades reumaticas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir el porcentaje de los pacientes mayores de 18 afios con enfermedades
reumatoldgicas que tienen esquema completo de vacunacién

Describir la frecuencia de AEFI en cada tipo de vacuna aplicada en pacientes mayores
de 18 afios con enfermedades reumatologicas

Comparar la frecuencia de AEFI de acuerdo al tipo de enfermedad reumética

Describir con qué frecuencia se presentan AEFI grave y no grave

Describir la frecuencia de AEFI segun la presencia de comorbilidades

Describir el nimero de pacientes con AEFI con tratamiento a base de FARME biologicos
o sintéticos dirigidos.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Serealizd un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo, en pacientes
consecutivos con enfermedades reumaticas de la consulta externa del servicio de
reumatologia del Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE, en un periodo comprendido
de febrero a mayo 2022, incluyendo a pacientes mayores de 18 afios, con diagnoéstico
establecido de enfermedad reumatolégica no autoinmune Yy autoinmune, asi como
diagnéstico de enfermedades no transmisibles (cardiovasculares, cancer, diabetes y
enfermedades pulmonares crénicas) que hayan recibido al menos una dosis de vacuna
corroborada mediante cartilla de vacunacion, comprobante digital o comprobante
otorgado por el personal de salud que aplicé la vacuna, en tratamiento con FARME
sintéticos convencionales, sintéticos dirigidos o bioldgicos que hayan presentado al
menos un evento adverso (manifestacion(es) clinica(s) o evento médico que ocurre
después de la vacunacion y es supuestamente atribuido a la vacunacion); se excluyeron
a los pacientes que pacientes que no tengan comprobante de vacunacion o aquellos con
datos incompletos.

Se realiz6 un calculo de muestra basado la féormula para estimar el tamafio de muestra
de la prevalencia de un evento para un grupo usando una proporcién esperada de 60%2*
obteniendo un valor de 95 pacientes.

La descripcion de las variables se muestra en la tabla 2.
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Variable Tipo Definicion Escalade Calificacion
operacional medicion
SEXO INDEPEN-  Caracteristicas Cualitativa Femenino
DIENTE genotipicas de un nominal Masculino
individuo en relacién
a su funcioén
reproductiva
EDAD INDEPEN-  Tiempo transcurrido  Cuantitativa Afos
DIENTE desde su nacimiento  continua cumplidos
hasta el momento
del estudio
ENFERMEDAD INDEPEN- Diagnostico Cualitativa Sl
REUMATICA DIENTE establecido de nominal NO

acuerdo a criterios
de clasificacion;
incluyen
enfermedades
musculoesqueléticas
y enfermedades
autoinmunes

Enfermedad no INDEPEN-  Diagndstico Cualitativa Sl
transmisible DIENTE establecido de nominal NO
enfermedades

cardiovasculares,
cancer, diabetes o
enfermedades
pulmonares crénicas

USO DE INDEPEN-  Metotrexato Cualitativa SlI
FARME DIENTE Penicilamina nominal NO
CONVEN- Azatioprina
CIONALES Leflunomida

Ciclosporina

o Cloroquina
USO DE INDEPEN-  Baricitinib Cualitativa SI
FARME DIENTE Tofacitinib nominal NO
SINTETICOS
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USO DE
FARME
BIOLOGICOS
Inhibidores del
factor de
Nnecrosis
tumoral (TNF)

USO DE
FARME
BIOLOGICOS
Anti-CD20

USO DE
FARME
BIOLOGICOS
Anti-BLYyS

USO DE
FARME
BIOLOGICOS

Inhibidor IL1

USO DE
FARME
BIOLOGICOS
Inhibidor IL6

USO DE
FARME
BIOLOGICOS
Inhibidor IL17

USO DE
FARME
BIOLOGICOS

Co-estimulador

CD80-CD86

INDEPEN-
DIENTE

INDEPEN-
DIENTE

INDEPEN-
DIENTE

INDEPEN-
DIENTE

INDEPEN-
DIENTE

INDEPEN-
DIENTE

INDEPEN-
DIENTE

Adalimumab
Certolizumab, pegol
Etanercept
Golimumab.
Infliximab.

Rituximab

Belimumab

Anakinra

Tocilizumab

Secukinumab

Abatacept

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Si
NO

Si
NO

Si
NO

SI
NO

SI
NO

SI
NO

SI
NO
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VACUNACION INDEPEN-  Aplicacion de al Cualitativa Si
DIENTE menos un producto nominal No
inmunizante
(vacuna) contra
SARS-COV-2,
influenza,
Neumococo,
tétanos, hepatitis,
herpes zéster o virus

del papiloma
humano.
AEFI DEPEN- Manifestacion(es) Cualitativa No grave
DIENTE clinica(s) o evento ordinal Grave

médico que ocurre
después de la
vacunacion.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR

Los participantes se invitaron a participar en el protocolo cuando acudieron a su consulta
en el servicio de reumatologia durante los meses de febrero a mayo 2022

El investigador asociado entregé el consentimiento informado (ANEXO 1) a cada
participante.

Una vez que el participante otorg6 su consentimiento por escrito, el investigador asociado
procedio a aplicar la encuesta (ANEXO 2).

Los datos otorgados por cada paciente fueron registrados en la hoja de recoleccion de

datos (ANEXO 3), para después se realizd el andlisis estadistico.
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd descripcion estadistica de cada variable mediante medidas de resumen tales
como porcentajes, media, mediana, moda.

Para el analisis comparativo de las frecuencias de variables cualitativas nominales, se
utilizé la prueba de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher (en caso de frecuencia menor
ab).

ASPECTOS ETICOS

Principio de beneficencia:

Al realizar este protocolo obtendremos informacion sobre la frecuencia de AEFI

por cada vacuna, asi como por enfermedades reumaticas lo que favorecera la consejeria
médica con respecto a la aplicacion futura de vacunas de refuerzo o actualizacién de
esquemas de vacunacion. Ademas, al ser una encuesta, se reduce al minimo el dafio y

las condiciones de riesgo, malestar y dolor.

Durante este protocolo se obtendra informacion sobre eventos adversos mediante la
aplicacion de una encuesta, por lo que en ese momento no se realizara consejeria, sin
embargo, los datos obtenidos en este protocolo serdn utilizados para orientar a los
pacientes sobre el momento adecuado para la aplicacién de las vacunas tomando en
consideracion el estado de su enfermedad de base, asi mismo se considerara el tipo de

FARME, y el tipo de vacuna sugerida para su aplicacion.

En caso de detectar un evento adverso grave se enviara al servicio de urgencias, del
Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, y se hara la notificacién al Centro Nacional
de Farmacovigilancia dentro de un periodo no mayor a 15 dias naturales posteriores a
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su identificacion; dicha notificacion se realizara a través de cualquiera de los siguientes
medios:

- Por correo electronico: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

- Por teléfono: (55) 50805200 extension: 1452.

- A través del Centro Integral de Servicios (CIS) en Oklahoma No. 14, Col. Napoles,
C.P. 03810, Deleg. Benito Juarez, México, D.F.

- A través de la pagina de la COFEPRIS. www.cofepris.gob.mx

Principio de justicia: Se invitard a participar en este protocolo a los pacientes de la
consulta externa de reumatologia, sin discriminar a nadie por raza, religion, genero,
orientacion sexual, origen, condicién social, ideologia o condicion fisica, ni por ninguin
otro motivo.

Principio de autonomia: Se refiere a la capacidad personal de decidir sobre sus fines
personales, actuando baso decisién propia. Todos los pacientes tendran la libertad de
aceptar o rechazar la aplicacién de la encuesta.

Principio de no maleficencia: En este protocolo se realizara una encuesta en la que no
se solicitara nombre ni nimero de expediente, Unicamente se identificara al paciente por
folio consecutivo segun el orden de participacién, conlo que se busca proteger los datos
personales de cada paciente.

DECLARACION DE HELSINKI

RECOMENDACIONES PARA GUIAR A LOS MEDICOS EN LA INVESTIGACION
BIOMEDICA EN SERES HUMANOS.

Adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29a
Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por las Asambleas Médicas
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Mundiales 35a (Venecia, 1983), 41a (Hong Kong, 1989), 48a. Sommerset West / Africa
del Sur (1996) y 52a. Edimburgo / Escocia (2000).

A. INTRODUCCION

1. La Asociacién Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una
propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas
gue realizan investigacion médica en seres humanos. La investigacion médica en seres
humanos incluye la investigacion del material humano o de informacién identificables.
2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese
deber.

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente" y el Codigo
Internacional de Etica Médica afirma que. "El médico debe actuar solamente en el interés
del paciente al proporcionar atencion médica que pueda tener el efecto de debilitar su
condiciéon mental o fisica".

4. El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en dltimo término, tiene
gue recurrir muchas veces a la experimentacion en seres humanos.

5. En investigacion médica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar de los
seres humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la
sociedad.

6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar los
procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos y también comprender la
etiologia y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos,
diagnosticos y terapéuticos disponibles deben
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ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion para que sean eficaces,
efectivos, accesibles y de calidad.

7. Enla practica de la medicina y de la investigacion médica del presente, la mayoria de
los procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos

implican algunos riesgos y costos.

8. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Algunas poblaciones sometidas a la investigacién son vulnerables y necesitan proteccion
especial. Se deben reconocer las necesidades particulares de los que tienen desventajas
econdémicas y médicas. También se debe prestar atencion especial a los que no pueden
otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos, a los que pueden otorgar el
consentimiento bajo presion, a los que no se beneficiaran personalmente con la
investigacion y a los que tienen la investigacién combinada con la atencién médica.

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico
disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para los seres humanos
establecida en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

10. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad
y la dignidad del ser humano.

11. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacidén pertinentes, asi como en
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experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno.

12. Alinvestigar, hay que prestar atencion adecuada a los factores que puedan perjudicar
el medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en
los experimentos.

13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe
formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para
consideracion, comentario, consejo y cuando sea oportuno, aprobaciéon, a un comité de
evaluacion ética especialmente designado, que debe ser independiente del investigador,
del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida. Se sobreentiende que
ese comité independiente debe actuar en conformidad con las leyes y reglamentos
vigentes en el pais donde se realiza la investigacion experimental. EI comité tiene el
derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de
proporcionar informacion de control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. Elinvestigador también debe presentar al comité, para su revision, la informacién
sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles
conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio.

14. El protocolo de la investigacion debe hacer referencia siempre a las consideraciones
éticas que fueran del caso y debe indicar que se han observado los principios enunciados
en esta Declaracion.

15. La investigacion meédica en seres humanos debe ser llevada a cabo soélo por
personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico clinicamente

competente. La responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una
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persona con capacitacion médica y nunca en los participantes en la investigacion,
aunque hayan otorgado su consentimiento.

16. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de
una cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para
el individuo o para otros. Esto no impide la participacion de voluntarios sanos en la
investigacion médica. El disefio de todos los estudios debe estar disponible para el
publico.

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacion en seres
humanos a menos que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.
Deben suspender el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican
son mas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de
resultados positivos o beneficiosos.

18. La investigacion médica en seres humanos sOlo debe realizarse cuando la
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el individuo.
Esto es especialmente importante cuando los seres humanos son voluntarios sanos.
19. La investigaciéon médica sélo se justifica si existen posibilidades razonables de que
la poblacién, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus
resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser
participantes voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigaciéon a
proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la
intimidad de los individuos, la confidencialidad de la informacion del paciente y para
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reducir al minimo las consecuencias de la investigacién sobre su integridad fisica y
mental y su personalidad.

22. En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir
informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento,
posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona
debe ser informada del derecho de participar o no en la investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Después de
asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico debe obtener
entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para obtenerlo
debe ser documentado formalmente ante testigos.

23. Al obtener el consentimiento informado para, el médico debe poner especial cuidado
cuando el individuo esté vinculado con él por una relacién de dependencia o si consiente
bajo presion. En un caso asi, el consentimiento informado debe ser obtenido por un
médico bien informado que no participe en la investigacion y que nada tenga que ver con
aquella relacion.

24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento
informado del representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no deben
serincluidos en la investigacion a menos que ésta sea necesaria para promover la salud
de la poblacion representada y esta investigacion no pueda realizarse en personas

legalmente capaces.
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25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor
de edad, es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el
investigador debe obtenerlo, ademas del consentimiento del representante legal.

26. La investigacion en individuos de los que no se puede obtener consentimiento,
incluso por representante o con anterioridad, se debe realizar so6lo si la condicion
fisica/mental que impide obtener el consentimiento informado es una caracteristica
necesaria de la poblacion investigada. Las razones especificas por las que se utilizan
participantes en la investigacion que no pueden otorgar su consentimiento informado
deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se presenta para consideracion
y aprobacion del comité de evaluacion. El protocolo debe establecer que el
consentimiento para mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad
posible del individuo o de un representante legal.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los
resultados de su investigacion, el médico esta obligado a mantener la exactitud de los
datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos
o de lo contrario deben estar a la disposicion del puablico. En la publicacién se debe citar
la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de
intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos
en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA
CON LA ATENCION MEDICA

28. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion médica, sélo en
la medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagndstico o terapéutico. Cuando la investigacion médica se combina con la atencion
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médica, las normas adicionales se aplican para proteger a los pacientes que participan
en la investigacion.

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo,
deben ser evaluados mediante su comparacion con los mejores métodos preventivos,
diagndsticos y terapéuticos disponibles. Ello no excluye que pueda usarse un placebo o
ningun tratamiento en estudios para los que no se dispone de procedimientos
preventivos, diagndsticos o terapéuticos probados.

30. Al final de la investigacién, todos los pacientes que participan en el estudio deben
tener la certeza de que contaran con los mejores métodos preventivos, diagnosticos y
terapéuticos disponibles, identificados por el estudio.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencion que
tienen relacién con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una
investigacion nunca debe perturbar la relacién médico-paciente.

32. Cuando los métodos preventivos, diagnosticos o terapéuticos disponibles han
resultado ineficaces en la atencion de un enfermo, el médico, con el consentimiento
informado del paciente, puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagndsticos
y terapéuticos nuevos o no probados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar
la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas
deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa
informacién nueva debe ser registrada y cuando sea oportuno, publicada.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se solicitara autorizacion, para participar en el estudio, mediante consentimiento

informado (ANEXO 1).
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CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD: Riesgo bajo
RECURSOS
1. Materiales:
a. Instalaciones: el Hospital donde se registraran a los pacientes y donde se aplicara
la encuesta que es el Hospital 1° de Octubre ISSSTE.
b. Maquinas y equipo: se utilizard una computadora para la realizacion y almacenaje
de la base de datos; una impresora para imprimir las encuestas.
c. Recursos materiales renovables: energia eléctrica.
d. Bienes muebles y objetos de oficina: mesa, sillas, escritorio, cesto de basura,
estantes, folders, hojas de papel, plumas, lapices, sacapuntas, borradores.
2. Humanos:

a. Gestidon de la Compensacion y el Desempefio: autoridades hospitalarias.

b. Especialistas en formacién y desarrollo: médico adscrito del servicio.

c. Especialistas en reclutamiento: médico residente
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad/Fecha | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sept

Presentacion
de protocolo
ante los
comités de
investigacion y
de ética

Reclutamiento
de pacientes

Analisis de la
informacion

Elaboracion del
informe final y
divulgacioén de
resultados
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 118 pacientes de los cuales se excluyeron 3 por no tener
datos completos, quedando un total de 115 pacientes alos que se les aplico la encuesta.
Los datos demograficos de presentan en la tabla 1, donde se observa que el 85.2%
fueron mujeres; con una edad media de 57.9 afios; el 61.7% tenian artritis reumatoide
seguido por lupus eritematoso sistémico con el 13.9% del total de los pacientes, y
espondilitis anquilosante con 7%. La comorbilidad mas frecuente fue hipertension arterial
sistémica (31.3%) y en segundo lugar diabetes tipo 2 (18.3%). El 55.6% de los pacientes
estaban tratados con esteroide, 52.2% tenian FARME bioldgico, 48.7% estaba en

tratamiento con FARME convencional, y solo el 13% usaban inmunosupresor.

Los pacientes se aplicaron varias vacunas de las cuales la mas frecuente fue contra

COVID-19 en el 99.1%, e influenza en un 30.4% (tabla 2).

Las vacunas contra COVID-19 que se aplicaron con mas frecuencia fueron AstraZeneca,

Sputnik-V y Pfizer con el 95.6%, 64% y 53.5% respectivamente (tabla 3).

El 78% de los pacientes que se aplicaron al menos una dosis de alguna vacuna contra
COVID-19 presentaron al menos un evento adverso, el resto de las vacunas tuvieron

eventos adversos con baja frecuencia (tabla 4).
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TABLA 1. DATOS DEMOGRAFICOS

(continuacién tabla1) TRATAMIENTO

ESTEROIDE 55.6)

Deflazacort 26.1)

Prednisona

FARMEb 52.2)

64 (
30 (
34 (29.6)
60 (
28 (

Anti-TNF 24.3)

Golimumab

12 (10.4)

Adalimumab

7 (6.3)

Certolizumab

5(4.3)

Etanercept

2(1.7)

Inflixmab

2(1.7)

Tocilizumab | 16 (13.9)

Rituximab | 6 (5.2)

Abatacept | 6 (5.2)

Belimumab | 1 (0.9)

FARMEC 56 (48.7)

Metotrexato | 31 (27.0)

Leflunomida | 24 (20.9)

Otros++ | 11 (9.5)

INMUNOSUPRESOR 15 (13)

Acido micofendlico | 9 (7.8)

Azatioprina | 6(5.2)

SEXO FRECUENCIA (%)
HOMBRE 17 (14.8)
MUJER 98 (85.2)
EDAD

MEDIA (DE) 57.9 (12.3)
18-29 2 (1.75)
30-39 6 (5.2)
40-49 17 (14.9)
50-59 38(33.3)
60-69 32 (28)
70-79 18 (15.7)
80-89 2 (1.75)
ENFERMEDAD REUMATICA
Artritisreumatoide 71 (61.7)
Lupus eritematoso sistémico 16 (13.9)
Espondilitis anquilosante 8(7)
Osteoartrosis 7 (6.1)
Otras* 13 (11.3)
COMORBILIDADES

Hipertensidén arterial sistémica 36 (31.3)
Diabetestipo 2 21 (18.3)
Hipotiroidismo 19 (16.5)
Otros + 34 (29.5)

*EITC, Sx de Sjogren, fibromialgia, artritis psoriasica, esclerosis sistémica, Enf. de
Still.

+ Obesidad, dislipidemia, neumopatia intersticial, trombofilia, dermatitis atdpica,
asma, cancer de mama, ansiedad/depresion, cirrosis hepdtica, prediabetes, enf.
Parkinson, glaucoma, insuficiencia venosa periférica, hipertensiéon pulmonar,
hepatitis B, hiperplasia prostatica benigna, colitis ulcerativa crénica inflamatoria.
++ Sulfasalazina, hidroxicloroquina

TABLA 2. VACUNAS APLICADAS
FRECUENCIA (%)

COVID 114 (99.1)

1dosis | 8 (7)

2 dosis | 48 (41.7)

3 dosis | 58 (50.4)
INFLUENZA 35 (30.4)
NEUMOCOCO 4 (3.5)
HEPATITISB 2(1.7)
RABIA 1(0.9)
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TABLA 3. NUMERO DE DOSIS DE CADAVACUNA CONTRA COVID
1° DOSIS 2°DOSIS 3° DOSIS TOTAL
FRECUENCIA (%) | FRECUENCIA (%) | FRECUENCIA (%) | FRECUENCIA (%)
AstraZeneca | 34 (29.6) 35 (30.4) 40 (34.8) 109 (95.6)
Sputnik-V | 31 (27.0) 30 (26.1) 12 (10.4) 73 (64.0)
Pfizer | 29 (25.2) 30 (26.1) 2(1.7) 61 (53.5)
CanSino | 12 (10.4) 1(0.9) 0 (0) 13 (11.4)
Sinovac | 6 (5.2) 6 (5.2) 1(0.9) 13 (11.4)
Moderna | 1(0.9) 4 (3.5) 3(2.9) 8 (7.01)
Johnson | 1(0.9) 0(0) 0(0) 1(0.9)
Total | 114 106 58 278

TABLA 4. EVENTOS ADVERSOS POR VACUNA
VACUNA FRECUENCIA (%)
COVID 89 (78.0)
INFLUENZA 6 (5.2)

HEPATITIS B 1(0.9)

RABIA 1(0.9)
NEUMOCOCO 0(0)

Los eventos adversos que se presentaron con mayor frecuencia fueron dolor en el sitio
de inyeccion, cefalea y fatiga (tabla 5); ademas las reacciones secundarias relacionadas
con sintomas musculoesqueléticos fueron artralgias, mialgias, rigidez articular matutina,
artritis, brote de la enfermedad de base, debilidad muscular, de éstos tuvieron mayor

frecuencia con la aplicacion de la segunda dosis (figura 1).

TABLA 5. EVENTOS ADVERSOS (%)

1° DOSIS 2° DOSIS 3° DOSIS TOTAL
DOLOR LOCAL 30 (26.1) 41 (35.7) 21(18.3) 92 (80.1)
CEFALEA 16 (13.9) 13 (11.3) 6 (5.2) 35 (30.7)
FATIGA 14 (12.2) 11 (9.6) 10 (8.7) 35 (30.7)
FIEBRE 7(6.1) 11(9.6) 6 (5.2) 24 (21)
ARTRALGIAS 5(4.3) 11 (9.6) 7(6.1) 23 (20)
MIALGIAS 6 (5.2) 8 (7) 7 (6.1) 21 (18.4)
MALESTAR GENERAL 3(2.6) 3(2.6) 4 (3.5) 10 (8.7)
RIGIDEZ ARTICULARMATUTINA | 3(2.6) 2(1.7) 3(2.6) 8(7.0)
ARTRITIS 1(0.9) 5 (4.3) 1(0.9) 7 (6.1)
BROTE 2(1.7) 4 (3.5) 1(0.9) 7(6.1)
RINORREA 1(0.9) 1(0.9) 2(1.7) 4 (3.5)




(Continuacidn tabla’5) EVENTOS ADVERSOS (%)

1° DOSIS 2° DOSIS 3° DOSIS TOTAL
ESCALOFRIOS 1(0.9) 1(0.9) 1(0.9) 3(2.6)
DIARREA 1(0.9) 2(1.7) 0 3(2.6)
HIPERTENSION ARTERIAL 1(0.9) 1(0.9) 0 2(1.7)
ANSIEDAD 1(0.9) 1(0.9) 0 2(1.7)
DEBILIDAD MUSCULAR 1(0.9) 1(0.9) 0 2(1.7)
TAQUICARDIA 1(0.9) 0 1(0.9) 2(1.7)
HIPERTRANSAMINASEMIA 0 1(0.9) 1(0.9) 2(1.7)
NAUSEA 0 1(0.9) 1(0.9) 2(1.7)
VERTIGO 0 2(1.7) 0 2(1.7)
FOTOFOBIA 1(0.9) 0 0 1(0.9)
HIPERSOMNIA 1(0.9) 0 0 1(0.9)
TOS 1(0.9) 0 0 1(0.9)
FENOMENO DE RAYNAUD 1(0.9) 0 0 1(0.9)
POLIDIPSIA 1(0.9) 0 0 1(0.9)
INSOMNIO 0 1(0.9) 0 1(0.9)
VOMITO 0 1(0.9) 0 1(0.9)
ODINOFAGIA 0 1(0.9) 0 1(0.9)
DISNEA 0 0 1(0.9) 1(0.9)
Figura 1. Eventos adversos Musculoesqueléticos
9.6
7
6.1 6.1
N 43
1.7 o8 o9 . 09 [Esgios o
ARTRALGIAS MIALGIAS RIGIDEZ ARTICULAR ARTRITIS BROTE DEBILIDAD
MATUTINA MUSCULAR
m 1° DOSIS 2° DOSIS 3° DOSIS
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La edad no influyo para presentar mayor cantidad de eventos adversos. Sin embargo,
no se presentd ningln evento adverso en los mayores de 80 afios (p 0.047) (tabla 6).
Ninguna de las enfermedades reumaticas confiri6 mayor relacién con los eventos
adversos, a pesar de esto, la enfermedad en la que se presentd la mayor frecuencia de
eventos adversos fue artritis reumatoide sin que esta diferencia sea estadisticamente

significativa (tabla 7).

TABLA 6. EVENTOS ADVERSOS POR EDAD

EDAD FRECUENCIA (%) VALORDE p
18-29 2 (1.75) 1

30-39 6(5.2) 0.182

40-49 13 (67.0) 0.863

50-59 31(71.4) 0.522

60-69 23 (62.9) 0.318
70-79 14 (68.1) 0.974

80-89 0 (0) 0.047

TABLA 7. EVENTOS ADVERSOS POR ENFERMEDAD REUMATICA

ENFERMEDAD REUMATICA FRECUENCIA VALORDE p
Artritis reumatoide 56 0.790
Lupus eritematoso sistémico 14 0.326
Espondilitis anquilosante 4 0.068
Osteoartrosis 6 0.614

EL 77.3% de los pacientes estaban en remision al momento de la aplicacion de la vacuna
tuvieron eventos adversos, 74% de los que estaban en actividad leve, 70% en actividad
moderada, y 2.6% en actividad severa, de todos ellos el 77.3%, 74%, 70% y 100%

respectivamente, presentaron eventos adversos (tabla 8).
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TABLA 8. EVENTOS ADVERSOS PORACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

ENFERMEDAD FRECUENCIA EVENTOS ADVERSOS (n) VALORDE p
REUMATICA (n)

Remisidn 75 58 0.792

Leve 27 20 0.566
Moderada 10 7 0.518
Severa 3 3 0.352

Los hipertensos tuvieron el 69.4% de los eventos adversos, los diabéticos el 80.9%, y

los hipotiroideos fueron los que mas tuvieron eventos adversos con un 89.4% (tabla 9).

TABLA 9. EVENTOS ADVERSOS POR COMORBILIDAD

ENFERMEDAD FRECUENCIA (n) EVENTOS ADVERSOS | VALORDE p
REUMATICA (n)

Hipertension arterial 36 25 0.130
sistémica

Diabetestipo 2 21 17 0.724
Hipotiroidismo 19 17 0.188

Lo pacientes que presentaron eventos segun el tratamiento utilizado fueron 80% con
esteroide, 73% con biolégico, 80.3% con FARME convencional y con el 93% los

inmunosupresores (tabla 10).

TABLA 10. EVENTOS ADVERSOS POR TRATAMIENTO

ENFERMEDAD REUMATICA | FRECUENCIA (n) EVENTOS VALORDE p
ADVERSOS (n)

ESTEROIDE 64 51 0.637

FARMED 60 44 0.198

FARMEC 56 45 0.562

INMUNOSUPRESOR 15 14 0.125

Los pacientes que recibieron la vacuna AstraZeneca presentaron eventos adversos en
el 76.1%, los que recibieron Sputnik-v el 80% y de Pfizer el 76% sin que fuera una

diferencia estadisticamente significativa (tabla 11).
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TABLA 11. EVENTOS ADVERSOS PORVACUNA COVID

ENFERMEDAD Pacientes que EVENTOS ADVERSOS | VALORDE p

REUMATICA recibieronvacuna (n)

(n)

AstraZeneca 63 48 0.590

Sputnik-V 36 29 0.663

Pfizer 30 23 0.829
DISCUSION

Hay antecedentes de indecision para la aplicacion de vacunas originado por la
impredecibilidad de las reacciones adversas lo que confiere una percepcién de riesgo34,
ésto genera la demora o rechazo de la vacunacién a pesar de sus beneficioss3®, los
pacientes con enfermedades reumaticas no son la excepcion, como lo reporta Inés
Colmegna y col.?8, quienes encontraron que los pacientes con artritis reumatoide
mencionaron una experiencia negativa previa o de terceros con la vacunacion ya sea
por eventos secundarios graves o0 exacerbaciones graves posteriores a la vacunacién

influyendo negativamente en la decisidon de vacunarse contra influenza o neumococo.

Esto cambia cuando se investigd sobre la intension de vacunarse contra COVID-19
encontrando que es alta (61.1%) como se reporta en el estudio realizado por Jiali Chen
y col.37, quienes realizaron una cohorte en china en la que aplicaron una encuesta a 2921
pacientes con enfermedades reumaticas que no estaban vacunados, del 38.9% que
desconfiaron de las vacunas, 45% tenian duda y el 14.8% no estaban dispuestos a
aplicarsela; para aquellos que expresaron que no se vacunarian o0 que dudaban en
hacerlo, la causa principal fue la preocupacion sobre el agravamiento de su enfermedad

(63%), los eventos adversos (19.9%), y la falta de investigacion a largo plazo (6.1%).

En México, la aceptacion de la vacuna es alta, como lo reportan Guaracha-Basarfiez y

col.38, quienes aplicaron una encuesta en dos hospitales de la Ciudad de México a
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pacientes con enfermedades reumaticas y encontraron que el 72.2% aceptaban la
aplicacion de la vacuna esto en relacion con el nivel de estudios, la percepcion de

gravedad de la pandemia tener un trabajo y acceso a seguridad social.

En nuestro estudio encontramos que la vacuna que se aplicaron con mas frecuencia los
pacientes con enfermedades reuméticas fue contra COVID-19 por lo que es de patrticular
interés ya que los ensayos clinicos realizados para aprobar esas vacunas no incluyeron
a dichos pacientes, pero ahora que ya se aplicaron vacunas en esa poblacion se han

reportado eventos adversos con las distintas vacunas.

Nosotros reportamos resultados muy similares a los del estudio publicado Jorge Antonio
Esquivel- Valerio y col.39, realizado en Monterrey, donde encontraron a 225 pacientes
con enfermedades reumaticas autoinmune en su mayoria con artritis reumatoide
seguido de lupus eritematoso sistémico, igual que nuestra poblacion; la vacuna mas
frecuente fue Pfizer seguida de cansino, moderna, AstraZeneca, coronavac y Johnson &
Johnson en ese orden de frecuencia, cabe recalcar que en México la aplicacién de
vacunas fue diversa de acuerdo a la region geografica por loque la cantidad de vacunas
por cada marca no fue homogénea, en Monterrey el evento adverso mas frecuente fue

el dolor local seguido de fatiga y cefalea, ningin evento adverso fue grave.

Encontramos que las vacunas mas comunes fueron AstraZeneca, Sputnik-V y Pfizer de
las cuales la que mas eventos adversos present6 fue Spuntik-V, sin embargo no fue una
diferencia estadisticamente significativa, este resultado fue contrario a lo que sucedid
en Hungria en donde Gabor J. Szebeni y col.?%, realizaron un estudio observacional
prospectivo para evaluar la seguridad de las vacunas Sputnik-V, AstraZeneca, Pfizer y

Moderna después de la segunda dosis, en adultos con enfermedades reuméaticas
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autoinmunes, resultando que Sputnik-V fue la que presenté menor cantidad de eventos
secundarios y Pfizer la que mas los reportd, en ninguna de las vacunas se reportaron

eventos adversos graves ni se reportaron brotes.

Comparando nuestros resultados con otros estudios hay controversia entre la vacuna
gue mas eventos adversos provoca, sin embargo todos coinciden en que las reacciones
secundarias mas comunes son leves como el estudio de Yolanda Braun-Moscovici y
col.41, que evalud, en Jerusalén, la seguridad de seguridad de Pfizer después dela primer
dosis, reclutaron a 264 pacientes en donde se reportaron efectos secundarios leves
tales como dolor o enrojecimiento local (58%), seguido por fatiga (30%) y cefalea (20%),

sin encontrar brotes.

Somy Cherian y col.?4, en India, evaluaron la seguridad de AstraZeneca en pacientes
con enfermedades reumaticas autoinmunes (AIRD) y no autoinmunes, reclutaron 724y
211 respectivamente, de los cuales 86% recibieron AstraZeneca y el 10%r covaxin,
después de la primera dosis el 60y 61% de AIRD y no AIRD respectivamente tuvieron
al menos un efecto adverso ninguno grave, siendo el mas frecuente dolor en el sitio de

inyeccion con e | 24%, fiebre 19%, y fatiga 17% siendo similar para ambos grupos.

En el resto del mundo también se comporté de la misma manera; Sebastian Eduardo
Sattui y col.42, reportaron en su estudio transversal multicéntrico e internacional que el
47.9% de 2860 adultos con enfermedad reuméatica sistémica que recibieron al menos
una dosis de alguna delas vacunas contra covid-19 presentaron al menos un evento
adverso siendo la fatiga/somnolencia (33.4%) fue elmas frecuente seguido de cefalea

(27.7%) y mialgias/artralgias (22.8%), y el 4.6% de los pacientes reportaron brote de la
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enfermedad; la vacuna que mas efectos secundarios presenté fue Jonhson y Johnson

seguida de Moderna, AstraZeneca y Pfizer.

En este estudio, los eventos adversos musculoesqueléticos fueron mas frecuentes
posterior a la segunda aplicacion de las vacunas, esto debe tomarse con reserva dado
gue las encuestas fueron aplicadas de febrero a mayo 2022, y al inicio de ese periodo
algunos pacientes aun no recibian la tercera dosis (0 dosis de refuerzo) siendo el

esquema completo de dos dosis.

Cinco pacientes fueron los que presentaron brote de la enfermedad de base, 4 con artritis
reumatoide uno de ellos lo presenté con la primery segunda dosis de Pfizer, el segundo
lo presentd con la segunda dosis de Pfizer y con el refuerzo (tercer dosis) de Sputnik-V,
el tercer paciente lo presentd con la segunda dosis de AstraZeneca y la cuarta con la
segunda dosis de Sputnik, el quinto paciente tenia diagnéstico de esclerodermia y
presentd brote (caracterizado por debilidad muscular, artralgia, artritis rigidez articular e
mayor intensidad del fendbmeno de Raynaud) con una duracién de 2 semanas, con la

primer dosis de Sputnik-V.

Encontramos mayor frecuencia de eventos adversos en comparacion con el estudio
realizado en Jerusalén, indiay en el estudio multicéntrico internacional, dado que el 78%
de nuestros pacientes presentaron al menos un evento adverso y de éstos el dolor local
se presentd en el 80%; en el caso de India, es el pais con menor cantidad de reacciones
secundarias, es probable esto se deba que la politica del gobierno fue entregar 2 tabletas
de acetaminofén por pacientes y les recomend6 tomar una dosis 3 hrs después de la

vacunacion y otra tableta al dia siguiente se desarrollaban algun evento adverso.
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A pesar de que en este estudio no se encontré relacion entre las distintas variables
(enfermedades reumaticas, tipo de tratamiento o tipo de vacuna aplicada) y las
presentacion de los eventos adversos, es necesario conocer que las limitantes de este
estudio son el tamafio de la muestra asi como su propio disefio transversal, ademas de
gue la definicion de brote de la enfermedad se basé en lo referido por el paciente, sin
lograr confirmarlo clinicamente en la consulta consecutiva en la que se realizo la
encuesta. Y las fortalezas corresponden a hecho de dirigir este estudio a pacientes con

enfermedades reumaticas, asi como la inclusion de diversas vacunas.

CONCLUSION

Los eventos adversos asociados a vacunacion se presentaron con mas frecuencia que
lo reportado en estudios internacionales, sin embargo, no son mas graves, por lo que la
intervencion de la consejeria medica es importante para la aceptacion de las vacunas,
asi como la posible administracion de antiinflamatorios no esteroideos previo a la

aplicacion de la vacuna para disminuir la presencia de dichos efectos secundarios.
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ANEXOS

ANEXO 1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

w0 »w | Consentimiento Informado para participar en
HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE un estudio de Investigacion en Salud

SERVICIO DE REUMATOLOGIA

Titulo de Protocolo: FRECUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS
A VACUNACION EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATICAS

Investigador Principal: Dra. Sandra Miriam Carrillo Vazquez

Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Reumatologia del Hospital Regional 12 de
Octubre ISSSTE. Teléfono dénde localizarlo: 55866011

Investigador Asociado: Dra. Vanessa Balderas Reyes

Médico residente de primer afio de Reumatologia del Hospital Regional 12 de Octubre
ISSSTE. Teléfono dénde localizarlo: 55866011

A Usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este
proceso se conoce como Consentimiento Informado. Siéntase con absoluta libertad para
preguntar sobre cualguier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido en qué consistird su participacion en el estudio y, si Usted desea
participar, entonces se le pedird gue firme este formato de consentimiento, del cual se le
entregara una copia firmada y fechada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO: En México, esta disponible la aplicacion de vacunas contra
influenza, SARS-COV-2, neumococe, tétanos, hepatitis y virus de papiloma humane en toda la
poblacidn, incluidos los pacientes con enfermedades reumatolégicas de la consulta externa de
reumatologia del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, de los cuales existe una proporcidn
que han referido AEFI (dolor en el sitio de aplicacidn, fatiga, mialgia, artralgia, cefalea, fiebre),
sin embargo, se desconoce la frecuencia con la que se han presentado.

Al realizar este estudio se puede conocer la frecuencia con la gue se han presentado los AEFI lo
que podria favarecer la consejeria médica que reciben los pacientes con respecto a la aplicacidn
de dichas vacunas

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Describir la frecuencia de eventos adversos asociados a wvacunacidn en pacientes con
enfermedades reuméticas.

PROCEDIMIENTO:

Los participantes que acudan a su consulta en el servicio de reumatologia durante los meses de
diciembre, enero, febrero y marzo, seran invitados a participar en el protocolo y el investigador
entregara el consentimiento informado a cada participante. En caso de que el participante
otorgue su consentimiento, el investigador procedera a aplicar la encuesta.
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Mo hay molestias asociadas al estudio, ya que Unicamente consiste en responder preguntas que el
investigador realizara.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO:
La deszcripcidn de la frecuencia de efectos adversos asociados a las distintas vacunas relacionada con las

diversas enfermedades reumaticas, permitira realizar recomendaciones individualizadas en cada
paciente, con respecto el momento adecuado para su aplicacion dependiendo del estado clinico de su
enfermedad, del tipo de tratamiento utilizado, o incluso recomendar la separacion de aplicacion de
farmaco y vacuna; todo esto con la finalidad de poder ofrecer proteccion contra enfermedades
infecciosas mediante la aplicacion de las diversas vacunas y la favorecer condiciones adecuadas para
disminuir la presencia de eventos adversos posterior a vacunacion.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO:
Mo hay riesgos a la salud o integridad del paciente ya que consta en responder preguntas realizadas por
el investigador.

GARANTIAS:

s 5u decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

*+ Mo habrd ninguna consecuencia desfavarable para usted, en caso de no aceptar |z invitacidn en
este o en algdn otro estudio.

* Mo tendré que hacer gasto alguno durante el estudio.

s 5e aclararan todas las dudas que le surjan durante |a aplicacion de la encuesta.

* Mo recibird pago por su participacion.

¢ Lainformacion obtenida en este estudio, utilizada para |z identificacion de cada paciente, serd
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

*  5i considera gue no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,
firmar la carta de Consentimiento Informado anexa a este documenta.

ACEPTACION:
Una vez gue leido esta informacion y han sido

aclaradas sus dudas { Acepta de manera voluntaria participar en esta investigacion?

5l MO
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ANEXO 2. ENCUESTA

ENCUESTA DE EFECTOS ADVERSOS POSTERIOR A }I’ACUNACIE!'H EN PACIENTES
CON ENFERMEDADES REUMATICAS

FOLIG:
Edad: Sexo: Telefona:

;Ha recibido alguna vacuna durante el afio 20217
. i Qué vacuna recibio?
3. Mumero de dosis de |a vacuna recibidas:
* Fecha de 1er aplicacion:
* Fecha de 2da aplicacion:
4. ;Padecio COVID-19 previo a la vacuna?
* En caso afirmative favor de anotar la fecha del diagnostico:

[ G —

5. ;Padecio COVID-19 posterior a la vacuna?
* En caso afirmativo favor de anotar la fecha del diagnostico:

6. ;Cwé enfermedad reumatica padece?

7. iTiene ofra enfermedad reumatica secundaria? ; Cual?

8. ;Padece alguna enfermedad cronica no reumatica? ; Cual?

9. Grado de actividad de la enfermedad reumatica autoinmune en el momento de la
aplicacion de la vacuna.

a) En remision o) Leve c) Moderada d) Severa

10. ; Qué tratamiento uso en el mes previo a la vacunacion (12 meses en caso de
rituwximakb)?

11. ; Presento brote de la enfermedad reumatica autoinmune después de la vacuna?
a)sl DIND

12. ; Presento algin sintoma afribuido a la aplicacion de la vacuna? En caso afimafivo,
favor de especificar.
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Noweie UETA VALOHS
@ NGO DELONENE 1 HONERE 2 WU

) EMDELPACENE Negro

o VACLNA ADHINITRADA 1 S0V NFUENDK 3 NUMOLOCD 4HEPATTS STETANCS 6104
DYEPEDDRENATCADUGASOTCODENFEEDIDREINATCA  1OSTEOARTRITS AT FEMATORE 3LPUS AFIROMEALGS, SESCLRODMIE VASDLT T60TA
o FARMACO ANTRRGUMATIO MODFYCDOR £ A N1 B0LOSICO, 2COMENCDN, 3VELEOAAPEQUERA

ag YENTOADVERSOPOSTRORAVACUNACION  LLCAES 2SSTEMCAS 30TE DELAENPBMEADFELNATCA
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