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Resumen

Introduccion: Tras declararse la pandemia mundial por el coronavirus COVID-19, se instauraron medidas para com-
batirlo, destacando la existencia de vacunas frente a la COVID-19: dos de ARN mensajero [ARNm] y dos de vector
viral no replicante [VVNR].

Nuestro objetivo fue contribuir a la ampliacién del perfil de seguridad de dichas vacunas mediante la deteccién y
notificacién de reacciones adversas (RAs) en un area sanitaria con 174.398 tarjetas sanitarias durante el afio 2021.

Método: Estudio observacional descriptivo retrospectivo realizado en un hospital de segundo nivel. Las fuentes de
deteccién de las RAs fueron: Sistema de Codificacion del Centro al Alta del Paciente Ingresado [SIAC] y notificacidn
espontanea. Los datos empleados fueron extraidos de la historia clinica electrénica y recogidos en un documento
de Microsoft Excell.

Resultados: De las 654 RAs detectadas, 36 pertenecieron a vacunas frente a la COVID-19, detectandose el 72 %
mediante notificacién espontanea y siendo el 91,67 % graves. Se produjeron en 29 pacientes (mediana de edad: 61
afios; 51,72 % mujeres), dos de ellos con infeccidn previa por COVID-19. El 50 % de las RAs sucedieron tras la segun-
da dosis. Destacaron: trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP) y miopericarditis con
vacunas de ARNm; y vasculitis y miocarditis en VVNR.

Conclusiones: Aunque la bibliografia disponible sefiala que la frecuencia de RAs graves con dichas vacunas suele
ser rara, resulta importante su seguimiento. El alto porcentaje de RAs detectadas por notificacién espontanea refle-
jalaimplicacién de los profesionales sanitarios en la ampliacién del perfil de seguridad.

Palabras clave: vacunas; COVID-19; seguridad; farmacovigilancia.

Abstract

Introduction: After declaring the global pandemic due to the coronavirus COVID-19, measures were established to
combat it, highlighting the existence of COVID-19 vaccines: two messenger RNA [mRNA] and two non-replicating
viral vector [VVNR].

Our objective was to contribute to expanding the safety profile of these vaccines through the detection and notifica-
tion of adverse reactions (ARs) in a health area with 174,398 health cards during the year 2021.

Method: Retrospective descriptive observational study carried out in a second level hospital. The sources of detec-
tion of the ADRs were: Coding System of the Center at the Discharge of the Admitted Patient [SIAC] and spontaneous
notification. The data used were extracted from the electronic medical record and collected in a Microsoft Excell
document.

Results: Of the 654 ARs detected, 36 belonged to COVID-19 vaccines, 72 % being detected by spontaneous noti-
fication and 91.67 % being serious. They occurred in 29 patients (median age: 61 years; 51.72 % women), two of
them with previous COVID-19 infection. 50 % of the ARs occurred after the second dose. They highlighted: deep vein
thrombosis (DVT), pulmonary thromboembolism (PTE) and myopericarditis with mRNA vaccines; and vasculitis and
myocarditis in VVNR.

Conclusions: Although the available bibliography indicates that the frequency of serious ARs with these vaccines
is usually rare, their follow-up is important. The high percentage of ADRs detected by spontaneous notification
reflects the involvement of healthcare professionals to expanding the safety profile.

Keywords: vaccines; COVID-19; safety; pharmacovigilance.
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Puntos clave

Las vacunas frente a la COVID-19 constituyeron una medida imprescindible para hacer frente a la pan-
demia mundial por coronavirus. Dada su reciente comercializacidn, la evidencia cientifica disponible
acerca de su perfil de seguridad no es muy amplia.

Con este estudio se pretende ampliar el perfil de seguridad de las vacunas frente a la COVID-19, asi
como incidir en la importancia de la notificacion de RAs por parte de los profesionales sanitarios con-
tribuyendo asi a la primera de las premisas.

Los resultados obtenidos en el estudio contribuyen a la ampliacidn de la evidencia cientifica disponi-
ble sobre el tema. Con su publicacion, otros profesionales sanitarios podrian consultarlos y profundi-
zar en el perfil de seguridad de las vacunas frente a la COVID-19.

Introduccion

En diciembre de 2019, un brote de coronavirus tipo 2 causante del Sindrome Respiratorio Agudo Se-
vero (SARS-CoV-2) precipitd una crisis mundial. Ya en 2002, la regién de Guangdong en China fue con-
siderada zona de alto riesgo de brote por coronavirus tras la epidemia de SARS-CoV-1 ese mismo afio.
En este caso, fue el mercado mayorista de mariscos de la ciudad de Wuhan el epicentro de la actual
pandemia por COVID-19%.

Dicho virus produce infecciones respiratorias en humanos tras su transmision a través de gotas respi-
ratorias. Entre las medidas instauradas para impedir su propagacion se aplicaron acciones inmediatas
destinadas a la prevencidon de infecciones respiratorias (distanciamiento social y cuarentena, desinfec-
cién de manosy uso de mascarillas protectoras) y la adquisicion de la inmunidad de grupo a través de
la administracion de vacunas especificas®.

El desarrollo de vacunas frente al coronavirus COVID-19 (2 de ARN mensajero [ARNm] y 2 de vector viral
no replicante [VVNR]) resultd imprescindible para hacerle frente. Las administradas en nuestro hospi-
tal durante el afio 2021 fueron comercializadas entre diciembre de 2020 y marzo de 2021¢7,

EL27 de diciembre de 2020 se inicié en Espafia la estrategia nacional de vacunacion contra la COVID-19.
La administracién de dichas vacunas no estuvo exenta de reacciones adversas (RAs) que fue necesario
notificar al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) al tratar-
se de farmacos sujetos a seguimiento adicional®*>%, Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
a 9 de noviembre de 2022 se habian administrado a nivel mundial un total de 12.885.748.541 dosis de
vacunas frente a la COVID-19®,

El objetivo de nuestro trabajo fue describir el perfil de RAs de vacunas frente a la COVID-19 notificadas
durante el afio 2021 en un hospital de segundo nivel, ampliando asi su perfil de seguridad. Los datos
de Farmacovigilancia de vacunas frente a la COVID-19 son necesarios para la posterior actualizaciony
publicacidn de los Informes de Farmacovigilancia de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS)®.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio observacional descriptivo retrospectivo, desde enero a diciembre de 2021,
de las RAs por vacunas frente a la COVID-19 detectadas en nuestra drea sanitaria, que atendid a 174.398
tarjetas sanitarias. Dicha deteccion se efectud a través del SIAC o mediante notificacion espontanea. En
el primer caso, es el facultativo médico del Servicio de Documentaciéon Clinica del hospital quien envia
al Servicio de Farmacia (SF) un listado de pacientes dados de alta, en cuyo informe de alta figura algin
cbdigo diagndstico relacionado con RAs al ingreso o durante la estancia hospitalaria. En el segundo
supuesto es el profesional sanitario quien detecta la RA 'y la comunica al responsable de Farmacovigi-
lancia del SF para que proceda a su valoracion y posterior notificacion.
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El estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos de Gali-
cia (CEIm-G). Los datos se han obtenido de la historia clinica electronicay fueron recogidos en una hoja
de Microsoft Excell para su posterior explotacién, siendo previamente seudonimizados. Se recogieron
los siguientes: datos demograficos (edad, sexo); existencia o no de infeccién por COVID-19 confirma-
da mediante estudio microbioldgico de muestra de exudado nasofaringeo; gravedad de las RAs (leve,
moderada, grave, mortal); tipo de vacuna administrada (ARNm, VVNR); nimero de dosis responsable
de laRAy tiempo transcurrido desde la administracion de la vacuna hasta la aparicidn de los sintomas.

Resultados

Enelafio 2021, en nuestra poblacion de pacientes se detectaron 654 RAs a medicamentos: 600 a través
de SIAC y 54 mediante notificacion espontanea. De ellas, fueron 36 las RAs frente a vacunas contra la
COVID-19 notificadas. El 72% de estas RAs se detectaron mediante notificacion espontanea. En cuanto
a su gravedad, 2 fueron moderadas, 33 graves y 1 mortal. Sucedieron en 29 pacientes. La mediana de
edad de la poblacidn a estudio fue de 61 afios [Rango: 21-93] y el 51,72 % eran mujeres.

Dos pacientes tuvieron infeccidn previa por coronavirus confirmada mediante estudio microbioldgico,
experimentando ambos RAs graves: uno de ellos tras la primera dosis [RA: anemia hemolitica severa] y
el otro paciente tras la tercera dosis [RA: Accidente cerebrovascular (ACV) isquémico].

Veintidds pacientes recibieron vacunas de ARNm y 7 pacientes de VVNR. En total, con la primera dosis
administrada se produjeron 8 RAs (4 ARNm, 4 VVNR), 18 con la segunda (15 ARNm, 3 VVNR) y 10 con la
tercera (7 ARNm, 3 VVNR). La mediana de dias desde la administracion de la vacuna hasta la aparicién
de las RAs fue de 4,50 (RIQ: 3-20) dias con la primera dosis, 4 (RIQ: 2-11) dias con la segunday 5,50 (RIQ:
3-11) dias con la tercera dosis.

En nuestro estudio, ninguna de las RAs detectadas fue de caracter leve, siendo en su mayoria de carac-
ter grave, como aparece reflejado en las Tablas 1y 2. Entre las RAs méas informadas por vacunas ARNm
estarian trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP) y miopericarditis. Esta
Ultima se dio en nuestro estudio en dos pacientes de sexo masculino: uno de ellos con edad de 21 afios
tras la administracion de la primera dosis, y otro con 47 afios tras la administracion de la segunda dosis.
Referente a las vacunas de VVNR serian vasculitis y miocarditis las RAs que presentaron mayor incidencia.

Tabla 1. Descripcién del perfil de RAs notificadas tras la administracion de vacunas frente a la COVID-19: deteccién
mediante SIAC.

ARNM Moderadas Dolor epigastrico (1)
(9 RAS) Graves Cefalea (1), debilidad generalizada (1), fiebre (1), sincope (1), mioperi-
(1?2& ) carditis (1), parestesias (1), herpes zéster (1), hemiparesia derecha (1)
s
Q/IVSIS Graves Oligoartritis (1)

Tabla 2. Descripcidn del perfil de RAs notificadas tras la administracion de vacunas frente a la COVID-19: deteccién
mediante notificacién espontéanea.

Notificacién ARNmM Graves Anemia hemolitica (1), hiperpotasemia toxica (1), PCR no mortal
espontanea (17 RAs) (1), TVP (2), ACV isquémico (1), herpes zdster (1), miocarditis (1),
(26 RAS) IC (1), IAMCEST (1), adenopatia (1), cefalea (1), TEP (4)
Mortales TEP (1)
VVNR Moderadas Exantema cutdneo cervical (1)
(9 RAs) ; — . — X —

Graves Sindrome de Guillain Barré (1), nefritis (1), miocarditis (2), IAM-

CEST (1), vasculitis (2), TEP (1)

Significado de las abreviaturas contenidas en la Tabla 2. ACV: Accidente cerebrovascular; IAMCEST: Infarto agudo de
miocardio con elevacién de ST; IC: Insuficiencia Cardiaca; PCR: Parada cardiorrespiratoria; TEP: Tromboembolismo
Pulmonar; TVP: Trombosis Venosa Profunda
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. 4
Discusion
Como consecuencia de la pandemia mundial por COVID-19, fue necesario el desarrollo, fabricacién y
comercializacion de vacunas para combatirla, ademas de medidas fisicas que contribuyesen a frenar

la propagacidn del virus. Poco a poco, se han ido publicando datos acerca del perfil de eficacia y segu-
ridad de estas vacunas frente a la COVID-191%),

Con la realizacion de este estudio descriptivo se busca contribuir a la ampliacion del perfil de seguri-
dad de dichas vacunas.

Segun el 19° Informe de Farmacovigilancia de la AEMPS, hasta el 31 de diciembre de 2022, se han ad-
ministrado en Espafia un total de 111.293.866 dosis de vacunas frente a la COVID-19, registrandose
84.650 notificaciones de acontecimientos adversos. En el mismo, se sefiala que los eventos adversos
mas frecuentemente notificados contindan siendo trastornos generales (fiebre y malestar), trastornos
del sistema nervioso (cefalea y mareos) y del sistema musculoesquelético (mialgia y artralgia)®®. Como
aparece reflejado en los resultados, algunos de estos eventos adversos han sido notificados también
en nuestra poblacién de pacientes.

SegUn la informacidn facilitada por los Centros para el Control y Prevencidn de Enfermedades (CDC),
las RAs producidas por la vacunacion contra la COVID-19 son poco frecuentes, leves, temporales y se-
mejantes a las de cualquier vacuna rutinaria: dolor, enrojecimiento e hinchazén en el lugar de la inyec-
cidn, asi como fatiga, dolor de cabeza, dolor muscular, escalofrios, fiebre y nduseas™.

En cuanto a la gravedad de las RAs en nuestra poblacién de pacientes no se ha notificado ninguna RA
leve. Todas han sido RAs de caracter moderado, grave o incluso mortal en un caso, siendo las graves las
que se produjeron mayoritariamente (Tablas 1y 2). Segun el RD 573/2013, las RAs graves son las que
pueden poner en peligro la vida, exigen hospitalizacidn del paciente o prolongacién de la hospitaliza-
ci6én u ocasionan una discapacidad o invalidez significativa o persistente"?. Existe mas bibliografia que
respalda que las vacunas frente al SARS-CoV-2 son seguras, a pesar de que puedan aparecer RAs poco
frecuentes y potencialmente graves, como puede ser la aparicién de miocarditis o adenopatias, como
ha sucedido en nuestro estudio®*!%.

En cuanto al riesgo de RAs cardiovasculares, como son miocarditis y pericarditis, presentes en nuestra
poblacién de pacientes, la AEMPS ha emitido una Nota de seguridad, aclarando que tras una evalua-
cion de la incidencia global de dichas afecciones tras la administracién de vacunas de ARNm, los datos
disponibles confirman que se trata de RAs de frecuencia muy rara'y que la evolucién de estos cuadros
se da sobre todo en varones jévenes, como se muestra en nuestro estudio, después de recibir la se-
gunda dosis"*®.Por otra parte, se ha detectado un mayor nimero de RAs tras la administracion de la
segunda dosis de la vacuna frente a la COVID-19 en comparacion con la administracion de la primera
dosis, lo que concuerda con lo reflejado en el estudio ZOE COVID Symptom“®. Dicho estudio sefiala tam-
bién que las personas con infeccion previa por COVID-19 notificaron una mayor reactogenicidad tras la
administracion de vacunas frente al SARS-CoV-2 en comparacién con el resto. En nuestra poblacién, los
dos pacientes que tuvieron infeccién previa por coronavirus experimentaron ambos RAs graves, uno
de ellos tras la primera dosis y el otro paciente tras la tercera dosis.

Seglin el metaanalisis de Sharif et al.'”, las vacunas de ARNm son las que provocan mas RAs. Sin em-
bargo, en nuestro estudio resulta mayoritaria la proporcion de RAs experimentadas con vacunas VVNR.
Por otra parte, el estudio ZOE COVID Symptom sefala que el 13 % de los hombres vacunadosy el 19 %
de las mujeres vacunadas informaron al menos un efecto sistémico posterior dentro de los siete dias*.
En nuestra poblacidn, la mediana de dias desde la administracion de la vacuna hasta la aparicidén de
RAs fue de aproximadamente 5 dias, similar a lo indicado en dicho estudio.

Por otra parte, la mayor deteccién de RAs mediante notificacion espontanea en comparacién con la
obtencién de las mismas a través de SIAC refleja el compromiso de los profesionales sanitarios para
contribuir en la ampliacion del perfil de seguridad de dichas vacunas, que parece que han llegado para
quedarse, aunque con sus posibles modificaciones posteriores debido a las diferentes cepas del virus
que pueden aparecer como consecuencia de las mutaciones que se puedan ir desarrollando®.
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Conclusion

En conclusidn, se puede decir que a pesar de que la bibliografia disponible apoya que la frecuencia
de reacciones adversas graves con las vacunas frente a la COVID-19 suele ser rara, estas RAs suceden
y resulta importante la realizacion de su seguimiento. Nuestro estudio indica una mayor deteccion de
RAs graves a vacunas frente a la COVID tras la administracion de la 2° dosis de vacunas de ARNm. Apro-
ximadamente, la mitad de las RAs detectadas por notificacion espontanea pertenecen a vacunas frente
al SARS-Cov-2, lo que refleja la alta implicacion del profesional sanitario en la ampliacion de su perfil
de seguridad, ademas de mostrar laimportancia de continuar con la contribucién a la investigacién en
este novedoso campo que ha surgido como consecuencia de la pandemia mundial por coronavirus.

. . 4
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