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Resumen

Obijetivo: La monitorizacion continua de la seguridad de las vacunas
COVID-19 puede aportar informacion adicional a los profesionales sani-
tarios y a la poblacion general. El objefivo del presente estudio fue ana-
lizar los eventos adversos locales y sistémicos tras la administracién de la
vacuna Spikevax® (Moderna), e identificar los factores relacionados con
una mayor reactogenicidad.

Método: Mediante un cuestionario felefénico entrevistamos a 331 recep-
tores de la vacuna Spikevax® (50,2% hombres; media_,_ = 46,4]. Se pre-
gunté acerca de las caracteristicas de los participantes, infeccién previa
por COVID-19 y eventos adversos locales y sistémicos en los siete dias
posteriores a la primera y segunda dosis de la vacuna.

Resultados: £l dolor en el lugar de inyeccion, la fatiga, y la cefalea
fueron los eventos adversos mas frecuentes. La prevalencia e intensidad
de eventos locales fue mayor en la primera dosis, mientras que los sis-
témicos lo fueron en la segunda. la mayoria de los eventos adversos
fueron leves/moderados; el 1,2% de los participantes necesitaron acudir
a urgencias u hospifalizacién. Las mujeres y participantes de 18-55 afios
presentaron mayor probabilidad de experimentar mayor reactogenici-
dad, los participantes con infeccion previa por COVID-19 presentaron
mds eventos sistémicos tras la primera dosis y los participantes con enfer-
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Abstract

Obijective: Continuous monitoring of COVID-19 vaccines safety may
provide additional information to health care professionals and the gene-
ral population. The aim of the present study was to analyze the local
and systemic adverse events following the administration of the Spikevax®
(Moderna) vaccine, and to identify the factors related to greater reacto-
genicity.

Method: Using a telephone survey, we inferviewed 331 recipient of
the Spikevax® vaccine (50.2% men; Mean__ = 46.4). Participants cho-
racteristics, prior COVID-19 infection and focal and systemic adverse
events within seven days following the first and second vaccine doses
were asked.

Results: Injection site pain, fatigue and headache were the most com-
mon adverse events. The prevalence and intensity of local events was
higher after the first dose, while systemic events were higher in the second
one. Most adverse events were mild/moderate; 1.2% of participants nee-
ded hospitalization or emergency room visit. Women and participants
aged 18-55 years were more likely to experience greater reactogenicity,
participants with prior COVID-19 infection had more systemic events affer
the first dose, and participants with chronic diseases other than hyperten-
sion reporfed fewer systemic adverse events following the second dose.
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medades crénicas disfintas de la hipertensién notificaron menos eventos
adversos sistémicos fras la segunda dosis.

Conclusiones: Nuestros resuliados son consistentes con estudios pre-
vios, identificando a las mujeres, personas de 18-55 afios y con infeccion
previa por COVID-19 como los que mayor reactogenicidad a la vacuna
experimentaron. También se enconfré una relacion enfre la reactogenici-
dad y padecer alguna enfermedad cronica distinta de hipertensién.

Introduccion

La pandemia producida por el coronavirus SARS-CoV-2 ha causado casi
430 millones de casos positivos confirmados de COVID-19 vy 5,9 millones
de muertes en todo el mundo'. Los esfuerzos globales se han centrado en la
investigacién y el desarrollo de vacunas contra la infeccién por SARS-CoV-2
en un fiempo sin precedentes?. Tales esfuerzos han llevado a que varias
agencias oforguen autorizacién de uso de emergencias a algunas vacunas;
una de las primeras fue la vacuna de ARNm Spikevax® (Modema).

la vacuna Spikevax® se encuentra entre las vacunas aprobadas en
Espaiia para controlar la propagacion del virus®. El gobiemo espariol,
siguiendo las indicaciones de la Agencia Europea del Medicamento
[EMA), ha establecido una campafia nacional de vacunacion dividida en
fases segin las evaluaciones de riesgo individual®. Hasta finales de febrero
de 2022 se han administrado en Espaiia mas de 16 millones de dosis de
la vacuna Spikevax®. Con su eficacia relativa del 94,1% en la preven-
cién de la enfermedad por COVID-19, el ensayo clinico de fase Il de la
vacuna Spikevax® ha informado eventos adversos (EA) locales vy sistémicos
fransitorios, en su mayoria de gravedad leve a moderada después de la
administracién del régimen de dos dosis®.

Estudios previos han demosfrado que el miedo a los EA de la vacuna-
cién es la principal razén para no vacunarse confra la COVID-1947. Una
revision sistemdtica de las estrategias para abordar las preocupaciones
sobre las vacunas muestra que la nofificacién voluntaria de los posibles
efectos secundarios es crucial para mejorar la aceptacién de las vacunas
enfre la poblacién?. Sin embargo, hasta la fecha, los datos disponibles
sobre los EA de la vacuna Spikevax® han sido publicados principalmente
por estudios financiados por compapias farmacéuticas y monitorizados por
terceros. Ademds, el sistema de farmacovigilancia EudraVigilance Database
no permite conocer la prevalencia real de los EA, ya que las nofificaciones
son realizadas por pacientes individualizados y solo se informan los EA
mas graves. Por el contrario, el seguimiento sistemdtico de los EA locales y
sistémicos que pueden aparecer fras la vacunacion con Spikevax® podria
ser de utilidad para los profesionales sanitarios y la poblacién en general.

Nuestro objetivo fue evaluar la prevalencia y la intensidad de los EA
informados dentro de los siete dias posteriores a la primera y segunda
dosis de la vacuna Spikevax® e identificar los predictores para desarrollar

dichos EA.

Métodos

Se invité a participar en un estudio observacional transversal descriptivo
sobre EA a las personas que tenfan programada la vacunacion frente a la
COVID-19 con la vacuna Spikevax® en un hospital terciario de la provincia
de Huelva (Espaia) en el periodo comprendido entre abril y junio de 2021.
En este periodo, las personas citadas para vacunarse frente a la COVID-19
perfenecian al grupo 7 de vacunacion, lo que incluyd a personas a partir
de los 12 afios con patologias de muy alto riesgo. Los participantes elegi-
bles fueron hombres o mujeres mayores de 18 afios que podian comuni-
carse correcta y fluidamente en espafiol de forma verbal y escrifa.

Todas las vacunas fueron administradas por profesionales de enfermeria
enfrenados y capacitados para la administracién de vacunas. Se admi-
nistraron dos dosis de la vacuna Spikevax® por via intramuscular en el
mUsculo delfoides con al menos 28 dias de diferencia, excepto en el caso
de individuos que habian dado positive por SARS-CoV-2 en pruebas PCR
enfre 3 y 6 meses antes de la primera dosis, a quienes se les administrd
solo la primera dosis.

El dia de la administracién de la primera dosis se registraron las carac-
teristicas demogrdficas (género y edad) y clinicas de los participantes, asf
como si se habian contagiado previamente de COVID-19. las caracte-
risticas clinicas incluyeron aquellas que se consideran factores de riesgo

Conclusions: Our results are consistent with previous studies, identifying
women, people aged 18-55 years and those with previous COVID-19
infection as those who experienced the greatest reactogenicity to the vac-
cine. A relationship was also found between reactogenicity and suffering
from a chronic disease other than hypertension.

para padecer una infeccién grave de COVID-19: ser fumador, diagnéstico
de alto indice de masa corporal, hipertensién o alguna otra enfermedad
crénica. También se solicitd a los participantes que indicaran su nimero de
teléfono para entrevistarlos sobre los EA posteriores a la vacunacion. Siefe
dias después de cada dosis de vacunacién, un asistente de investigacion
con experiencia en la administracién de cuestionarios, y que no habia
esfado involucrado en la vacunacion de los pacientes, supervisé la segu-
ridad de la vacuna mediante un cuestionario realizado telefénicamente.
los participantes fueron contactados hasta fres veces durante un periodo
de dos dias por teléfono para garantizar la méxima tasa de respuesta.
La evaluacién de la seguridad de la vacuna incluyé la monitorizacion de
los EA locales y sistémicos autoinformados, entendiéndose esta como la
recogida de la informacién verbal que los participantes proporcionaron
sobre su sintomafologia dentro de los siefe dias posteriores a cada dosis.
Los participantes, con la ayuda del entrevistador, categorizaron los EA de
acverdo con el protocolo del ensayo clinico fase IIl' [mRNA-1273-P301)
aportado por el laboratorio comercializador de la vacuna Spikevax®”,
como se muestra en la tabla 1.

Este estudio fue aprobado por el Comité Coordinador de Etica de
la Investigacién Biomédica de Andalucia (1555-N-21). las personas que
acepfaron participar en el estudio dieron su consentimiento informado para
el uso de sus datos anénimos, que fueron almacenados de forma confiden-
cial con los esténdares de seguridad adecuados. No hubo incentivos para
los participantes.

los datos fueron analizados mediante el software SPSS (v. 24). Se rea-
lizaron andlisis descriptivos para presentar las caracteristicas de la muestra
del estudio. la comparacién de datos categéricos (prevalencias) se realizd
mediante la prueba Q de Cochran y se utilizé la prueba de Wilcoxon para
las diferencias en la gravedad de los EA entre ambas dosis de la vacuna.
Se utilizaron modelos de regresion logistica binaria para identificar los pre-
dictores de desarrollar algin EA local o sistémico después de cada dosis.
Los datos se presentaron como odds ratio, intervalo de confianza del 95%.
La agrupacién por edades [18-55 y > 55 afios| se realizé para facilitar la
comparacion de los resultados con los estudios previos.

Resultados

Participantes

Entre abril y junio de 2021, después de excluir a 109 personas que
no contestaron al teléfono, 9 personas que retrasaron la segunda dosis y
5 personas que solo recibieron la primera dosis debido a una infeccion
recienfe por COVID-19, incluimos en el presente estudio 331 adulios de
18 afios 0 més (rango: 18-76; media = 46,4; desviacion fipica = 12,0). Las
caracteristicas de los participantes se muestran en la fabla 2.

Evenfos adversos

Dentro de los siete dias posteriores a la primera dosis de la vacuna
Spikevax®, 270 (81,6%) participantes experimentaron al menos un EA. De
éstos, 256 (77,3%) informaron EA locales y 109 (32,9%) informaron EA
sistémicos. El 28,7% de los participantes [N = 95) informaron haber experi-
mentado fanfo eventos locales como sistémicos fras la administracion de la
primera dosis de la vacuna.

En cuanto a la segunda dosis, 296 (89,4%) participantes experimenta-
ron al menos un EA dentro de los siete dias posteriores a la vacunacién.
Los eventos locales y sistémicos fueron reportados por 223 (67,4%) y 217
(65,6%] participantes, respectivamente. El 55,6% de los participantes en el
estudio (N = 184) experimentaron tanfo eventos locales como sistémicos
tras la segunda dosis de la vacuna.
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Tabla 1. Eventos adversos y grados de infensidad ...
Evento adverso Grado 0 Grado 1 Grado 2
Uso repetido de analgésicos
Dolor en el lugar Ninquno No interfiere con de venta libre después de
de la inyeccién 9 la actividad diaria 24 h o interfiere con la
actividad diaria
Eritema en el lugar
de la inyeccién <2,5cm 2,5-5,0 cm 5,1-10,0 cm
(enrojecimiento)
Hinchazén/induracién
(dureza) en el lugar <25cm 2,5-5,0cm 5,1-10,0 cm
de la inyeccién
Hinchazén o Uso repetido de analgésicos
sensibilidad axilar Ninauno No inferfiere con de venta libre después de
ipsilateral al lado 9 la actividad diaria 24 h o interfiere con la
de la inyeccién actividad diaria
Uso repetido de analgésicos
Dolor de cabeza Ninauno No inferfiere con de venta libre después de
9 la actividad diaria 24 h o interfiere con la
actividad diaria
Fafiga Ninquno No interfiere con Alguna interferencia
9 9 la actividad diaria  con la actividad diaria
m&z::%lli}:rgso::?zdo ol Ninquno No interfiere con Alguna inferferencia
9 la actividad diaria  con la actividad diaria
cuerpo)
Ari.ra|g|q (dolores. . No interfiere con Alguna interferencia
articulares en varias Ninguno . o g L
. - la actividad diaria  con la actividad diaria
articulaciones)
No interfiere con Alguna inferferencia
Nduseas/vémitos Ninguno la actividad diaria o con la actividad diaria o
1-2 episodios/24 h > 2 episodios/24 h
N Alguna interferencia con
. . No inferfiere con - L
Escalofrios Ninguno . o la actividad diaria que no
la actividad diaria S Y
requiere intervencién médica
Fiebre <38,0°C 38,0-38,4°C 38,5-38,9 °C

médica

39,0-40,0 °C

hospitalizacién

la aparicién de EA locales después de la primera dosis fue mayor que
después de la segunda dosis de vacunacién (p < 0,01), mienfras que los
EA sistémicos se informaron en mayor medida después de la segunda dosis
en comparacién con la primera (p < 0,001).

Tabla 2. Caracteristicas de los participantes

N (%)

Género
......... L ]66(5012)
......... MURE st O A8
Edad
......... s 243(7314)

> 55 afios 88 (26,9)
Fumadores 46 (13,9)
Alto indice de masa corporal 32 (9,7)
Hipertensién 61 (18,4)
Alguna otra enfermedad crénica 124 (37,5)
Infeccidn previa por COVD1Y. . 1412

Tipos de eventos adversos,
frecuencia de ocurrencia e intensidad

En lo tabla 3 se presenta la prevalencia de EA locales y sistémicos
fras la primera y segunda dosis en el total de la muestra, en funcion del
sexo y edad de los participantes. En general, los EA locales y sistémicos
evaluados fueron més comunes e intensos en las mujeres y los participantes
de 18 a 55 afios. los datos de reactogenicidad indicaron una disminucion
(dolor en el lugar de la inyeccién; p < 0,001) o infensidad similar en los EA
locales (enrojecimiento e hinchazén; p < 0,001) después de la segunda
dosis en comparacién con la primera, excepto por la hinchazén axilar, que
mostré una infensidad mayor (p < 0,05). La infensidad de fodos los EA sis-
témicos evaluados mostré un aumento significativo después de la segunda
dosis en comparacién con la primera (p < 0,001).

Aungue la mayoria de los EA locales y sistémicos fueron leves o mode-
rados, cuatro personas informaron haber necesitado acudir a urgencias u
hospitalizacién [grado 4]. Un andlisis exhaustivo de estas personas revelé
que una parficipante (mujer de 48 afios con hipertensién| necesité hospita-
lizacion debido a fuertes dolores musculares y articulares que la incapacita-
ron para moverse y comunicarse. Ofro participante (mujer de 27 afios con
patologia crénica distinta de hipertensién) experimenté dolores musculares
y articulares y vémitos por los que acudié a urgencias para solicitar aten-
cién médica, y ofro participante (mujer de 23 afios, fumadora, alto indice
de masa corporal, con patologia crénica distinta de hipertension) por dolo-
res musculares. Un participante [mujer de 46 afios, fumadora) acudié a
urgencias con fiebre superior a 40 °C.
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Tabla 3. Prevalencia de participantes que desarrollaron cada evento adverso (local y sistémico), estratificado por dosis, género y edad

Dosis 1 Dosis 2

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

EA locales
Dolor en el lugar de la inyeccién 68,3 8,5 0,3 0,0 59,5 6,0 0,0 0,0
Enrojecimiento 2,4 0,9 0,0 0,0 3,9 0,6 0,0 0,0
Hinchazén 5,4 0,6 0,0 0,0 5,1 0,6 0,0 0,0
Hinchazén axilar 0,0 0,0 0,0 0,0 1,2 0,6 0,0 0,0
EA sistémicos
Cefalea 13,9 1,2 0,0 0,0 27,2 57 0,0 0,0
Fatiga 15,7 1,2 0,0 0,0 27,2 5,1 0,6 0,0
Mialgia 5,1 0,9 0,0 0,0 14,2 12,7 2,7 0,9
Artralgia 2,4 0,9 0,0 0,0 10,0 8,5 2,4 0,6
Nduseas/Vémitos 2,4 0,0 0,0 0,0 7,6 0,9 0,0 0,0
Escalofrios 8,2 0,0 0,0 0,0 24,5 0,6 0,0 0,0
Fiebre 0,9 0,3 0,0 0,0 10,9 57 3,6 0,3
Hombres(N=-|66) .................................................................
......... EA|oc0|es
Dolor en el lugar de la inyeccién 66,9 3,6 0,6 0,0 59,0 2,4 0,0 0,0
Enrojecimiento 1,2 0,6 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0 0,0
Hinchazén 2,4 0,0 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0 0,0
Hinchazén axilar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 1,2 0,0 0,0
EA sistémicos
Cefalea 12,7 0,6 0,0 0,0 22,3 2,4 0,0 0,0
Fatiga 13,9 1,2 0,0 0,0 26,5 2,4 0,0 0,0
Mialgia 2,4 0,6 0,0 0,0 13,3 9,6 1,8 0,0
Artralgia 1,8 0,6 0,0 0,0 7,8 6 1,2 0,0
Nduseas/Vémitos 0,6 0,0 0,0 0,0 4,2 0,0 0,0 0,0
Escalofrios 5,4 0,0 0,0 0,0 15,7 0,6 0,0 0,0
Fiebre 1,2 0,6 0,0 0,0 6,6 4,2 1,8 0,0
Mu'eres(N=|65) ...................................................................
......... EA|oca|es
Dolor en el lugar de la inyeccién 69,7 13,3 0,0 0,0 60,0 9.7 0,0 0,0
Enrojecimiento 3,6 1,2 0,0 0,0 6,1 1,2 0,0 0,0
Hinchazén 8,5 1,2 0,0 0,0 8,5 1,2 0,0 0,0
Hinchazén axilar 0,0 0,0 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0 0,0
EA sistémicos
Cefalea 15,2 1,8 0,0 0,0 32,1 9,1 0,0 0,0
Fatiga 17,6 1,2 0,0 0,0 27,9 7.9 1,2 0,0
Mialgia 7.9 1,2 0,0 0,0 15,2 15,8 3,0 1,8
Artralgia 3,0 1,2 0,0 0,0 12,1 10,9 3,6 1,2
Nduseas/Vémitos 4,2 0,0 0,0 0,0 10,9 1,8 0,0 0,6
Escalofrios 10,9 0,0 0,0 0,0 33,3 0,6 0,0 0,0
................ G e 0.0 0.0 0 o2 7 29 U0 ]
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Tabla 3 (cont.). Prevalencia de participantes que desarrollaron cada evento adverso (local y sistémico), estratificado por dosis, género y edad

Dosis 1 Dosis 2
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
13550505(N=243) ...............................
......... EA|oc0|es
Dolor en el lugar de la inyeccién 71,6 10,7 0,4 0,0 61,7 7,0 0,0 0,0
Enrojecimiento 3,3 0,8 0,0 0,0 4,9 0,8 0,0 0,0
Hinchazén 6,2 0,8 0,0 0,0 6,2 0,8 0,0 0,0
Hinchazén axilar 0,0 0,0 0,0 0,0 1,6 0,4 0,0 0,0
EA sistémicos
Cefalea 15,2 1,2 0,0 0,0 31,7 6,2 0,0 0,0
Fatiga 20,2 1,2 0,0 0,0 28,0 7.0 0,8 0,0
Mialgia 6,2 0,4 0,0 0,0 18,1 12,8 3,3 1,2
Artralgia 3,3 0,4 0,0 0,0 12,3 7.8 3,3 0,8
Nduseas/Vémitos 2,9 0,0 0,0 0,0 8,6 0,8 0,4 0,0
Escalofrios 8,6 0,0 0,0 0,0 28,4 0,8 0,0 0,0
Fiebre 0,8 0,4 0,0 0,0 14,0 53 4,9 0,4
>550ﬁ°s(N=88) ..................................
......... EAlocqles
Dolor en el lugar de la inyeccién 59,1 2,3 0,0 0,0 53,4 3,4 0,0 0,0
Enrojecimiento 0,0 1,1 0,0 0,0 1,1 0,0 0,0 0,0
Hinchazén 3,4 0,0 0,0 0,0 2,3 0,0 0,0 0,0
Hinchazén axilar 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1 0,0 0,0 0,0
EA sistémicos
Cefalea 10,2 1,1 0,0 0,0 14,8 4,5 0,0 0,0
Fatiga 3.4 1,1 0,0 0,0 25,0 0,0 0,0 0,0
Mialgia 2,3 2,3 0,0 0,0 3,4 12,5 0,0 0,0
Artralgia 0,0 2,3 0,0 0,0 3,4 10,2 0,0 0,0
Nduseas/Vémitos 1,1 0,0 0,0 0,0 4,5 1,1 0,0 0,0
Escalofrios 6,8 0,0 0,0 0,0 13,6 0,0 0,0 0,0
................ Fiebre . 1] 0.0 0.0 0.0 2,3 6,8 0.0 0,0

EA: evenfos OC'VGISOS.

Predictores relacionados con la ocurrencia
de eventos adversos locales y sistémicos

Identificamos el sexo femenino y la edad de 18-55 afios como factores
de riesgo para el desarrollo de algin EA local después de la primera dosis,
y cualquier EA sistémico después de ambas dosis de la vacuna. los parti-
cipantes con infeccién previa de COVID-19 tuvieron mayor probabilidad
de presentar algin EA sistémico fras la primera dosis de la vacuna. los
participantes con alguna enfermedad crénica distinfa de hipertension se
relacionaron con una menor probabilidad de manifestar algin EA sistémico
tras la segunda dosis (Tabla 4).

Discusion

El objefivo del presente estudio fue evaluar la prevalencia y severi-
dad de la reactogenicidad de la vacuna Spikevax® [Moderna) frente a
la COVID-19 en una muestra de individuos que recibieron la vacuna en
un hospital de tercer nivel de la provincia de Huelva (Espafia). En nuestro
estudio, informamos que se espera que la mayoria de los receptores de la

vacuna Spikevax® notifiquen al menos un EA durante la primera semana
después de la administracién de la vacuna. los EA mds comunes fueron
dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga y cefalea, con una intensidad
predominantemente leve o moderada. La reactogenicidad varié segin la
dosis (primera o segundal, si el individuo se ha contagiado previamente de
COVID-19 y algunas caracteristicas demogréficas y clinicas.

De acuerdo con estudios previos sobre vacunas de ARNm*''?, encon-
framos que los EA locales fueron mds comunes después de la primera
dosis, mientras que los EA sistémicos fueron mds frecuenfes e infensos
después de la segunda dosis. Se cree que esta mayor reactogenicidad
sistémica después de la segunda dosis estd relacionada con la inmuno-
genicidad posterior a la primera dosis'”®. En la misma linea, encontramos
una relacién entre la incidencia de EA sistémicos autoinformados después
de la primera dosis de la vacuna Spikevax® en participantes con infeccion
previa por COVID-19. Esfo es consistente con estudios recientes!141°, y
puede explicarse por el hecho de que las personas recuperadas de la
infeccion por COVID-19 desarrollan un nivel més alio de respuesta de anti-
cuerpos IgG contra el SARS-CoV-2 después de un ciclo de vacunacion en
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Género (Hombre = 0)
Edad (18-55 afios = 0)

2,08 (1,22, 3,53) 0,007
0,32 (0,18,0,55) <0,001

Fumadores 0,80 (0,39, 1,64) 0,550

Alto indice de masa

| 1,30 (0,51, 3,28) 0,579
corpora

Hipertensién 1,41 (0,69, 2,87)

Alguna ofra

enfermedad crénica 1,17 (0,68, 2,02) 0,570
Infeccién previa

o0r COVID10 3,96 (0,51, 30,76

comparacién con los receptores de la vacuna que no tuvieron infeccion
por COVID-19'%". Sin embargo, no se encontraron diferencias en los EA
sistémicos informados después de la segunda dosis entre los participantes
con y sin infeccién previa por COVID-19. En este caso, al vacunarse con
la segunda dosis, fodos los participantes han estado expuestos de alguna
forma al antigeno viral ya sea por una infeccién previa o por haber sido
vacunados con la primera dosis), provocando una respuesta similar en
ambos grupos fras la segunda dosis. De hecho, la respuesta de anticuer
pos IgG frente al SARS-CoV-2 en personas con vy sin infeccion previa tras la
segunda dosis no ha mosfrado diferencias significativas'®!®.

En cuanto a los EA detallados, la fatiga fue el EA sistémico més comin
después de la primera [169%) y la segunda dosis (32,9%). Esta tasa es
inferior a la reportada en la literatura (37,2% y 65,3%, respectivamente,
en ensayos clinicos®, y 32,5% y 60,0%, respectivamente, entre los partici-
pantes del Sistema de Vigilancia Activa V-Safe en los Estados Unidos'©). Es
posible que se sobreestime el efecto de la vacuna en los ensayos clinicos
en relacién con fatiga informada, dado que al menos uno de cada cuatro
participantes que recibieron placebo también informaron haber experimen-
tado fatiga®. Ademds, las diferencias en los hallazgos entre los estudios
previos y el presente pueden deberse a la naturaleza de la recopilacion de
los datos. Por ejemplo, los participantes en el estudio de Chapin-Bardales
et al’® accedieron voluntariamente al Sistema de Vigilancia Activa V-Safe
y respondieron preguntas sobre los EA solicitados. Es posible que aquellos
parficipantes que experimentaron més EA estuvieran mas motivados para
acceder e informarlos. En cambio, en el presente estudio se llevd a cabo
una entrevista telefénica, lo que permitié acceder a todos los participantes
que recibieron ambas dosis y atendieron el teléfono, independientemente
de su nivel de reactogenicidad a la vacuna. No obsfante, se requieren mas
investigaciones que permitan esfimar la prevalencia de los EA que pueden
aparecer fras la vacunacién frente a la COVID-19. EI EA local mas frecuente
después de la primera (77,1%) y la segunda dosis (65,5%) fue el dolor en el
lugar de la inyeccion. Este hallazgo es consistente con estudios previos®'°,
pero esta tasa fambién es mas baja que lo reportada previamente. En este
sentido, es bien conocido en la literatura que factores genéticos, sociolégi-
cos y psicolégicos pueden explicar las diferencias individualizadas en la
percepcion del dolor®.

Aungue la mayoria de los EA evaluados fueron leves o moderados,
el 1,2% de los participantes necesitaron acudir a urgencias u hospitaliza-
cién dentro de los siete dias posteriores a la vacunacion con Spikevax®.
Estas personas indicaron presentar EA relacionados con dolor muscular y
articular, vémitos y fiebre, necesitando uno de estos participantes hospitali-
zacién debido a dolores musculares y articulares que le incapacitaron para
moverse y comunicarse. Si bien se frata de un porcentaje bajo de partici-
pantes, resulta necesario realizar un seguimiento sistemdtico de esfos poten-
ciales EA, feniendo presente que existe la posibilidad de que determinados
pacientes experimenten una elevada reactogenicidad tras la vacunacion.

1,46 (0,92, 2,31)
0,61 (0,36, 1,01}
1,12 (0,57, 2,21)

1,07 (0,49, 2,35)
0,99 (0,55, 1,79)

1,09 (0,67, 1,75)

0,86 (0,28, 2,65)

Dosis 1 Dosis 2

........... S IS P ORI 7%l B,
0,110 1,61 (1,01, 2,56) 0,043 2,37 (1,48, 3,79) < 0,001
0,054 0,39 (0,22,0,71) 0,002 0,38 (0,23, 0,62) < 0,001
0,732 1,88 (0,99, 3,54) 0,051 1,80 (0,87, 3,69) 0,109
0,861 1,07(0,49,2,31) 0,855 0,74 (0,35, 1,57) 0,440
0,977 0,90 (0,49, 1,64) 0,743 1,00 (0,56, 1,79) 0,998
0,724 0,95(0,59,1,53) 0,840 0,59 (0,37, 0,94) 0,027
0,801 8,19 (2,23,30,02) 0,002 3,27 (0,72, 14,90) 0,124

Esta informacion podria facilitar la identificacion de EA que, si bien no son
comunes, pueden llegar a aparecer tras la vacunacion.

Como se esperaba por los resuliados de los ensayos clinicos y estudios
previos, enconframos diferencias en la proporcién e infensidad de los EA
segun las caracterfsticas de los participantes. En general, los EA fueron mas
comunes e intensos en mujeres y participantes de 18-55 afios. Ademds,
ambos grupos presentaron mayor probabilidad de informar algin EA local
en la primera dosis, y algin EA sistémico tras ambas dosis de la vacuna
Spikevax®. Si bien se ha reportado que el género femenino es mas pro-
penso a reportar EA después de la administracién de vacunas y medica-
mentos en general*?'?? ain no se han propuesio razones o mecanismos
que expliquen esfe hecho. Se ha sugerido que es una relacién compleja
con muchos factores confribuyentes”, y se necesita mds investigacion para
analizar esfas diferencias. Por su parte, las diferencias basadas en la edad
se han asociado con la inmunosenescencia?®, mostrando una disminucién
en la probabilidad de informar EA a medida que aumenta la edad. Ade-
mds, encontramos que los participantes con una enfermedad crénica distinta
de hipertensién tienen significativamente menos probabilidad de informar
EA sistémicos relacionados con la vacunacién tras la primera dosis. Hasta
donde nosofros conocemos, no hay estudios previos que hayan comparado
las diferencias en la reactogenicidad de las vacunas COVID-19 entre per-
sonas con y sin patologias crénicas. Es por este motivo por lo que los resul-
tados del presente estudio deben interprefarse con cautela. Este hallazgo
podria esfar relacionado con el hecho de que esfos participantes relacionan
los sintomas con la enfermedad crénica pero no con la vacunacién. Otra
explicacion puede ser que tomen algin medicamente debido a su patologia
que dlivia los sinfomas relacionados con la vacunacién. En este sentido, se
requiere mds investigacion en cuanto a los EA que pueden experimentar los
pacientes con alguna enfermedad crénica distinta de hipertension.

El presente estudio fiene limitaciones que es necesario abordar. Primero,
aunque un asistente de investigacion capacitado entrevistd a los participan-
fes, la informacion sobre los EA es subjetiva y podria depender del umbral
de dolor individual. Una segunda limitacién podria ser el periodo de segui-
miento de los EA, ya que no fueron evaluados mas allé de los siete dias
posteriores a la vacunacién. Sin embargo, en generdl, los EA relacionados
con la vacunacién frente a la COVID-19 suelen aparecer en las primeras
24-48 horas, vy la manifestacion en dias posteriores es poco frecuente?.
Por tltimo, es posible que exista algin sesgo debido al escaso nimero de
participantes que informaron una infeccién previa por COVID-19.

A pesar de estas limitaciones, los resuliados encontrados en esta inves-
figacion apoyan la idea de que las vacunas frente a la COVID-19 son
seguras a corfo plazo y que existen algunos factores relacionados con su
reactogenicidad. Esperamos que nuestros resultados faciliten a los profesio-
nales de la salud publica identificar a las personas con mayor probabilidad
de experimentar una mayor reactogenicidad frenfe a la vacuna Spikevax®
frente a la COVID-19 v, en consecuencia, informar adecuadamente a los
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receptores sobre los posibles EA a corto plazo. Ademds, los hallazgos
del presente estudio son de interés para conocer el perfil de seguridad
a corfo plazo fuera del marco de los ensayos clinicos. Comunicar esta
informacion a la poblacion podria ayudar a contrarrestar el efecto negativo
de la informacién erénea sobre la seguridad de las vacunas y podria reducir
la prevalencia de personas que adn tienen dudas sobre la vacunacién®.

Financiacion

Sin financiacion.
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