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Resumen

Introduccién: el coronavirus SARS-CoV-2 ha sido causa
de multiples hospitalizaciones por distrés respiratorio, neu-
monia, falla multiorganica y fallecimientos en todo el mundo.
El laboratorio de BioNTech/Pfizer fue el primero en conse-
guir aprobacion por la Food and Drug Administration (FDA)
para la aplicacidn a gran escala de su prototipo de vacuna,
comenzando la aplicaciéon en el sector salud. Sin embargo,
existen pocos estudios sobre los efectos adversos tras la
aplicacion de dicha vacuna.

Objetivo: evaluar la presencia y el tiempo de inicio de efec-
tos adversos producidos por la vacuna contra COVID-19.
Material y métodos: se realiz6 un estudio de cohorte re-
trospectivo, se incluyeron médicos residentes adscritos al
Hospital de Especialidades No. 1 del Centro Médico Na-
cional del Bajio, quienes recibieron dos dosis de la vacuna
BioNTech/Pfizer y que decidieron participar voluntariamen-
te. Se recabd la informacién mediante un instrumento de
evaluacion autoaplicable via electronica. Se recolectaron
todos los eventos adversos y se hizo énfasis en los descri-
tos en la literatura.

Resultados: se incluyeron un total de 101 médicos residen-
tes. Se observé que el 55.4% presento efectos secundarios
después de la primera dosis, mismos que aparecieron en las
primeras 24 horas tras la aplicacion. Posterior a la aplicacion
de la segunda dosis, el 54.5% presenté sintomatologia, el
41.6% en las primeras 24 horas posterior a la aplicacion.
Conclusiones: se observé la aparicion de sintomatologia
posterior a la aplicacion del esquema de vacunacion con
BioNTech/Pfizer; sin embargo, se traté de sintomas leves de
corta duracion.

Abstract

Background: Coronavirus SARS-CoV-2 has been the cau-
se of multiple hospitalizations due to respiratory distress,
pneumonia, multi-organic failure and death in all the world.
The BioNTech/Pfizer lab was the first to get the approval
from the Food and Drug Administration (FDA) for vaccine
application, beginning with health workers. However, there
are a few studies about adverse effects after applying the
COVID-19 vaccine.

Objective: To assess the presence and time of onset of ad-
verse effects produced by the COVID-19 vaccine.

Material and methods: A retrospective cohort study was
carried out, including medical residents from the Hospital de
Especialidades No. 1 (Specialties Hospital No. 1) from the
Bajio National Medical Center, who received two doses of
Pfizer-BioNTech vaccine and decided to participate volunta-
rily. We obtained the information by a self-assessment tool
sent via email. All adverse effects were collected emphasi-
zing those described in the literature.

Results: A total of 101 medical residents were included. It
was observed that 55.54% presented adverse effects after
the first dose, which appeared in the first 24 hours after the
vaccine was administered. After the second dose, 54.5%
presented symptomatology, 41.6% during first 24 hours af-
ter the vaccine was administered.

Conclusions: It was observed symptomatology after
applying the complete series (two doses) of BioNTech/Pfizer;
however, there were mild and of short duration.
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Introduccion

El coronavirus SARS-CoV-2, responsable de la pan-
demia a la que nos enfrentamos hoy en dia, surgi6 en la
ciudad de Wuhan, China, donde se aisl6é por primera vez.
Ha sido causa de multiples hospitalizaciones por distrés
respiratorio, neumonia, falla multiorganica y fallecimientos
en todo el mundo. Su capacidad para desarrollar un gran
espectro de sintomatologia y facilidad de propagacion han
sido situaciones agravantes que han dificultado el control de
la enfermedad.2345

La familia de los Coronaviridae, en el orden Nidovirales,
subfamilia de los Orthocoronaviridae, se divide en cuatro
géneros; alfa, beta, delta y gamma. El SARSCoV-2 perte-
nece al género beta, al igual que el SARS y el MERS."

Las células diana del SARS-CoV-2 son células nasales,
el epitelio bronquial y los neumocitos. Por medio de su pro-
teina S el virus se une al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2); la serina proteasa tipo 1 trans-
membrana (TMPRSS2), presente en la célula huésped,
promueve la captacion viral al escindir de la ACE2 y activa
la proteina S del SARS-CoV-2, que media la entrada del
coronavirus en las células de huésped.®

Tanto el receptor de la ACE 2 como el TMPRSS2 se
expresan en células diana del hospedador, especialmente
en los neumocitos tipo Il. Al igual que otros virus causantes
de enfermedades respiratorias, el SARS-CoV-2 afecta a los
linfocitos T y provoca una linfopenia profunda.”

La reacciéon inmunolégica del hospedero consiste en
activar la respuesta inmune innata y la adaptativa (humo-
ral y la mediada por células) que afecta la linfopoyesis y
aumenta la apoptosis de los linfocitos.8

El desarrollo de una vacuna segura y eficaz contra el
SARS-CoV-2 ha representado todo un reto para los cien-
tificos, debido a la urgencia de contar con ella en tiempo
récord, maxime si se tiene en cuenta que el desarrollo de
una vacuna por lo general es de 10 a 15 afios. Pues bien, se
busco reducir este tiempo a maximo 1.5 afios. Asi fue como
diversos laboratorios pusieron en marcha esfuerzos para la
creacion de la vacuna.

La vacuna del laboratorio BioNTech/Pfizer (BNT162)
esta compuesta por acido ribonucleico mensajero (ARNm)
de una sola cadena, producido por transcripcion (in vitro)
libre de células a partir de plantillas de acido desoxirribo-
nucleico (ADN) que tiene la informacién que codifica la
produccién de la proteina viral S (Spike) del SARS-CoV-2,
agente causal del COVID-19. La proteina S también es
conocida como proteina de pico, de espica o de espiga. El
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ARNmM esta introducido en nanoparticulas de lipidos (acidos
grasos) purificados.®

La vacuna faculta a las células de las personas vacu-
nadas para producir la proteina S, en ausencia del virus
SARS-CoV-2, con lo que activa al sistema inmune de las
personas vacunadas para la produccién de anticuerpos
neutralizantes especificos contra este virus, que al unirse
a la proteina S viral impiden que él virus se acople a los
receptores ACE2 de las células de las personas vacunadas,
lo cual dificulta su entrada a las células.°

La vacuna se presenta en frasco-ampula de 0.45 mL que,
una vez reconstituido, contiene cinco dosis de 30 microgra-
mos (ug) cada una de la vacuna mRNA BNT162b2 BioN-
Tech/Pfizer.11:12.13

La eficacia general a los siete dias de la aplicaciéon de
la segunda dosis de la vacuna, comparada con las per-
sonas que recibieron placebo (sustancia inocua diferente
a la vacuna), fue de 95% (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%] 90.3-97.6%) en los participantes sin evidencia de
infeccion previa con SARS-CoV-2, en el ensayo clinico de
Fase Ill.

Se encontré que tras la aplicacion de la vacuna se tienen
reacciones locales y sistémicas que varian en frecuencia:
fatiga en un 59%,1415 cefalea en 52%,15:16:17.18.19 |3 frecuen-
cia de presentar un efecto adverso severo tras la aplicacion
de la primer dosis fue de 0.9%, la fiebre fue reportada tras la
aplicacion de a la segunda dosis en un 1116%.20:2122,23,24.25

La vacuna BioNTech/Pfizer, de reciente creacién, se
aplicé inicialmente en personal del sector salud expuesto a
areas destinadas para la atencion de pacientes contagiados
de COVID-19, que a pesar de la evidencia del inicio de la
sintomatologia, su estudio en nuestro pais aun es limitado,
por lo que el objetivo de la presente investigacion fue eva-
luar la presencia y el tiempo de inicio de efectos adversos
producidos por la vacuna contra COVID-19.

Material y métodos

Se hizo un estudio de cohorte retrospectivo en la Uni-
dad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Espe-
cialidades No. 1 del Centro Médico Nacional del Bajio (del
Instituto Mexicano del Seguro Social [IMSS]) en la primera
y segunda etapa de la estrategia de vacunacion nacional
contra COVID-19, de enero a abril de 2021; los datos se
recolectaron de agosto a diciembre de 2021.
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Se incluyeron médicos residentes, mayores de 18 afos,
adscritos al hospital mencionado y de ambos géneros, que
recibieron dos dosis de vacuna BioNTech/Pfizer contra
COVID-19 y aceptaron participar voluntariamente en dicho
estudio. Aquellos médicos con enfermedades inmunoldgicas
y en tratamiento con inmunosupresores fueron excluidos.

Se les hizo llegar un instrumento de reporte y evaluacion
de efectos adversos via correo electronico mediante una
URL a todos los participantes, asi como un consentimiento
informado para su firma electronica.

El estudio se realiz6 de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki y el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, emitido
por la Secretaria de Salud de nuestro pais.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Investi-
gacion del hospital mencionado, con el nimero de registro
R-2021-1001-087.

En relacién con el riesgo, se traté de una investigacion
sin riesgo.

En términos de la evaluacion, la variable dependiente
correspondié a los médicos residentes que decidieron
participar en el estudio y a los que se les aplicé la vacuna
BioNTech/Pfizer contra COVID, quienes contestaron un
instrumento de evaluacion en formato de cuestionario de
opcion multiple con 19 reactivos, los cuales incluyeron
datos como edad, sexo, tipo de especialidad médica, afio

de residencia, fechas de aplicacion de vacuna BioNTech/
Pfizer, seleccidon de sintomatologia presentada inicio, dura-
cion y si requirieron de algun tratamiento.

Se emplearon medidas de tendencia central tales como
promedio y mediana, ademas del calculo del valor de p
mediante chi cuadrada con ayuda del programa MiniTab.

Resultados

Se incluyeron en este estudio un total de 101 médicos
residentes del hospital mencionado que cumplieran con los
criterios de inclusion para el presente estudio. El prome-
dio de edad de los participantes fue de 28.89 + 2.47 afos.
De los participantes 51 (50.5%) correspondieron al género
femenino y 50 (49.5%) al género masculino.

De los médicos residentes encuestados, el 24.8% (101)
correspondid a la especialidad en Anestesiologia, segui-
dos por los de Traumatologia (15.8%) y los de Radiologia
(12.9%).

El 30.7% de los participantes refirieron ser médicos resi-
dentes de tercer afio de la especialidad, seguidos por los
médicos residentes de segundo afio con 29.7%.

Se encontré la presencia de sintomas entre reacciones
locales y sistémicas en el 55.4% tras la aplicacion de la pri-
mera dosis y 54.5% posterior a la aplicacion de la segunda
dosis. El inicio de los sintomas fue mas prevalente durante
las primeras 24 horas y como tiempo maximo de aparicion
48 horas, tal como se muestra en la figura 1.

Figura 1 Inicio de sintomas a los 30-60 minutos, 60-120 minutos, 180 minutos, 24 y 48 horas posterior a la aplicacion de la primera y la

segunda dosis de la vacuna BioNTech/Pfizer contra COVID-19
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Los sintomas reportados fueron agrupados en locales,
sistémicos y combinacion de ellos, los cuales se reportan
en los cuadros | y Il. En cuanto a la duracion de los sinto-
mas, encontramos un rango de 1-7 dias y se presentd una
incidencia a las primeras 24 horas de un 44.6%, como se
reporta en el cuadro Ill.

Cuadro | Reacciones locales posterior a la administracién de
la primera y segunda dosis de la vacuna Pfizer a médicos re-
sidentes*®

Primera
dosis dosis
n (%) n (%)

Segunda

Dolor 67 (67.6%) 61 (60.4%)
Dolor y rubor 3 (3%) 0

Dolor e inflamacion 6 (5.9%) 5 (5%)
Inflamacion 1 (1%) 0

Ninguna reaccién

p<0.05

24 (23.8%) 35 (34.7%)

Cuadro Il Reacciones sistémicas posteriores a la administracion
de la primera y segunda dosis de la vacuna Pfizer a médicos
residentes

Primera Segunda
dosis dosis
n (%) n (%)
Fatiga 10 (9.9) 10 (9.9)
Fatiga y cefalea 3 (3) 2 (2)
Fatiga y mialgias 9 (8.9) 4 (4)
Fatiga y fiebre 0 1 (1)
Fatiga, cefalea y fiebre 2 (2) 1 (1)
Fatiga, mialgias y cefalea 2 (2) 7 (6.9)
Fatiga, mialgias y fiebre 4 (4) 4 (4)
Fatiga, cefalea, mialgias y fiebre 8 (7.9) 10 (9.9)
Fatiga, cefalea, mialgias, 0 1 (1)

nauseas y vomito

=

Fatiga, cefalea, mialgias, fiebre,
nauseas y vomito

(1M 2 (2

Cefalea 2 (2) 501(8)
Cefalea y fiebre 3 (3) 0
Cefalea y mialgias 3 (3) 2 (2)
Cefalea, mialgias y fiebre 1 (1) 2 (2)
Fiebre 3 (3) 3 (3)
Mialgias 4 (4) 0
Mialgias y fiebre 1 (1) 1 (1)
Ninguna reaccioén 45 (44.6) 46 (45.5)

p=0.122
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Cuadro Il Duracién de los sintomas posterior a la aplicaciéon de
la primera y segunda dosis de la vacuna Pfizer a médicos resi-
dentes

Primera dosis Segunda dosis
n (%) n (%)

1dia 45 (44.6%) 42 (41.6%)

2 dias 16 (15.8%) 17 (16.8%)
3 dias 11 (10.9%) 2 (2%)
4 dias 2 (2%) 2 (2%)
5 dias o mas 1 (1%) 3 (3%)
No se aplica 26 (25.7%) 35 (34.7%)

En relaciéon con los médicos que presentaron reaccio-
nes locales y sistémicas secundarias a la administracion de
ambas dosis de vacunas, solo el 33.7% recibi6 tratamiento
médico para aminorar los sintomas y los analgésicos fueron
los mas utilizados, con un 23.8 % de los casos.

Discusion

Si bien la vacuna Pfizer-BioNTech se tuvo que aplicar
en un momento critico de la pandemia, se realizaron algu-
nas pruebas preliminares para demostrar su seguridad y
eficacia y los resultaron también arrojaron la presencia de
sintomatologia leve posterior a su aplicacion en diferentes
grupos etarios. "

Polack et al. encontraron que una poblaciéon de entre
16 y 55 afios presentaron sintomatologia local tras la
primera dosis de la vacuna en un 78% en contraste con
nuestro estudio donde se observé que un 55.4% de los par-
ticipantes presentaron igualmente sintomatologia local pos-
terior a la aplicacién de la primera dosis. Esta diferencia la
podriamos explicar por el amplio rango de edad al que se
hace referencia.'®

Al comparar el desarrollo de efectos adversos después
de la primera frente a la segunda dosis, encontramos que
no existié diferencia significativa en nuestro estudio, simi-
lar a lo encontrado por Baden et al.," en cuyo estudio el
84.2% presentaba efectos adversos tras administrar la pri-
mera dosis y posterior a la aplicacion de la segunda dosis,
un 88.6%.

Todas las reacciones locales fueron de leves a mode-
radas. Los sintomas sistémicos se reportaron los primeros
siete dias posteriores a la aplicacion de la vacuna; los mas
frecuentes fueron fatiga y cefalea, algunos otros incluian
escalofrios, mialgias, artralgias y fiebre. Dichos sintomas
sistémicos fueron similares a los encontrados en nuestro
estudio; sin embargo, el tiempo de aparicion fue menor, ya
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que no rebaso las 48 horas como maximo para la presenta-
cion de los sintomas.

Si se tiene en cuenta que la dosis de la vacuna aplicada
fueron 30 pg, nosotros encontramos que tras la aplicacion
de la primera y segunda dosis el 55.4% y 54.5%, respec-
tivamente, presentd sintomatologia, en contraste con lo
encontrado por Mulligan et al.,"® que en los primeros siete
dias posteriores a la primera y segunda dosis reportaron
sintomas locales en el 100% en los que recibieron una dosis
de 30 ug, al igual que tras la aplicacion de la segunda dosis
con un 100% de presencia de algun sintoma posterior. Esto
pudiera deberse a que ademas de la temporalidad se com-
pararon dosis diferentes como 10 pg, aunado a que no se
especifica el grupo etario considerado.

Se detectdé que la sintomatologia presentada tras la
administracion de la vacuna tuvo su mayor cifra en las pri-
meras 24 horas con un 44.6% en la primer dosis y 41.6% en
la segunda dosis, lo cual concuerda con lo encontrado por
Baden et al.' con 2.6 dias en promedio frente a 3.2 dias en
relacién con aplicacion de primera y segunda dosis.

Existe evidencia comparativa de las caracteristicas bio-
légicas y efectos adversos entre la vacuna Pfizer BioNTech
y Moderna,'® en la que, posterior a la aplicacion de la pri-
mera y segunda dosis, se encontré como sintomatologia
dolor en sitio de infeccion, eritema, fiebre, fatiga, cefalea,
escalofrios, vomito, diarrea, mialgias, artralgias; los unicos
sintomas diferentes que se presentaron con dichos autores
fue linfadenopatia y dolor en hombro con ambas vacunas.
Los sintomas fueron de leves a moderados, resultados simi-
lares a los de nuestro estudio.

Nuestro estudio presenta sesgo de memoria, pues se
recabaron los datos meses después de ambas aplicaciones
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Conclusiones

Se observo la aparicion de sintomatologia posterior a la
aplicacién del esquema de vacunacion con Pfizer-BioNTech,
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