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PROLOGO

A mas de dos afos del inicio de la pandemia de COVID-19, cientificos de todo el mundo han
avanzado rapidamente en el desarrollo de vacunas seguras y eficaces que han contribuido a
reducir las enfermedades, las hospitalizaciones y las muertes asociadas a la COVID-19. Dichas
vacunas han ayudado significativamente a proteger y promocionar el bienestar humano, ademas

de retomar de forma progresiva las actividades sociales, econémicas, laborales y familiares.

La vacunacion contra el COVID-19 ayuda a proteger a las personas de enfermarse gravemente
a causa del COVID-19. Sin embargo, una de las razones por la gue no ha sido posible alcanzar
una cobertura total de vacunacién ha sido el abstencionismo, debido a que después de recibir
cualquier vacuna, incluida la vacuna contra el COVID-19, pueden aparecer efectos secundarios

y reacciones adversas.

La presente monografia constituye un trabajo de compilacion de tipo descriptivo, elaborado con
el objetivo de documentar y analizar lo que se conoce a la fecha sobre los efectos adversos

secundarios a la vacunacion contra la COVID-19.

El presente documento consta de seis capitulos, relativos a la definicion de la enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19), sus variantes viricas y su relacién con las vacunas; variables
individuales, factores de riesgo preexistentes y severidad de los efectos adversos tras la
vacunacion contra la COVID-19; reportes de efectos adversos, casos de anafilaxia y tratamientos
instituidos para el control de los efectos adversos tras la vacunacién contra la COVID-19;
seguimiento a los pacientes que presentaron efectos luego de la vacunacién y desarrollo del

analisis final.

El estudio de estos acontecimientos y muchos otros factores ligados a la vacunacion por COVID-
19 conforma un panorama necesario. En ese sentido el modesto objetivo de la presente obra
consiste en llevar hasta el lector, una fuente bibliografica sobre la informacién existente en la
actualidad, para que posteriores trabajos que pudiesen permitir expandir o actualizar la
informacién con la que se cuenta en estos momentos, a la espera de contribuir con la informacion

presente, para los futuros afios de lucha contra la enfermedad.

Dr. Jair Alfredo Toledo Cumez






INTRODUCCION

Los virus son agentes infecciosos microscopicos que se replican dentro de las células de
otros organismos. Los virus estan constituidos por genes que contienen acidos nucleicos que
forman moléculas largas de ADN o ARN rodeadas de proteinas. Son causantes de muchas
enfermedades humanas como la gripe, varicela o el sida. Al infectar una célula los genes viricos
hacen que la célula anfitriona sintetice los &cidos nucleicos y proteinas del virus para formar
nuevos virus. Los coronavirus son una familia de virus que pueden causar enfermedades como
el resfriado comun, el sindrome respiratorio agudo grave (SARS, por sus siglas en inglés) y el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, por sus siglas en inglés). En 2019 se identificé
un nuevo coronavirus como el causante de una pandemia cuya enfermedad se origind en China.
El virus en cuestidn se conoce como Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2) y la enfermedad se llam6 comunmente ‘enfermedad por coronavirus 2019’ (COVID — 19).
En marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 el brote de la COVID-19

como pandemia.

Debido al tropismo que el SARS-CoV2 tiene por las células del sistema respiratorio
(ACEZ2; enzima convertidora de angiotensina Il) la persona infectada suele padecer sintomas
leves parecidos a los de la influenza, o resfriado comun, o bien, tener presentacion clinica de una
neumonia atipica y sindrome respiratorio agudo severo, que puede tener consecuencias fatales;
en la mayoria de los casos atribuidas a comorbilidades previas (diabetes mellitus I,
enfermedades cardiovasculares; hipertension arterial, obesidad). Estas se han reportado como
factores predominantes para que un paciente con COVID-19 ingrese a unidades de cuidados

intensivos; por ende, con un prondstico no favorable.

Desde que se detect6 el primer caso positivo de COVID-19 en Wuhan China en diciembre
de 2019 se han reportado mas de 579 millones de casos y mas de 6 millones de personas han
muerto por la complicacion de la enfermedad (al desarrollar el sindrome respiratorio agudo grave,
SARS) a nivel mundial.

La OMS define como vacuna a aquella preparacion destinada a generar inmunidad contra
una enfermedad al estimular la produccion de anticuerpos. La forma mas habitual para
administrar las vacunas es la inyeccion. Las vacunas son la forma més efectiva de prevenir

enfermedades, gracias a ellas se ha logrado controlar algunas como la viruela, la rabia, la colera,



el tétano, la difteria, la peste, la tuberculosis, el tifus, la poliomielitis, el sarampién, las paperas, la

rubeola, la meningitis, la hepatitis Ay B o la gripe.

El desarrollo de las vacunas contra la COVID-19 supuso un reto para la ciencia moderna
debido a la emergencia suscitada por la enfermedad, las altas tasas de incidencia y muerte y la
poca informacion que se tenia en ese momento. Al inicio de la pandemia, al no contar con vacunas
que ayudaran a disminuir la gravedad de la enfermedad se opt6 por medidas preventivas a nivel
mundial que incluian en muchos casos cuarentenas impuestas de forma general por los diferentes

gobiernos y medidas personales como el uso de mascarillas y el distanciamiento fisico.

Mientras el nimero de casos de incidencia y mortalidad por COVID-19 continuaba en
aumento, la comunidad cientifica se ocupaba de desarrollar y ofrecer al publico vacunas con las
cuales disminuir la gravedad de la enfermedad. Para distribuir de una vacuna se requieren de
muchos pasos como el desarrollo de la vacuna, los ensayos clinicos, la autorizacién o aprobacion
de la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos de América, su

fabricacion y distribucion.

Después del desarrollo inicial las vacunas pasan por tres fases de ensayos clinicos para
garantizar su efectividad y seguridad, normalmente estas tres fases de ensayos suelen realizarse
una por una; sin embargo, durante el proceso de desarrollo de las vacunas contra el COVID-19
estas fases se superpusieron para acelerar el proceso de manera que las vacunas pudieran
utilizarse lo antes posible para controlar la pandemia. Los ensayos clinicos no mostraron

problemas graves de seguridad dentro de las 8 semanas posteriores a la vacunacion.

Ahora que las vacunas contra el COVID-19 estan disponibles para el publico, los Centros
para el Control y Prevencion de Enfermedades y la FDA contindan con el monitorio de su
seguridad y alertan al publico acerca de los problemas de salud notificados luego de la

vacunacion.

Al ser un fendmeno moderno y que actualmente aln se encuentra bajo investigacion
cientifica con informacién nueva que surge continuamente; el presente trabajo monografico es
una recopilacion bibliografica con informacion actualizada hasta la fecha sobre el COVID-19, su
desarrollo e impacto, las vacunas actualmente disponibles, su desarrollo, su impacto en la lucha
contra la enfermedad y los factores de riesgo y variables individuales asociadas al desarrollo de
complicaciones vinculadas a la vacunacion, su gravedad y tratamiento. Asimismo, este trabajo
pretende ser una primera guia que permita acceder de una forma mas accesible a la informacion

mundial y nacional para facilitar el desarrollo de futuros trabajos cientificos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los coronavirus son una familia de virus que causan infeccién en los seres humanos y en
una variedad de animales. Se considera que pueden ser transmitidos de los animales a los
humanos. Los coronavirus que afectan a los seres humanos pueden producir cuadros clinicos
gue van desde el resfriado comun hasta otros mas graves como son los producidos por los virus
del sindrome respiratorio agudo severo. El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo 2
(SARS-CoV-2), causante de la enfermedad llamada Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), se

identifica como un miembro de la familia Coronaviridae.!

Segun informacion oficial, la COVID-19 se detect6 en diciembre del afio 2019 en la ciudad
de Wuhan, en China; luego de su investigacion, la Organizacion Mundial de la Salud determin6
gue la mayoria de las personas infectadas por el virus de la COVID-19 presentaban cuadros
respiratorios de leves a moderados y se recuperaban sin tratamiento especial; sin embargo,
también, se determind que quienes se encuentran en riesgo de desarrollar formas graves de la
enfermedad y complicaciones asociadas a la misma son las personas con un sistema
inmunolégico comprometido o con comorbilidades, los cuales, pueden presentar cuadros graves

que requieren hospitalizacion y asistencia respiratoria, que aumentan probabilidad de morir.!

El virus SARS-CoV-2 se transmite de persona a persona, a través de gotitas respiratorias
que se producen cuando el paciente tose, estornuda o habla. Estas gotitas parecen no viajar mas
de dos metros. También, puede haber contagio al tocar superficies contaminadas y pasarse las
manos por boca, nariz u ojos. Existen reportes recientes de contagio por virus que se mantienen
en el aire en suspension, por minutos u horas, en espacios mal ventilados. Esta via se denomina

transmision aérea, y dificulta mas el control de la enfermedad.?

COVID-19 se puede presentar como una influenza con sintomas respiratorios leves. La
fiebre esta presente en el 30 % y 90 % de los pacientes, fue mas frecuente entre quienes se
hospitalizan y menos entre pacientes ambulatorios y de mayor edad. La adinamia, la cefalea y
las mialgias son los sintomas mas comunmente reportados entre los pacientes ambulatorios,
mientras que la odinofagia, la rinorrea y la conjuntivitis, también, son sintomas frecuentes.
Muchos pacientes con COVID-19 tienen sintomas digestivos como nauseas, vomitos o diarrea,
antes que aparezcan la fiebre y los sintomas respiratorios inferiores, al igual que la anosmiay la

ageusia. Estos ultimos sintomas se ven frecuentemente en pacientes de edad media que no
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requieren hospitalizacion. La anosmia aparece como un sintoma muy especifico de COVID-19.
Otros sintomas neuroldgicos ademas de la cefalea son: alteracion de conciencia, mareos,

convulsiones, agitacion y signos meningeos.?*

En febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) realiz6 una convocatoria
de investigadores a nivel mundial para definir la agenda de investigacion de medicamentos y
vacunas contra el SARS-Cov-2, a través del proyecto de investigacion y desarrollo (R&D
Blueprint). El desarrollo de vacunas a través del proyecto R&D Blueprint incluia modelos animales
en quienes evaluar la eficacia de la vacuna; pruebas homologadas para apoyar el desarrollo de
vacunas, particularmente, la evolucién de la respuesta inmune; protocolos multipais para los
ensayos clinicos, con el objetivo de facilitar la coordinacion y eficiencia; estudios de potencia y

procesos de produccién para poder producir grandes cantidades de vacunas.!

Para abril de 2020, existian alrededor de 54 vacunas candidatas contra la COVID-19, de
las cuales, 51 se encontraban en fase preclinica y 3 habian iniciado los ensayos clinicos en fase
1 en humanos. El 31 de diciembre de 2020 la OMS cre¢ la lista para uso en emergencias (EUL,
por sus siglas en inglés) de la vacuna Comirnaty de Pfizer/BioNTech; el 15 de febrero se incluy6
en la lista la vacuna Covishield del Sl y la vacuna AZD1222 AstraZeneca (desarrollada por
AstraZeneca/Oxford). El 12 de marzo se agregl a la lista la vacuna Janssen/Ad26.COV2.S
desarrollada por Johnson & Johnson. El 30 de abril se afiadi6 a la lista la vacuna mRNA-1273 de
Moderna y el 7 de mayo la de Sinopharm del Beijing Bio-Institute of Biological Products Co Ltd.®
Desde entonces, al mes de enero 2022, se cuenta con 8 vacunas aprobadas para uso de

emergencia.

Todos los esfuerzos cientificos realizados para desarrollar una vacuna se enfocaron en
proveer a la poblacién un inmunizante que permitiera una menor probabilidad de desarrollar un
padecimiento de gran severidad que afectara su salud que requiriera hospitalizacién. Sobre todo,
evitar el deceso de personas, principalmente, de quienes tienen un sistema inmune debilitado.
Se realizé un proceso de ensayos estandarizados, a la espera que el inmunizante que se

desarrollara fuera dirigido al virus especificamente y que los efectos adversos fueran los menores.
El proceso para la elaboracion y aprobacién de las vacunas consta de 5 etapas:

1. Desarrollo inicial: en el cual las vacunas son elaboradas en laboratorios.
2. Ensayos clinicos: en la cual una vez desarrollada la vacuna debe pasar 3 fases de

ensayos clinicos para garantizar su efectividad y seguridad.



3. Autorizacion o aprobacion: en la cual la FDA evalla los resultados de los ensayos clinicos
antes de que se pongan a disposicion de las personas en entornos reales.

4. Fabricacién y distribucion: una vez aprobadas por la FDA los gobiernos invierten recursos
para la fabricacién, adquisicion y distribucién de las diversas vacunas por todo su territorio.

5. Seguimiento de seguridad a través de sistemas de monitoreo, la cual se lleva a cabo
cuando las vacunas se distribuyen fuera de los ensayos clinicos, haciéndoles el

seguimiento correspondiente para garantizar su seguridad y efectividad.

Las vacunas tienen como objetivo conferir inmunidad sin correr el riesgo de presentar la
enfermedad contra la que protegen. Tras vacunarse, algunas personas presentan sintomas de
leves a moderados, como febricula o dolores musculares. Estos suelen ser considerados
normales y no deben causar alarma pues indican que el sistema inmunitario responde a la vacuna
0, mas concretamente, al antigeno (la molécula que desencadena la respuesta inmunitaria) y que
se prepara para luchar contra el virus. Por lo general, los efectos secundarios desaparecen

espontaneamente a los pocos dias.’

El Centro para el Control y la Prevenciéon de enfermedades (CDC) clasifica los efectos
adversos comunes en relacion con la extension de estos en ‘locales’ y ‘sistémicos’. Dentro de los
sintomas locales (en el brazo donde se recibio la vacuna inyectable) se encuentran el dolor,
enrojecimiento e hinchazon. Los sintomas sistémicos (en el resto del cuerpo) incluyen el

cansancio, dolor de cabeza, dolor muscular, escalofrios, fiebre y nduseas.®

La presente investigacion se establece por la necesidad de conocer cuales son los efectos
secundarios luego de la vacunacién contra COVID-19. Actualmente, no se conoce suficiente en
el pais acerca del conjunto de evidencia disponible con relacién a las variables individuales y los
factores de riesgo detras de la presentacion de efectos secundarios. Ademas, de conocer el grado
de severidad de los sintomas presentados y su relacion con las variables y factores de riesgo
previamente establecidos; los tratamientos implementados para dichos efectos adversos, asi

como el seguimiento que se ha dado a los casos reportados.

Mediante el desarrollo de la investigacibn monografica compilatoria se adquirié
informacién actualizada de estudios de caracter cientifico, al obtener datos de articulos
publicados a nivel mundial de los médicos e investigadores, que permitieron identificar categorias

de andlisis y sus vinculaciones para un posterior analisis de resultados.

El objeto de estudio de la monografia son los efectos secundarios a la vacunacién contra

COVID-19; se ha evidenciado, en una revision preliminar efectuada, que han existido efectos



adversos como hinchazén, urticaria y sibilancias (dificultad respiratoria) y una reaccién alérgica
que se considera grave cuando una persona necesita ser tratada con epinefrina o debe acudir al
hospital. Suele hacerse referencia a las reacciones alérgicas graves con el termino anafilaxia y,
como recomiendan los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades, CDC, que los
proveedores de vacunas contra la COVID-19 deben estar preparados ante la posibilidad de una
reaccién alérgica grave. ¢ Cudles son los efectos secundarios mas frecuentes? ¢Quiénes los
presentan? ¢Cuanto tiempo después aparecen esos efectos secundarios? ¢ Son mortales? Son

preguntas que se pretenden responder.

El problema de investigacion se centra en el inicio de la vacunacién a nivel mundial que
ocurrioé entre diciembre 2020, enero, febrero y marzo 2021, seguln el pais. Es en este momento

gue comienzan a surgir las investigaciones sobre los efectos adversos.



OBJETIVOS
1. Objetivo general
Analizar los efectos adversos secundarios reportados a la vacunacién contra

COVID-19 que se han documentado a nivel mundial.

2. Objetivos especificos

1. Identificar las variables individuales y factores de riesgo preexistentes asociados
con una mayor frecuencia de efectos adversos tras la vacunacion de COVID-19,
gque se han documentado a nivel mundial.

2. Establecer el grado de severidad de los efectos adversos tras la vacunacion contra
COVID-19.

3. Documentar los tratamientos implementados para los efectos adversos tras la
vacunacion contra la COVID-19.

4. Describir el seguimiento realizado a los pacientes que presentaron efectos

adversos luego de la vacunacion de COVID-19.
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METODOS Y TECNICAS

El proceso de investigacion refiere una monografia de tipo compilatorio, descriptivo, para
la cual se realiz6 un proceso de indagacion a partir de la informacién de articulos cientificos que

dieran respuesta a la pregunta general y a los objetivos de la investigacion.

Los descriptores de la investigacion incluyeron términos relacionados estrictamente con
las variables de estudio, se utilizaron varios sitios web para publicaciones sobre temas de salud,
descriptores en Ciencias de la Salud -DeCS- para términos en espafol y los encabezados de
temas médicos -MeSH- para términos en inglés, se hizo uso de términos basicos como COVID-
19, efectos adversos, vacunacion. Asimismo, lo relacionado con los efectos secundarios por las
vacunas: la forma en la cual estos se presentan, las caracteristicas, tratamientos, grado de
severidad y seguimiento efectuado; se emplearon conectores logicos y sinénimos de términos.
Toda la informacion identificada fue verificada se determin6 que la revista fuera confiable y sus

publicaciones revisadas.®

Segun el principio de monografia compilatoria las fuentes de informacion fueron revisiones
sistemadticas, ensayos clinicos, y metaanalisis. Como fuentes secundarias se utilizaron tesis y
revistas cientificas; libros y tratados médicos relacionados a vacunas y efectos secundarios, con
prioridad en el tema de COVID-19, no se realizé ninguna discriminaciéon y se aceptaron
publicaciones a nivel mundial, para cumplir el abordaje de las variables de estudio en las diversas
investigaciones existentes sobre el tema, asi como los libros y demas fuentes que abordaron el
estudio de efectos secundarios sobre vacunas; gracias a la tecnologia se facilité la busqueda y
se utilizaron distintas bases de datos como PubMed, Cochrane, EBSCO, UpToDate y revistas
médicas electrénicas como New England Journal of Medicine, JAMA, Lancet, Medigraphic. La

busqueda preliminar efectuada esta consignada en la tabla 1.

En la basqueda de informacién se emplearon palabras clave y sinénimos, para lo cual, se
consultaron fuentes en espariol e inglés en donde se analiz6 informacién actualizada y verificada
acerca del tema, se implementaron controles estrictos para incluir datos de fuentes confiables a
través de medios electronicos y fisicos; motores de busqueda de salud, para identificar estudios

y libros similares, para registrar fuentes bibliogréficas.

En la seleccion de material utilizado se definieron como criterios de inclusion,

publicaciones en idioma espafiol, inglés, portugués, francés, chino mandarin e italiano; debido a
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que la pandemia inici6 en el 2020 y la vacunacién unos meses después los afios de publicaciones

permitidos desde el 2020 hasta los actuales en el afio 2022.%1°

La metodologia se apegd estrictamente a los criterios de una monografia de compilacion,
se cumplié con la revisién preliminar y establecimiento de estudios sobre efectos adversos de las
vacunas. Toda la informacion obtenida se analiz6 y se colocé en el contenido de la monografia,
se revisaron los criterios de inclusién, se integraron las citas y se incluy6 la bibliografia en el

sistema Vancouver, los capitulos se ordenaron segun los objetivos planteados (ver anexo 1).
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CAPITULO |

COVID-19: CARACTERISTICAS DEL VIRUS SARS-COV2

Sumario;

o Elvirus SARS-COV?2, estructura y mecanismo de accion
e Variantes del SARS-COV2

e Las variantes y su relacion con la vacuna

El presente capitulo describe las caracteristicas del nuevo coronavirus SARS-Cov2; su
etiologia, definicién, sintomas y signos, conformacién genética, métodos de propagacion,
variantes y mutaciones del virus SARS CoV2. Se describe el proceso desde el primer caso
detectado en Wuhan, China en el afio 2019, su evolucién durante estos afos y la respuesta del
ser humano con esta enfermedad. Posteriormente, se describe cémo se da la creacién de
vacunas y la implementacion de los procesos de inmunizacion. Se revisa la literatura mundial
sobre factores de riesgo que ya se han identificado, se incluyen variables individuales relevantes

y su relacion con la presencia de efectos adversos secundarios postvacunacion.

1.1 El virus Sars-Cov-2: estructuray mecanismo de accion

Los coronavirus (CoV) son una gran familia y variedad de virus que pueden provocar
afecciones de sintomatologia de resfriado comun hasta padecimientos de mayor severidad como
el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio Coronavirus (MERS-CoV) y el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-coronavirus). Ha aparecido una forma nueva de esta familia de virus, una
cepa de coronavirus que nunca se habia documentado previamente en el ser humano. Esta
nueva forma de coronavirus es ahora denominada SARS-CoV-2 causante de la enfermedad
COVID-19.1

Los coronavirus son virus de ARN de sentido positivo (su secuencia es homéloga al ARNm
viral, las secuencias genéticas de ARN sentido positivo tienen la caracteristica de ser traducido
por la maquinaria de la célula hospedera), de cadena sencilla relativamente grande (~ 30 kb). Su
membrana tiene aspecto de corona dandole su nombre; a causa de su decoracion con espigas

de glucoproteina. En el extremo 5 de la hebra de ARN, dos terceras partes de la secuencia
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genética del SARS-CoV-2 codifican 2 proteinas primarias (poliproteinas que son escindidas por
proteinas virales) los cuales son: ppla y pplab, que tienen por nombre replicasa. Estas
poliproteinas se fraccionan en 16 proteinas no estructurales, junto a estas proteinas se pueden
incluir a la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), que sufren protedlisis por 2 proteasas
virales esenciales: la proteasa tipo papaina (PLpro) y la proteasa tipo 3C (3CLpro) .Del otro lado
o en el extremo 3 de la hebra de ARN, la tercera parte restante de la secuencia genética (genoma)
del SARS-CoV-2, como otros beta (B) coronavirus, tienen como funcién la de codificar cuatro
proteinas importantes estructurales y una diversidad de proteinas complementarias, encargadas

de interrumpir la reaccion inmune innata del hospedero. Estas proteinas estructurales son:

e Glucoproteinas de espiga (S): son las estructuras mas grandes del virus y son vitales en

el papel de entrada en las células huésped.

e Proteinas de envoltura pequefia (E): no se encuentran en grandes cantidades y solo
tienen funcién como canales i6nicos; sin embargo, son esenciales para la patogénesis,

pero no tienen importancia en la replicacién viral.

e Proteinas de membrana/matriz (M): son las que se encuentran en mayor cantidad en la
estructura del virus y son responsables de la curvatura de la membrana del virus y su

union con la nucleocapside

e Proteinas de la nucleocapside (N): se enlazan al genoma viral de ARN y se encargan del
mantenimiento del ARN en una conformacién ‘beads-on-a-string’ (cuentas en una

cuerda).>3

La persona al ser infectada por el virus SARS-Cov-2 es victima de un proceso respiratorio
denominado enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19); en este proceso se da lugar a un
ciclo de infeccién en el cual la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es el objetivo de
este virus por ser el receptor celular que se expresa en las células de los pulmones, arterias,
corazon, rifiones e intestino. la proteina viral (S) se ancla junto ACE 2, fue este el receptor
especifico de entrada de la célula hospedera para SARS-CoV-2 en el humano. Con mayor
precision, la proteina S se fracciona en dos subunidades, S1y S2, por una proteasa extracelular.
Mientras S1 se ensambla a ACE2, S2 se distiende separandolas mas. En el ciclo de infeccion la
TMPRSS2 (proteasa transmembrana de serina 2 asociada a la superficie del huésped) activa a
la subunidad S2 de la proteina (S). Simultaneamente, estos hechos tienen como desenlace la
union de la membrana del virus con el huésped y el genoma viral de ARN se desprende en el

citoplasma huésped. Para que asi la maquinaria de traduccién hospedera sea capturada para la
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posterior traducciébn de las proteinas primarias virales (poliproteinas) y proteasas virales

esenciales.??®

Los polimeros originales del virus (pplay pplab) se seccionan en 16 proteinas efectoras
no estructurales por medio 3CLpro y PLpro, lo que les confiere la habilidad de formar el complejo
de replicacion a lado de la ARN polimerasa dependiente de ARN, que forma de manera completa
la primera plantilla de cadena negativa de ARN. Esta se emplea para replicar el genoma completo
de ARN y asi formar las plantillas individuales de ARNm subgendémico imprescindibles para la
traduccién de las proteinas estructurales y complementarias virales. Las proteinas recién
formadas (estructurales y complementarias) en el reticulo endoplasmético son enviadas al

aparato de Golgi y asi sintetizar nuevos viriones.?3

4
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Figura No 1. Conformacion estructural del virion de SARS-CoV-2. llustracion propia

El virus SARS-CoV-2 se esparce de persona a persona, por medio de gotitas respiratorias
que se crean cuando el paciente tose, habla o estornuda. Estas gotitas no viajan mas de dos
metros. También, se puede producir el contagio al tener contacto con superficies contaminadas
y poner las manos en mucosas como boca, nariz u 0jos.? Existen documentacion de probabilidad
contagio por la permanencia del virus en el aire, este se puede encontrar en determinado periodo
de tiempo (minutos hasta horas) en lugares mal ventilados. Esta forma de transmision se

denomina transmision aérea y obstaculiza mas el control de la enfermedad.

El periodo donde el virus es contagioso se da alrededor de dos dias antes de la aparicién
de sintomas, donde este llega a su punto maximo de contagiosidad se da en el primer dia de

manifestar sintomas y la infectividad decrece en los 7 dias posteriores. Es muy poco probable el
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contagio después de 10 dias de sintomas en casos de infecciones de leve severidad.® Luego de
la exposicion, el periodo de incubacién es de hasta 14 dias, fue el 4 y 5to dia para la mayoria de
los casos. El estadio de contagio puede variar segun los sintomas, severidad y variante del virus

presentado en los diferentes pacientes:

e Asintomaticos: la capacidad de transmision del virus de la COVID-19 se da generalmente
del 5 — 6 dia posterior a la exposicién con un caso positivo; desde ese periodo, el estadio

de contagio llega a su punto maximo, con permanencia de 6 dias.

e Sintomaticos leves o casos leves: el contagio por medio de estos pacientes se da desde

el 4to. dia después de haber tenido contacto con un caso positivo para la COVID-19.

e Sintomaticos graves 0 casos graves: estos pacientes tienen un gran nivel de

contagiosidad y el periodo es similar al de los sintomaticos leves.

e Casos criticos: los pacientes que se encuentran en estado critico tienen un alto nivel de
contagiosidad que se extiende hasta por 30 dias; comienza a partir del 4to. dia, como los

pacientes leves y graves.®

1.1.1 Presentacion clinica

La COVID-19 se puede manifestar como una influenza con sintomas respiratorios leves.
La fiebre es el sintoma que prevalece entre el 30 % y 90 % de los pacientes, fue prevalente en
los que se hospitalizan y de menor presencia entre pacientes ambulatorios y de mayor edad. La
adinamia, las mialgias y cefalea son los sintomas prevalentes en pacientes ambulatorios, otros
sintomas que se presentan con bastante regularidad asociado a los anteriores son: la rinorrea
odinofagia también, la conjuntivitis. En la mayoria de los casos los pacientes con COVID-19
presentan sintomas de caracter digestivo tales como vomitos, indigestion, nduseas y/o diarrea,
antes de presentar fiebre y sintomas respiratorios inferiores, asimismo, la ageusia y la anosmia;
sintomas patognomoénicos de COVID-19. Esta sintomatologia es la mas presentada en pacientes
adultos jévenes/ mayores que no ameritan ingreso hospitalario.® Ademas de estos, también, se
puede encontrar sintomatologia neuroldgica entre estos se puede mencionar la cefalea, ya que

fue la mas comin, mareos y signos meningeos en menor prevalencia.*?

En los pacientes pediatricos, la enfermedad tiene una presentacion clinica leve, con
predominio de sintomas respiratorios altos. Sin embargo, se han documentado casos de mayor

severidad, incluso con mortalidad especialmente en menores de 1 afio. En esta poblacion se ha
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descrito un sindrome de inflamacion multisistémica, con compromiso del sistema cardiovascular,
rifiones, cerebro, piel o tubo digestivo.1* Se encuentra como hallazgo en el examen fisico: fiebre,
disnea y disminucion de la saturacién de oxigeno. El examen fisico pulmonar tiene poca
sensibilidad al presentar informacién equivoca sobre la disnea del paciente. No obstante, la
COVID-19 podria presentarse en estos pacientes de forma asintomatica hasta en un 40 %,
aunado a esto la fase de contagio aparece antes de mostrar sintomatologia, por lo que el control

de esta infeccion se hace aun mas dificil para el manejo terapéutico.®®

1.2 Variantes del SARS- CoV2

Los cambios y mutaciones en el genoma de SARS-CoV-2 pueden transformar al gen que
codifica el antigeno espicular (S), ya que es este el que se une con el receptor especifico de la
célula huésped, estas mutaciones mejoran su capacidad infectiva, lo cual, incrementa el potencial
patdgeno, asimismo, aumenta la habilidad de resistir y escapar de los anticuerpos neutralizantes.
El método de deteccion mas especifico para identificar mutaciones del virus; es la decodificacion
de la secuencia genética del genoma viral. donde la técnica de PCR (se utiliza la reaccion en
cadena del conjunto de enzimas polimerasa por sus siglas en inglés Polymerase Chain Reaction)
en tiempo real sea ha convertido en la de eleccién para la determinacién de las mutaciones

especificas.*

El surgimiento de estas variantes genéticas del virus ha suscitado preocupacion en los
programas globales de vacunacion. Con la llegada de estas, se cree que las mutaciones en las
regiones concretas (proteina S) podrian tener un efecto limitado en la respuesta de la vacuna
frente a este antigeno S a la cual, las vacunas tienen por objetivo. Entre las estrategias futuras
se han planteado para la inmunoproteccion, como sugerencia, el aumento del nimero de dosis,
el cambio de diversas vacunas y el desarrollo de vacunas especificas frente a diferentes
variantes. En la nomenclatura para denominar las variantes se ha empleado de forma coloquial
el lugar de origen, el cédigo ‘Pangolin’ que hace referencia a la base de datos junto con uno de
la pagina ‘Nextstrain’. Entre el surgimiento de nuevas variantes que se han esparcido
internacionalmente se puede mencionar la variante britdnica B.1.1.7 (201/501Y.V1) con su
respectiva denominacion al igual que la variante sudafricana B.1.351 (20H/501.V2), la variante
proveniente de Brasil P.1 (20J/501Y.V3), las oriundas de California B.1.427 y B.1.429
(20C/S:452R) y la variante proveniente de la India B.1.617 (VUI-21APR-01).
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Este sistema de nomenclatura para denominar variantes ha resultado un tanto confuso. A

causa esto la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se dio a la tarea de realizar otro sistema

para nombrar variantes simplificadas con el uso del alfabeto griego.

TABLA 2. VARIANTES GENETICAS DEL VIRUS SARS-COV2 ADOPTADAS POR LA OMS
Nivel de Linaje Clado *GISAID
la OMS Pangolin Nextstrain clado/linaje

Variantes de preocupacion Alpha B.1.1.7 201/s: 501.v1 GRY (previamente
GR/501Y.V1)
Beta B.1.351 20H/S: GH/501.Vv2
501.v2
Gamma P.1 20J/s: 501.V3 GH/501.V3
Delta B.1.617.2 21A/S:478K G/452R.V3
Variantes de interés Epsilon B1.427/B.1.429 | 20C/S.452R GH/452R.V1
Zeta P.2 20B/S.484K GR
Eta B.1.525 20A/S484K G/484K.V3
Theta P.3 20B/S:265C GR
lota B.1.526 20C/S:484K GH
Kappa B.1.617.1 21A/S:154K G/452R.V3

Clasificacion de variantes genéticas del virus SARS- CoV2 adoptadas por la Organizacién Mundial de la Salud.*

A las distintas variaciones que tienen cambios en los aminoacidos se le distingue con una
clave alfanumérica determinada por el cédigo de una letra en mayulscula del aminoacido que se
sustituyd, un namero que hace referencia en la posicion en la que sucedi6 el cambio y por dltimo
la letra mayuscula que corresponderia al nuevo cddigo aminoacido. Por ejemplo, la variaciéon
N501Y indica que el aminoacido asparagina (N) se sustituy6 por la tirosina (Y9 en la posicion
501.% Las diversas variantes de SARS-CoV-2 se clasifican segin su nivel de impacto e

importancia epidemiolégica:

e Variantes de interés (VOI): se denominan variantes de interés a las que se han asociado
con alteracion del receptor de unién del virus con la célula huésped, disminuye la
capacidad de ser neutralizada por los anticuerpos del hospedero producidos de forma
natural al haber sido infectado (inmunidad natural) o por la vacunacion (artificial), también,
se le denomina variantes de interés a los que son mas resistentes a los tratamientos y

tengan poca efectividad sobre ellos, asimismo, se vea alterada la magnitud diagnostica y
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aumento de la capacidad de transmision y/o severidad de la infeccidn, con surgimiento de
brotes y prevalencia circunscrita en otros paises. Entre estas variantes se puede
mencionar: B.1.525 (20A/S:484K), B.1.617.1 (20A/S:154K), B.1.617.3 (20A) y P.2 (20J),
B.1.526 (20C/S:484K), B.1.526.1 (20C), B.1.617.2 (20A/S:478K).°

Variantes de preocupacion (VOC): comprenden aquellas en las que existe evidencia de
un incremento de la transmisibilidad, severidad, decremento de la capacidad neutralizante
de los anticuerpos naturales o sintetizados tras la vacunacion, disminucion de la
efectividad del tratamiento o pérdida de sensibilidad o especificidad diagndstica en las
pruebas. Entre los ejemplos, estas variantes de preocupacién estan incluidas la britanica
B.1.1.7 (201/501Y.V1), que aumentoé su letalidad en comparacion con cepa original; la de
Sudafrica B.1.351 (20H/501.V2), la mas resistente a la neutralizacién por anticuerpos que
la cepa original; la de Brasil P.1 (20J/501Y.V3), por las mutaciones de la proteina S se ha
determinado que es mas contagiosa que la cepa original; las variantes provenientes de
California; californiana B.1.427 (20C/S:452R) y la californiana B.1.429 (20C/S:452R). se
ha determinado que presenta resistencia al suero de los convalecientes. Ademas, a fecha
29 de julio de 2022 se pueden agregar a variantes como la BA.4 y BA.5, las cuales, segln
reportes, son las cepas predominantes en lugares como Estados Unidos y Europa y las

cuales, son altamente trasmisibles y poseen gran capacidad de evadir la inmunidad.>¢7-¢8

Variantes de alta importancia (VOHC): este tipo de variantes son las que existe fuerte
evidencia de que la prevencion, asi como las medidas terapéuticas son de efecto
atenuado en contra de estas en comparacion con las variantes en circulacion previa o
conocidas. Por fortuna, al presente no se ha determinado alguna variante que pertenezca
a esta categoria. Cabe destacar que la organizacién Centro Europeo para la Prevencién
y el Control de las Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés) plantea una categoria
similar a la de variantes de preocupacion con la diferencia de que la evidencia cientifica

es de caracter preliminar bajo vigilancia.®

Cepa salvaje: la cepa primaria que dio como inicio la enfermedad pandémica de la COVID-
19 en 2020 presentaba mutacion en 484E. Esta variacion genémica se localiza en el
epitopo de la regiébn dominante que codifica la proteina S. Un mes después del inicio de
la pandemia, entre enero y febrero de 2020. La pandemia tuvo lugar por las variantes
genéticas de la proteina S que favorecian el escape inmunitario, esta variacién genética
se dio por una sustitucion D614G del gen que codifica la proteina S. Al presentar esta

variacion genética de la cepa original que tenia anteriormente 614D, fue como impulso
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esta nueva cepa para que diera origen a la enfermedad pandémica. Durante una etapa
de varios meses, la cepa mutante D614G supli6 a la inicialmente detectada en China y en
junio de 2020, ya que se hizo dominante. Esta cepa, al lado de su precursora, mostré un
incremento de infectividad y transmisibilidad. Sin embargo, no se evidencié mayor
severidad, ni pérdida de rendimiento de las pruebas de diagnostico de laboratorio, ni
decremento de la capacidad neutralizante de los anticuerpos, tampoco menor efectividad

terapéutica.®

Variante britdnica: la llamada variante britdnica B.1.1.7 (201/501Y.V1) se descubrié a
finales de 2020 en el Reino Unido y rapidamente se esparcié por nhumerosos paises,
remplaza, en muchas ocasiones, a la cepa salvaje original. Aglomera mas de 20
mutaciones, sin mencionar las que no se asocian a cambios de aminoacidos,
Aproximadamente la mitad de estas mutaciones alteran regiones que codifican el antigeno
S (objetivo de eleccién para los anticuerpos neutralizantes). Esta mutante genética
conserva la mutacion D614G que a su vez presenta la mutacion N501Y que refleja un
incremento de la conjugacion de la proteina S con el receptor ACE2 del hospedero al
transformar el dominio de union al receptor (Receptor Binding Dominium). Asimismo,
presenta la delecion 69/70. Esta delecion puede decrementar la sensibilidad diagndstica
de ciertas pruebas de PCR que tienen como objetivo al gen codificante del antigeno S.
No obstante, debido a que la mayor parte de técnicas PCR compaginan diversos objetivos,
la deteccion no parece ser afectada en estas técnicas por esta variante. Afortunadamente,
estos cambios moleculares tienen minimas o pocas repercusiones sobre el
funcionamiento de los test de antigénicos rapidos. Esta variante ha sido reportada con
aumento de la capacidad transmisiva, asi como mayor severidad de los sintomas clinicos.
Se ha documentado incremento de letalidad de esta variante, ya que fue de 4,1 muertes
por cada 1 000 casos reportados en comparacion de las cepas de aparecimiento previo
el cual era de 2,5 por cada 1 000 pacientes. Con esto, se demuestra una letalidad
aumentada, asi como una mayor renuencia a la eliminacion por los anticuerpos

monoclonales al encarar al antigeno S.°

Variante sudafricana: en diciembre de 2020 se dictamin6 en Sudéfrica la variante B.1.351
(20H/501.V2), que probablemente aparecié algunos meses antes. Esta variante, surgié
independientemente de B.1.1.7 su variacion genética radica en mutaciones no sindbnimas
a su vez posee una delecién que altera en mayor parte a la proteina S. También, su

variacion genética se da por la mezcla mutaciones D614G y N501Y con las mutaciones
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K417N, E484K respectivamente. Ademas, se diferencia de la variacion britanica porque
cuenta con la delecién 69/70. La variante sudafricana posee la mutacion N501Y de la
britAnica, aunque no comparten la misma evolucién genética (filogenéticamente
diferente). Se cuestiona sobre si se relaciona con mayor gravedad o peor prondstico. Esta
variante genética del virus ha demostrado ser mas resistente que la cepa salvaje original
a la neutralizacién por anticuerpos presentes en el suero de pacientes vacunados o

convalecientes.”

Variante brasilefia: la variante brasilefia P.1 (B.1.1.28.1, 20J/501Y.V3) fue hallada en
Japon a partir de viajeros procedentes de Brasil. Conformada de varias mutaciones, entre
las que se mencionan tres que afectan a la proteina S. La mutacion E484K, presentada
tanto por la variante brasilefia como la sudafricana, ha sido motivo de preocupacion en la
comunidad cientifica a causa de su mejorada capacidad de evasion inmunitaria. Ambas
variantes mutantes se han relacionado con mayor transmisibilidad y tasa de reinfeccion.
La mayoria de las mutaciones repercute en la proteina S y esta variante genética no es la
excepcién, al poseer mutaciones en K417T y la N501Y. se diferencia de la variante

sudafricana porque esta Ultima no sufre mutacion K417T.’

Variante B.1.1.7 con mutacion E484K: la identificacion de la mutacion E484K en
secuencias B1.1.7. ha sido motivo de preocupacion por una posible pérdida de eficacia
vacunal, por su consecuente combinacion con el resto de las mutaciones de la variante

britanica.”

Variante californiana: otras variantes que han brotado incluyen la cepa B.1.429
(20C/S:452R) y la B.1.427 (20C/S:452R) distribuidas en Estados Unidos, California. La
variante californiana B.1.429. que a su vez presenta mutaciones en los genes L452R,
D614G y W152C, se ha esparcido rapidamente por Estados Unidos y otros paises, y
presenta mayor resistencia a la neutralizacion por los anticuerpos presentes en el suero
de pacientes vacunados o convalecientes. Estas variantes han generado discrepancia a
causa de que la CDC (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades) la ha
catalogado como variante de preocupacion, y la OMS la considera como una variante de

interés.®

Variante india: el surgimiento de esta variante ha sido objetivo de atencién por la difusion
gque se ha dado en India de la variante B.1.617, esta variante ha sido encasillada como

una variante bajo investigacion (variant under investigation "VUI") 21APR-01 y 20A por la
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‘Nextstrain’ y se consideré como una variante de interés. Cuenta con las mutaciones
L452R de la cepa proveniente de California con la mutacion E484Q. Los linajes con la que
esta cepa de India comparte similitudes son las siguientes: B.1.617.1 (20A/S:154K),
B.1.617.2 (20A/S:478K) y B.1.617.3 (20A), presenta la misma mutacion L452R. asimismo,
compaginan con las variantes B.1.617.1 y B.1.617.3, fueron consideradas variantes de
interés por la CDC y la ECDC al igual que la variante B.1.617 por la mutacién E484Q. La
variante B.1.617.2 ha sido motivo de atencién al ser catalogada por la ECDC como una
variante de preocupacion mientras que CDC la clasifica como de interés. Se considera
gue las mutaciones en la proteina S, que incrementan la capacidad de transmision del
virus, podrian propiciar la sustitucion de las cepas salvajes originales por nuevas variantes

ya en circulacion, asi como futuras.’

e Omicron, variante B.1.1.529: la variante B.1.1.529 se dio a conocer a la OMS el 24 de
noviembre de 2021. La situacion epidemiol6gica en Sudafrica, el pais naotificante, ha sido
caracteristico por la presencia de tres picos de casos notificados, el mas actual debido,
principalmente, a la variante delta. El primer caso detectado por esta variante se comprobé

de una muestra extraida el 9 de noviembre de 2021.8

La variante B.1.1.529 es protagonista de una vasta cantidad de mutaciones genéticas,
algunas de las cuales son preocupantes. Los estudios iniciales indican que la probabilidad de
reinfeccion de esta variante es mayor comparado con las otras variantes preocupantes ocasion6
gue el nimero de casos reportados se diera al alza (noviembre 2021) en mayoria de provincias
sudafricanas. Por fortuna, al momento, el método diagnostico PCR contindia teniendo éxito para
detectar esta variante. Se ha reportado de varios laboratorios que una prueba de PCR no es
efectiva para identificar el gen S, el cual conforma uno de los tres genes objetivos del virus. A raiz
de esto el gen logra escapar la deteccién por PCR. Sin embargo, la prueba se puede utilizar como
marcador para la variante en lo que se corrobora mediante secuenciacién, una técnica muy
sensible que ha sido de mucha ayuda para identificar con premura el diagnostico, lo cual, confirma

una diseminacion acelerada del brote.?

Basandose en las evidencias que apuntan a que debido a los cambios epidemiolégicos
considerables que se han presentado por la variante B.1.1.529 ha sido designada como variante
preocupante por la OMS, este hecho se dio por recomendacion del Grupo Consultivo Técnico
sobre la Evolucion del Virus SARS-CoV-2. Por lo anteriormente mencionado la OMS la nombro

variante Omicron y fue clasificada como variante preocupante. (noviembre 2021).8
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La variante Omicron optimiza y mejora su capacidad de reproducirse con el fin sobrevivir
mas. Mientras que la variante Delta podria mutar hacia la extincién. La variante que para la fecha
del 25 de noviembre es la B.1.1.529, fue designada como variante de preocupacién por la
Organizaciéon Mundial de la Salud. Se han documentado 50 variaciones genéticas (mutaciones)
en el linaje B1.1.529 fue las de mayor relevancia mas de 30 de estas, tienen sus modificaciones
genéticas en la region de la proteina de la espiga, el lugar responsable de la entrada del virus
con la célula hospedera, lo cual, da como resultado mayor eficacia en transmisibilidad y evasion
de la inmunidad innata del hospedero. Esta nueva variante genética presenta 32 mutaciones en
la proteina de espiga, comparada con la cepa delta en la que se documenta 7 mutaciones en la
misma proteina. La variante Omicron cuenta con una amplia cantidad de mutaciones, formula la
posibilidad de que posea una significante superioridad frente al resto de variantes de la COVID-

19 y asi pueda escapar de las vacunas.

Con la llegada de esa variante se podrian implementar nuevamente medidas de
confinamiento en areas y paises que retornaron a una relativa normalidad para una reactivacion
econdmica, por ende, se reabrieron fronteras, pero esto podria verse afectado por la diseminacion
de dicha variante. Se ha observado que una infeccién anterior por coronavirus parece dar poca
inmunidad a la nueva variante de émicron, lo cual, provoca la reinfeccién. Pero, recibir una vacuna
de refuerzo, o una tercera dosis, da como resultado el vencimiento exitoso de esta variante. Mas
de la mitad de los casos de Omicron en Inglaterra corresponden a personas con solamente un
esquema de vacunacion. La Agencia de Seguridad Sanitario del Reino Unido ha comunicado que
la capacidad de transmisién de esta reciente variante es rapida y exitosa convirtiéndola en una

de las mas contagiosas.

Asimismo, se ha reportado que dichas mutaciones proveniente de esta variante hace que
la inmunidad de la persona infectada no sea tan eficaz contra la misma. Actualmente se puede
aludir la importancia de algunas subvariantes de Omicron, entre las que se pueden incluir a BA.1,
la BA.2, BA.3,BA.1.1yBA.2.12.1. Segin documentaciones de la CDC, el 62 % de las infecciones
por COVID-19 en Estados Unidos constituyeron a la subvariante de Omicron BA.2 esto a fecha
de 19 de julio del 2022. Por esa misma razon la CDC sugirié dosis adicionales (tercera y cuarta
dosis) como refuerzo de la proteccion contra COVID-19, este refuerzo inmunitario puede
administrarse a las personas mayores de 12 afios que se hayan vacunado con dos dosis de una
vacuna de ARNm o con la Gnica dosis de la vacuna de Janssen de Johnson & Johnson. Asimismo,
se autorizé una segunda dosis de refuerzo para las personas que tienen el sistema inmunitario

atenuado y a las personas de 50 afios y mayores.®67:6°

24



Los sintomas con mayor predominancia de la enfermedad por la COVID-19, reportados
por los Sistemas Nacionales de Salud Ingleses son: tos seca persistente, alta temperatura,
anosmia, ageusia y las personas que presenten estos sintomas deberan realizarse una prueba
PCR para detectar la misma. Ahora bien; los expertos plantean que los sintomas que mas se
presentan en la nueva variante Omicron son: adinamia, astenia, dolor muscular o generalizado,
cefalea y en nifios; taquicardia. La reciente evidencia informa que los casos confirmados ahora
presentan de forma comun los sintomas de cefalea, rinorrea, odinofagia y estornudos (lo cual
simula una gripe comun). Conforme recabd mas informacion sobre la super-cepa, se ha observo

un signo inquietante, el ritmo de infeccién en nifios va en auge.®

1.3 Variantes viricas y su relacién con la vacuna

La importancia de las variantes viricas, descritas en el capitulo anterior, tiene su impacto
en los programas globales de vacunacion ha sido motivo inquietud y se considera de alta prioridad
desarrollar marcadores que correlacionen vacuna y proteccion. Se tiene confirmado que las
recientes variantes genéticas, a raiz de sus modificaciones genéticas, tienen mayor probabilidad
de escapar la reaccién inmune hospedera. Se establece que dado a la respuesta de la vacuna
que se dirige al antigeno S, las mutaciones alteran ciertas regiones y refleja que las emergentes
variantes genéticas que aun comparten una buena cantidad informacion genética con sus
predecesoras haciéndolas susceptibles todavia a la inmunizacién y que esta sea efectiva. Este
hecho es alentador por lo que se ha observado en los porcentajes de inmunizacién en Israel, en
donde la variante britanica es predominante. De igual forma, en ensayos preliminares se ha
demostrado una respuesta favorable a la neutralizacion por parte de los anticuerpos sintetizados
posteriormente a la vacunacion frente a las variantes en cuestion apoyandose en nuevos
esquemas de vacunacion Existen diversos mecanismos de accion de como las vacunas contra
la COVID-19 confieren inmunidad y las principales en hacer frente a esta enfermedad son las de
ARN mensajero (MRNA-1273; Modernay BNT162b2; Pfizer), también, existen las que actiian por
vectores (vectoriales ChAdOx1; AstraZeneca y Ad26.COV2.S; Janssen) y asimismo, las que
funcionan con subunidades proteicas NVX-CoV2373 (Novavax). Se ha determinado que diversas
vacunas tienen mayor y menor eficacia a ciertas variantes como por ejemplo las vacunas de ARN
mensajero Pfizer y Moderna, aparentan poseer una eficacia levemente inferior sobre la variante
britanica, no obstante, la habilidad de neutralizacion es considerablemente reducida frente a las

variantes sudafricana y la variante proveniente del Brasil.!
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Actualmente, se ha establecido que la variante india B.1.617.1 aunque es muy renuente
a la neutralizacién inmunitaria, es susceptible a la erradicacion por vacunas de ARN mensajero,
Moderna y Pfizer, lo cual, significa que estas tienen efecto contundente en la neutralizacion por
anticuerpos posteriormente generados. Lo mismo en el caso de la vacuna vectorial ChAdOx 1
(AstraZeneca), en la que se ha observado una efectividad atenuada en contra de la variante
britAnica pero aun asi se conserva efectiva para generar anticuerpos neutralizantes validos frente
a ella. No obstante, la significancia inmunoldgica para la variante sudafricana se ha visto reducida
de forma considerable ya que se ha cuestionado su aplicacién en diversos paises con una gran
prevalencia de infeccion por dicha variante. A pesar de ello, esta vacuna vectorial, con capacidad
de producir anticuerpos de respuesta reducida contra la variante india B.1.617.1 es eficaz para
mantener a limite la severidad, gravedad y, mas importante, la mortalidad de la infeccion.
Asimismo, se menciona la vacuna de mecanismo vectorial Ad26.COV2S (Janssen) la cual, refleja
una capacidad levemente inferior del 60 % de inmunidad para la enfermedad moderada/grave

provocada por la cepa proveniente de Sudafrica.?

La vacuna con funcionamiento por subunidades proteicas NVX-CoV2373 nombrada
Novavax demostré una capacidad inmunitaria del 80 % para la variante britanica, pero se
encuentra por el 50 % debajo para la sudafricana. El desenvolvimiento de las variantes
provenientes de California se comporta de forma semejante a la variante britanica frente a la
respuesta inmunitaria evocada por las vacunas. Hay evidencia que afirma que ademas de la
respuesta inmune humoral, la reaccién celular es capaz de detectar las variantes actuales de
SARS-CoV-2. Esto demuestra que las vacunas ademas de estimular la sinterizacion de
anticuerpos neutralizantes especificos, también, se produce una incitacion a respuesta celular
(células T helper y T citotoxicas- Killer). Para que se presente la respuesta inmune T- dependiente
en presencia de la proteina S de SARS-CoV-2, se han observado grandes cantidades de
interferon gamma (IFN-y) presentes en suero, en los ensayos de liberacion de interferon gamma
(IGRA). Estos ensayos pueden resultar en importantes aliados para establecer una referencia en

el inmunoestatus de la pandemia actualmente.!
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CAPITULO II

VACUNA CONTRA COVID-19: RELACION CON FACTORES DE
RIESGO, CARACTERISTICAS DE LAS VACUNAS Y LA ELABORACION
DEL PLAN NACIONAL DE VACUNACION

Sumario:

e COVID-19 Yy su relacion con factores de riesgo
e Vacunasy su relacion con el virus
e Caracteristicas de la vacuna contra COVID-19

e Elaboracion del Plan Nacional de Vacunacion de Guatemala

En general, toda la poblacion es susceptible al COVID-19; sin embargo, dentro de las
caracteristicas de las personas mas afectadas por complicaciones se ha podido identificar con
mayor frecuencia la presencia de comorbilidades, como el género masculino. Por ello, la
mortalidad, generalmente, se da en adultos mayores y en personas con diabetes, hipertension,

obesidad y enfermedades cardiovasculares.*?

2.1 COVID-19y factores de riesgo

Diversos estudios a nivel mundial han reportado caracteristicas individuales de pacientes
hospitalizados con COVID-19 asociados a mayor riesgo de mortalidad tales como la edad y
comorbilidades como enfermedades cardiovasculares, diabetes y obesidad. Estos estudios
reportan una saturacion de los servicios de salud publica y a la vez se ha observado en estos
pacientes que la edad y la saturacién de oxigeno al ingreso de los servicios de emergencias son
los principales factores predictores de mortalidad. Un estudio realizado en Cuba evidencié que
en la mayoria de los casos se presenta una infeccion de las vias respiratorias altas autolimitadas
con sintomas que varian segun el grupo de riesgo al que pertenezca el paciente, las cuales,
pueden tener una rapida progresion hacia una neumonia grave y fallo multiorganico, la cual,
generalmente resulta fatal en personas de la tercera edad y en aquellos con presencia de
comorbilidades. Dentro de estas comorbilidades se identificé a la diabetes mellitus como factor

de riesgo para la mortalidad de los pacientes hospitalizados por COVID-19. Los resultados,
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también, indican que las personas de sexo femenino y aquellos que presentan tos tienen una

probabilidad menor de fallecer.?

Otro estudio realizado en China muestra que los pacientes diagnosticados con COVID-19
eran de mediana edad (59 %), la mayoria hombres (62 %) y alrededor de la mitad (48 %) tenian
afecciones crénicas subyacentes, las mas comunes de estas fueron la hipertension arterial (30
%) y diabetes mellitus (19 %). Asimismo, se evidencié que, desde el inicio de la enfermedad, la
mediana de tiempo hasta el alta médica fue de 22 dias y el tiempo promedio hasta la muerte fue
de 18.5 dias.®®

El Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) report6 que los pacientes con mayor
edad tenian un riesgo 8.1 veces mayor que los jévenes entre 20-25 afios.** Por su parte, la edad
materna avanzada, un indice de masa corporal (IMC) elevado, pertenecer a una etnia distinta a
la caucasica/blanca, referir enfermedades concomitantes preexistentes, presentar hipertension
arterial crénica o diabetes mellitus son factores de riesgo para presentar un tipo grave de COVID-
19. Al parecer, las complicaciones relacionadas con la infeccion por COVID-19 no aumentan en
mujeres que contraen la enfermedad en el tercer trimestre de la gestacion en comparacion con
las que la contraen en uno de los primeros trimestres ni en multiparas en comparacién con
primiparas. Los factores asociados a las etnias distintas a la caucasica o blanca podrian estar
relacionados a caracteristicas socioeconémicas como el acceso a los servicios de salud de

calidad.*®

La pandemia por SARS COV-2 esta asociada a una alta morbimortalidad. La evidencia
cientifica demuestra que en los pacientes con COVID-19 las comorbilidades como diabetes
mellitus, hipertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y las
enfermedades cardiovasculares son las mas prevalentes con relacién a un desenlace fatal para
el paciente. En los casos particulares asociados a diabetes mellitus e hipertensién arterial, estos
son considerados factores de riesgo para un prondéstico desfavorable. Respecto a las
comorbilidades encontradas, la hipertension arterial es la mas frecuente, seguida por la diabetes

mellitus y la obesidad.®®

2.2 Vacunas y su relacién con el virus

Las vacunas tienen como funcion preparar al organismo para identificar algo extrafio o
ajeno al cuerpo humano y desencadenar una respuesta del sistema inmunitario, el cual termina

por generar anticuerpos para combatirla y los cuales recuerdan al virus causante de la
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enfermedad y el modo en que la combate. De esta forma, si en el futuro una persona es expuesta
al virus contra el que protege la vacuna, el sistema inmunitario podra combatirlo antes de que
produzca sintomas graves. Existen distintos métodos para disefiar una vacuna, en el caso de las
administradas contra COVID-19 hay cuatro tipos de mecanismos empleados: 1) ARN mensajero
(ARNmM) que compone la porcion de material genético que constituye las instrucciones precisas
para producir proteinas especificas del virus 2) Vectores virales que se encargan de proporcionar
el material genético a las células del organismo para que estas puedan desarrollar proteinas de
SARS-CoV-2 en la célula; 3) particulas de SARS-CoV-2 integras e inactivas las cuales no son
capaces de producir la enfermedad y 4) proteinas virales que son creadas por medio de biologia

molecular.?

Las vacunas desarrolladas también, pueden clasificarse segiin su mecanismo de accion:

e Vacunas de ARN y ADN: las cuales utilizan ARN o ADN genéticamente modificados para

generar proteinas que por si solas desencadenan una respuesta inmunitaria.

e Vacunas con vectores viricos: las cuales utilizan virus genéticamente modificados que no
causan la enfermedad pero que dan lugar a proteinas que son capaces de producir una

respuesta inmunitaria.

e Vacunas basadas en proteinas: las cuales suelen usar porciones inocuas de proteinas
que tienen como funcion imitar el virus causante de la COVID-19 y asi generar una

respuesta inmunitaria.

e Vacunas con virus inactivados o atenuados: las cuales suelen emplear un virus
previamente inactivado o atenuado, de este modo evitan producir la enfermedad, pero

aun asi consiguen generar una respuesta inmunitaria.

A la fecha, existen estudios que han demostrado que la carga viral se relaciona con las
tasas de transmision y la gravedad de la enfermedad producida por la COVID-19. Estudios
en Israel con una primera dosis de BioNTech/Pfizer BNT162b2 muestra que la cantidad
de carga viral del virus COVID-19 es significativamente menor si una persona adquiere la
infeccion después de haber recibido la vacuna en comparacién con las personas que se
infectan sin haberla recibido previamente. Es posible que con una segunda dosis esta sea
aun menor. Una carga viral mas baja se puede traducir en una menor probabilidad de

transmitir el virus a otra persona.?
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Para diciembre de 2021 estudios realizados en Israel, el que para ese momento era el
pais mas avanzado con la vacunacion, evidenciaron los primeros datos positivos en relacién con
la practica de la inmunizacién. Estos estudios sugieren que las personas vacunadas ahi tienen
aproximadamente un tercio de menor probabilidad de presentar un resultado positivo para la
prueba de SARS-CoV-2 que las personas que aun no han recibido una vacuna. En un analisis
gue compardé a 200 000 personas con edades por encima de los 60 afios que fueron inmunizados
con la vacuna Pfizer-BioNTech con un grupo de 200 000 que no la habian recibido aun, los
investigadores encontraron que las posibilidades de dar positivo en la prueba para identificar una
infeccion por COVID-19 eran un 33 % mas bajas dos semanas después de la primera dosis
administrada. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha autorizado el uso de las vacunas
Pfizer/BioNTech, AstraZeneca/Oxford, Janssen, Moderna, Sinopharm, Sinovac, Bharat y
Novavax. A fecha del 19 de mayo de 2022 se incluy6 la vacuna desarrollada por el fabricante

chino CanSino Biologics en el listado para su uso de emergencia.?*

2.3 Caracteristicas de las vacunas contra COVID-19

Debido a la extensa lista de vacunas disponibles en la actualidad para la inmunizacién
contra la COVID-19 se hace necesario detallar las caracteristicas quimicas de cada una, asi como

el proceso que llevaron hasta su autorizacién para su uso.

e Moderna: es una vacuna de ARN. El codigo genético para el desarrollo de la proteina de
coronavirus esta codificado en ARN. En la célula se codifica esta proteina pico en el
ribosoma que llega a la superficie celular para producir la respuesta inmunitaria. Ese
ARNmM suele desaparecer en el transcurso de horas. La vacuna tuvo un desarrollo que la
llevo de ser un disefio por computadora en enero a una vacuna con pruebas realizadas
en humanos en un tiempo de tres meses, lo que significé que la vacuna Moderna fuera la
primera vacuna estadounidense en llegar a ese punto de desarrollo. El analisis de fase 3
en personas mayores de 19 afios arrojo resultados sumamente positivos que indicaron
gue la vacuna contaba con un 94 % de efectividad en la prevencién de la enfermedad
causada por COVID-19, con un 100 % para la prevencion de las formas severas de la
enfermedad. Asimismo, era segura y con una baja tasa de efectos secundarios. El 18 de
diciembre la FDA otorgo la autorizacion para su administracion. Para este momento se
han administrado millones de dosis con eficacia y seguridad comprobadas y ha iniciado a

evidenciarse un efecto positivo en el control de la enfermedad.
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Los estudios cientificos relacionados a la vacuna Moderna han podido demostrar en
pruebas que mutaciones en la variante del COVID-19 del Reino Unido tienen poco o
ningun efecto contra la proteccién brindada por la vacuna. Sin embargo, la vacuna tuvo
una respuesta inmune mas débil contra la variante de Sudéafrica, pero aun no esta claro si
ello comprometerd la proteccion brindada por la vacuna. Moderna planea estudiar si una
segunda dosis de refuerzo podria mejorar la eficacia y se esta desarrollando una vacuna
especifica para cada variante.?!

BioNTech, Pfizer: vacuna ARN mensajero. BioNTech inicio sus labores de investigacion
para el desarrollo de una vacuna de ARNm desde el inicio de la pandemia por COVID-19
y decidié asociarse con Pfizer a mediados de marzo para su desarrollo. Sus pruebas de
desarrollo en fase 3 fueron capaces de evidenciar seguridad y eficacia (hasta en un 95 %
para enfermedad y 100 % para formas graves de la enfermedad) similares a las
presentadas por la vacuna Moderna y fue aprobada el 11 de diciembre por la FDA y por
la EMA diez dias después para su uso.

Debido a que la variable sudafricana no es tan sensible, también, se esta evaluando una
segunda dosis de refuerzo y una nueva vacuna especifica para dicha variante. Con el
objetivo de aumentar la produccion de las vacunas, las empresas Pfizer y BioNTech han
recibido apoyo de otras empresas como Sanofi, Novartis y Merck KGaA con el objetivo de
aumentar la produccion y llenar viales de su inyeccidén. A pesar de que estas vacunas
fueron disefiadas para ser administradas en una o dos dosis, el analisis de los datos
clinicos presentados ha conducido al desarrollo de diversas recomendaciones con
relacion al beneficio de la administracion de dosis adicionales o refuerzos en intervalos de
tiempo especificos para aumentar la inmunidad contra la enfermedad. Ademas del
refuerzo con vacunas homaélogas, es decir de la misma marca o con el mismo mecanismo
de accion, actualmente se ha implementado una alternativa en la estrategia de
inmunizacién con la utilizacién de vacunas heterélogas con el objetivo de mejorar la
proteccion contra las variantes del virus de COVID-19 y para permitir mayor flexibilidad en
caso de problemas de aceptacion, suministro o disponibilidad, recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud y de la Secretaria de Salud.?*

AstraZeneca, Universidad de Oxford: se basa en un vector viral no replicante, la cual es
una secuencia de ADN para la proteina pico de coronavirus. Los investigadores ingleses
se encontraban ya previamente trabajando en el desarrollo de una vacuna contra el
MERS, lo que les permitié reenfocar rapidamente sus estudios para el desarrollo de una
vacuna contra SARS-CoV-2.
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Durante su desarrollo fue necesario interrumpir el trabajo porque un participante en el
estudio de desarrollo de fase 3 del Reino Unido sufri6 una mielitis transversa la cual es
una enfermedad neurolégica. Tras realizar analisis biomoleculares, prosiguié con su
desarrollo y posteriores estudios. AstraZeneca fue capaz de compartir datos preliminares
de estudios realizados en Brasil y el Reino Unido que mostraban que la vacuna era capaz
de proteger contra COVID-19.

La Agencia Europea de Medicamentos continuo su desarrollo a finales de enero con una
autorizacion condicional. Los resultados de ensayos clinicos en fase Il y Il en Brasil, Reino
Unido y Sudéfrica, los cuales fueron publicados el 19 de febrero en la revista The Lancet
fueron capaces de demostrar que tras una primera dosis (> 22 dias) es posible observar
una eficacia de la vacuna aproximada del 76 % de efectividad manteniendo la proteccion
hasta el momento de la administraciébn de una segunda dosis. La eficacia tras una
segunda dosis aumenta este valor de eficacia hasta un 82 % cuando esta segunda dosis
es administrada con una diferencia entre dosis administradas de 12 semanas 0 mas.

La vacuna de AstraZeneca y Oxford resulta sumamente importante en los esfuerzos de
inmunizacién global, debido a que esta puede distribuirse y almacenarse mas facilmente.
Asi mismo, AstraZeneca se ha comprometido a colocar en el mercado dosis mas baratas
que otras farmacéuticas y espera producir y distribuir una cantidad de dosis ain mayor.
Inicialmente varios paises europeos consideraron su autorizacion y distribucion para
aguellas personas con edades inferiores a 65 y 55 afios respectivamente. Datos de
estudios realizados en Escocia confirmaron su seguridad y efectividad en personas
mayores de 65 afios.?!

Johnson y Johnson (J&J): esta vacuna se encuentra basada en un vector viral no
replicante el cual corresponde a una secuencia de ADN para la proteina pico de
coronavirus la cual es presentada a través del vector de adenovirus tipo 26. La
farmacéutica anunci6 a finales de enero de 2020 planes para el desarrollarlo de una
vacuna que utilizaria la misma tecnologia empleada en otras vacunas experimentales
producidas por la farmacéutica. El desarrollo de esta vacuna recibié apoyo del gobierno
de EE. UU através de la Operacion Warp Speed. El estudio inicial de la vacuna se genero
afinales de julio y dos meses después, para el 23 de septiembre, J&J desarroll6 un estudio
global de fase 3 para la vacuna que fue publicado y aprobado por la FDA a finales de
febrero de 2021 con autorizacién debido al estado de emergencia que se presentaba en
ese momento. El estudio evidencié que una dosis sola de la vacuna de Johnson y Johnson

presentaba una efectividad del 66 % para la prevencion del COVID-19. Dicha efectividad
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presentd mayor éxito entre los participantes que fueron reclutados en los EE. UU y fue
menor en aquellos voluntarios que se encontraban en América Latina y Sudafrica, donde
prevalecian las variantes nuevas y mas virulentas del SARS-CoV-2. La eficacia de la
vacuna de Johnson y Johnson contra las formas severas de enfermedad por infeccién de
COVID-19 fue del 85 % a los 28 dias y de un 100 % después de 49 dias después de la
administracién de la dosis. La ventaja de esta vacuna, con relacion con el resto, es que
esta puede ser administrada mediante una sola inyeccion y puede ser transportada a la
temperatura normal del refrigerador.?

Novavax: esta vacuna fue creada a partir de una proteina derivada de coronavirus la cual
fue sintetizada a partir de lineas celulares de insectos, para asi ser extraida y administrada
junto con a un medio adyuvante. Para el 28 de enero la empresa responsable de la
produccion de esta vacuna, con sede en Maryland, hizo publicos los resultados de un
ensayo que contaba con aproximadamente 15.000 voluntarios en el Reino Unido y los
cuales mostraban que la vacuna contra el COVID-19 y las formas graves de la infeccién
era aproximadamente un 90 % efectiva para prevenir la enfermedad sintomatica en
comparacion con el medio placebo empleado. Las revisiones posteriores realizadas en
Europa, Canada y Estados Unidos iniciaron a principios de febrero. La menor eficacia
reflejada en estos estudios evidencia que la proteccién de la vacuna es mas débil contra
la variante sudafricana.

CureVac, Glaxo Smith Kline, Alemania: es una vacuna basada en el ARN mensajero del
COVID-19. El codigo genético para el desarrollo de la proteina de pico de coronavirus se
encuentra codificado en el ARNm, el cual es entregado a por medio de nanoparticulas
lipidicas. Los estudios de Fase 2b y 3 de la vacuna fueron pautados para inscribir a 36
500 voluntarios localizados en América del Sur y Europa. El programa de CureVac para
el desarrollo de la vacuna ha recibido el apoyo de dos farmacéuticas ademas de contar
con el respaldo del gobierno aleman. En primer lugar, la farmacéutica encargada se unié
a Bayer para un mayor desarrollo y distribuciébn de la vacuna. Asi también,
GlaxoSmithKline acord6 colaborar para la produccion de aproximadamente 100 millones
de dosis mas de la vacuna en 2021, asi como también, en el desarrollo conjunto de
versiones de segunda generacion para combatir en el futuro posibles variantes del
coronavirus.?

Sputnik V, Rusia: esta vacuna se desarroll6 a partir de un vector viral no replicante. La
secuencia del ADN para la proteina pico de COVID-19 es presentada a través de vectores

de adenovirus tipo 5 y tipo 26. Esta vacuna fue aprobada a partir de dos ensayos que
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contaron con 76 voluntarios. Los datos de dichos estudios fueron publicados el 4 de
septiembre en la revista The Lancet y mostraban que la vacuna era capaz de producir una
respuesta inmune similar a la presentada en los pacientes recuperados de infecciones por
COVID-19. El ensayo de fase 3 se realizdé luego de comenzar la distribucion de la
inyeccion. La farmacéutica publicé para el 14 de diciembre datos detallados de ese estudio
el cual present6 a 22 714 voluntarios que fueron inmunizados con la vacuna o inyectados
con un placebo. Del total de participantes se presentaron 62 casos de COVID-19 en
pacientes que recibieron la inyeccién simulada y 16 en los que recibieron la dosis de dicha
vacuna. La eficacia de la vacuna presenté un aproximado del 91,6 %.2 Los datos
provisionales del andlisis de fase 3 de la vacuna Sputnik V indican que un esquema de
dos dosis de la vacuna es capaz de producir los mismos niveles altos de eficacia que
fueron observados en las vacunas presentadas por Pfizer / BioNTech y Moderna. Asi
mismo, se consideré que es eficaz para brindar proteccion inmunitaria a los pacientes
mayores de 60 afios.?*

Sinovac, China: esta vacuna es generada por una secuencia de virus inactivado. El virus
del coronavirus, SARS-CoV-2, es aislado para luego ser expandido y posteriormente se
convierte en un agente no infeccioso mediante un procedimiento bioquimico. Los
resultados preliminares de informes de datos realizados en Brasil indicaban que existia
una gran eficacia en la inmunizaciéon generada por la vacuna, pero estudios realizados
posteriormente indicaron que la eficacia general de la inyeccién alcanzaba poco mas del
50 % de efectividad, apenas supera el liston establecido por los reguladores a nivel
mundial. Informes indican que la vacuna fue aprobada para su uso en China a finales del
mes de agosto para uso especial de emergencia en pacientes que presentan un alto
riesgo de infeccion por el virus COVID-19. Para el 8 de febrero, Sinovac indico que recibié
la aprobacién para la comercializacion condicional en el pais. Esta vacuna, también,
recibioé autorizacién para su uso de emergencia en paises como Chile, Brasil, Turquia e

Indonesia.?!

2.4 Elaboracion del Plan Estratégico Nacional de Vacunacion en Guatemala

En Guatemala, el 23 de noviembre de 2020 se form6 el Comité de Coordinacion Nacional

para la Vacunacion Contra la COVID-19 (CNVCOVID-19), esto fue posible a través del Acuerdo

Ministerial N° 0262-2020, el cual tiene como propoésito el poder delimitar y dirigir la creacion y

poner en funcionamiento el Plan Estratégico Nacional de Vacunacion contra la COVID-19 y todas
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sus acciones relacionadas. El plan de vacunacién propuesto por el MSPAS (Ministerio de Salud
Puablica y Asistencia Social) en febrero 2021 determind priorizar a los grupos de poblacién por
nivel de riesgo, hasta conseguir de forma gradual y progresiva la inmunizacion de toda la

poblacién del pais que permitan controlar o eliminar el riesgo del COVID-19.%

De esa manera se estableci6 el plan nacional de vacunacién en 4 fases:

e La primera fase abarca a los trabajadores de establecimientos de salud asistencial, asi
como a los facilitadores y promotores de salud, entre los cuales se encuentran:
comadronas, bomberos, estudiantes de medicina, trabajadores de asilos, trabajadores
administrativos de salud. También, se decidié incluir en este grupo a los adultos mayores

internados en asilos.?®

* La segunda fase establecié un programa de vacunacion escalonado por grupo etario en
los adultos mayores que prioriz6 a las personas de 70 y mas afios, seguido de los adultos
de 60 — 69 afos y finalizé con el grupo de 50 — 59 afos. Esta fase considera, también, a
los adultos de 18 afios o0 mas con comorbilidades o enfermedades cronico-degenerativas

y a los trabajadores del sector educacién.

* La tercera fase esta orientada a disminuir el impacto socioeconémico y proteger la
continuidad de los servicios basicos. Incluye a los trabajadores del sector de seguridad
nacional, sector justicia, trabajadores municipales y entidades que prestan servicios

esenciales.

* La cuarta fase tiene como objetivo disminuir la carga de enfermedad y esta orientada
hacia los adultos de 40 — 49 afios y de 18 — 39 afios. Con lo cual, cumple con la cobertura
global de la poblacion.3?

El 8 de enero de 2021 el Consejo Nacional Asesor de Practicas de Inmunizaciones
(CONAPI) recomendd el uso para el pais de las vacunas BioNtech, Moderna vy
AstraZeneca/Oxford, e inici6 la inmunizacién contra COVID-19 el 25 de febrero de 2021.242° E|
25 de febrero de 2021, el Ministerio de Salud aprobo el uso de la vacuna Sputnik V contra COVID-
19.32La capacidad de mutar del virus y el desarrollo consecuente de nuevas variantes hacen mas
imperativo acelerar el proceso de vacunacion masivo de la poblacion, tanto a nivel global como
de cada pais. Segun Datos de Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social al 27 de junio de
2022 en Guatemala se habian recibido 17 823 114 dosis. Con las cuales 8 358 535 personas han
sido vacunadas con una dosis (46.9 %), 6 370 163 personas gque han sido vacunadas con 2 dosis

(35.7 %) y solo 3 094 416 personas han sido vacunadas con tres dosis (17.3 %).
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Es importante destacar que el departamento de Guatemala que cuenta con un porcentaje
de personas vacunadas del 98.7 % con la primera dosis solamente el 48.8 % cuenta con el
esquema completo mas la tercera dosis de refuerzo, fue el departamento con mayor cobertura.
Mientras que en San Lucas Sacatepéquez el 78.8 % de la poblacién se le ha administrado la
primera dosis y de estos solamente el 39.8 % cuenta con el esquema completo mas la tercera
dosis, segln datos de la asociacién independiente, Laboratorio de Datos GT.%
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CAPITULO Il

EFECTOS ADVERSOS: CLASIFICACION SEGUN LA OMS, FACTORES
DE RIESGO Y SU RELACION CON EFECTOS ADVERSOS Y
RECOMENDACIONES PARA PERSONAS ALERGICAS

Sumario:

e Clasificacion de la OMS de los efectos adversos.

¢ Variables individuales y factores de riesgo asociados a la presencia de efectos adversos
postvacunacién contra COVID-19.

¢ |dentificacion de efectos adversos notificados por tipo de vacuna.

e Recomendaciones para personas alérgicas a alguno de los ingredientes de la vacuna.

¢ Alergias no relacionadas con las vacunas.

En este capitulo se desarrolla el objetivo principal de la monografia, es decir, los efectos
adversos que las distintas vacunas pueden producir en el sujeto al cual se aplican. Se estudian
las clasificaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se trata de enfatizar sobre las
diferencias individuales a la recepcion de una molécula extrafia al organismo, a su interaccion

con algunos componentes genéticos.

Luego de identificar los factores de riesgo y los efectos adversos, se toma el tema de la
notificacion con fines estadisticos y para investigaciones posteriores. Se concluye con el analisis
de personas hipersensibles a alérgenos, diversos productores de alergias y las alergias no

relacionadas con las vacunas.

Las vacunas tienen como objetivo otorgar inmunidad contra las enfermedades que
protegen sin necesidad de presentarla; sin embargo, algunas pueden provocar sintomatologia
leve a moderada, como febricula o dolores musculares. Esto suelen ser considerado como tipico
0 comun y no debe de alarmar a la poblacién, puesto que indica que el sistema inmune esta
respondiendo a la vacuna o, mas concretamente, al antigeno. Normalmente, los efectos

secundarios suelen desaparecer a los pocos dias.*®
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3.1 Clasificacion de la OMS de los efectos adversos
La OMS clasifica las reacciones adversas en funcién de su causa en cinco categorias:*°

A. Reacciones inducidas por la vacunacion (incluyendo reacciones alérgicas): es la
respuesta inducida por los componentes propios del producto, cuando la vacuna fue
administrada y manipulada correctamente.

B. Reaccion por defectos en la calidad de la vacuna: la reaccion esta causada o precipitada
por uno o mas defectos de calidad del producto o dispositivos para su administracion.

C. Reacciones debidas a errores de programa: se describen como dificultad al momento de
la manipulacién y administracion o errores en el almacenamiento, esta se puede evitar y
prevenir.

D. Reacciones debidas a procesos ansiosos relacionados con el acto vacunal: no esta
vinculado con el producto sino con el ‘miedo al acto vacunal. Los 4 tipos mas
frecuentemente descritos: desmayo (sincope), hiperventilacién, vémitos y convulsiones.

E. Eventos coincidentes no relacionados con la vacuna, por ejemplo, una fiebre causada por
una infeccién precedente.

F. Reacciones idiosincrasicas o de causa desconocida.

3.2 Variables individuales y factores de riesgo asociados a la presencia de efectos

adversos postvacunacion contra la COVID-19

El investigador clinico, médico pediatra y miembro del comité asesor de vacunas de la
OMS Federico Martinon, sefiala que la presencia de efectos adversos post-vacunacién contra la
COVID19 depende de varios factores entre los que se encuentran el tipo de vacuna, el tipo de
antigeno o el tipo de adyuvantes (sustancias que van en las vacunas para potenciar la
estimulacion del sistema inmune). También, se considera necesario tomar en cuenta factores
intrinsecos del huésped, el receptor de la vacuna, ya que “no todas las personas son iguales y
reaccion de manera distinta ante los farmacos” como es el caso de las vacunas.® Existen
caracteristicas que pueden explicar la razén por la cual es posible desarrollar efectos

secundarios.*®

o Edad: Las personas inmunizadas y de mayor edad presentan menos efectos secundarios

0 adversos.
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e Predisposicion al recibir la vacuna: depende de las circunstancias individuales de la
persona, experiencias previas ante la vacunacion o personas con ‘predisposicion mental’
ante la inmunizacion.

e Eltipo de inyeccion, asi como la administracion de la vacuna y la técnica utilizada.

Por su parte, el jefe del servicio de Pediatria del Hospital Universitario General de Villalba,
el doctor Roi Pifiero, reconoce que “es relativamente comun escuchar conclusiones de que si una
vacuna no da reaccion es que no funciona, incluso entre el propio personal sanitario, comentarios

que no tienen ninguna base cientifica”.®®

3.3 Identificacion de los efectos adversos notificados por tipo de vacuna utilizada

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), perteneciente
al Ministerio de Sanidad elaboré un Informe de Farmacovigilancia sobre Vacunas COVID-19 que
indica que la mayor parte de las reacciones adversas a las vacunas son notificadas por mujeres,
sanitarias y jévenes. 80 % de los reportes han sido comunicados por profesionales de la salud y
el 20 % por ciudadanos no profesionales de la salud. Asimismo, la mayoria de las notificaciones
corresponden al sexo femenino (81 %) y a personas entre 18 y 65 afios (92 %). El informe de la

AEMPS indica que los acontecimientos adversos notificados mas frecuentemente son:*

e Trastornos generales: fiebre y dolor en la zona de inyeccién
e Trastornos del sistema nervioso central: mareos y cefaleas

e Trastornos del sistema musculoesquelético: artralgias y mialgias

Asimismo, hace referencia a los efectos adversos mas frecuentes por vacunas

especificas.®®

e Pfizer BioNtech:

o Erupcion cutanea y prurito.

o Urticaria e inflamacion de la piel (angioedema).

o Inflamacién de la capa muscular del corazon (miocarditis) o de la membrana que
lo recubre (pericarditis): reacciéon adversa muy rara que, COmo maximo, aparece
en una persona por cada 10 000 vacunados. La mayor parte de los casos
documentados corresponden a hombres jovenes tras la administracion de la

segunda dosis y en los primeros catorce dias tras recibir la inyeccion.
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o Eritema multiforme por reaccién inflamatoria de la piel que se manifiesta por
lesiones cutaneas en forma de diana (con el centro mas oscuro).

o Letargia.

o Parestesia (sensaciones extrafias en la piel como hormigueos o escalofrios) e
hipoestesias (menor sensibilidad de la piel).

o Astenia.

o Hiperhidrosis de predominio nocturno.

o Falta de apetito.

e Moderna:

o Diarrea.

o Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia.

o Reacciones retardadas en el lugar de administracion de la vacuna.

o Inflamacién del corazén (miocarditis) o de la membrana que recubre el corazon
(pericarditis).

o Eritema multiforme por reaccion inflamatoria de la piel que se manifiesta con una
lesion cutanea en forma de diana.

o Parestesia.

e AstraZeneca

Trombosis en senos venosos cerebrales y venas acompafiada de trombocitopenia.
Dolor en las extremidades y en el abdomen.

Sintomas pseudo gripales (fiebre, irritacion de garganta, tos y escalofrios).
Urticaria.

Angioedema.

Sindrome de fuga capilar (trastorno que produce aumento de la permeabilidad de
los capilares facilita el escape de fluidos y proteinas da lugar a edemas masivos,
caida de la presion arterial y shock).

Trombocitopenia inmune, trastorno grave muy poco frecuente donde se produce
disminucion de plaquetas por ataque del sistema inmunitario contra ellas. Los
casos, aunque raros, suelen presentarse durante las primeras semanas tras la
vacunacion por lo que se debe prestar atencion a la presencia de hemorragias,
aparicion de moratones o puntos circulares lejos del sitio de inyeccion dias

después de haber recibido la vacuna.
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o Mielitis transversa, la cual es una reaccion inflamatoria localizada en la médula
espinal que puede dar lugar a diferentes sintomas neurol6gicos, dentro de los
cuales se encuentran la debilidad muscular en extremidades, sintomas sensoriales
(como hormigueo, entumecimiento, dolor o sensacién de perdida de sensibilidad)
o problemas de funcionamiento de vejiga o intestino.

e Vacuna de Janssen

o Sindrome de fuga capilar.

o Sindrome de Guillain-Barré.

o Trombocitopenia inmune.

o Trombosis en senos venosos cerebrales y venas esplacnicas acompafada de
trombocitopenia.

o Tromboembolismo venoso.

o Vasculitis cutdnea de pequefios vasos.

o Mielitis transversa.

o También, se han identificado como posibles reacciones adversas de esta vacuna:
linfadenopatia (inflamacién de los ganglios), parestesia, sensaciones anémalas
como de hormigueo o escalofrié en la piel sin previo estimulo, hipoestesia, tinnitus,
vomitos y diarrea.

e Sputnik V
Un estudio temporal de la fase 3 de los datos de ensayos clinicos publicado en The Lancet
a fecha de febrero de 2021 informé sobre la eficacia y seguridad de la vacuna. Con base
en los datos los efectos secundarios mas comunes fueron:

o Sindromes pseudo gripales de corta duracion: escalofrios, fiebre, artralgia y/o
mialgia (dolores musculares y articulares), astenia (debilidad muscular), malestar
general y/o cefalea que pueden comenzar entre las 24 y 48 horas posteriores a la
vacunacion.

o Sintomas gastrointestinales: nauseas, dispepsia (indigestion) y/o disminucién del

apetito). Son menos frecuentes y tienen una duracion promedio de 24 horas.*®

3.4 Recomendaciones para personas alérgicas a alguno de los ingredientes de la vacuna

La CDC clasifica las reacciones alérgicas como inmediatas y graves de acuerdo con la
severidad y tiempo de presentacion de estos. Una reaccion alérgica inmediata sucede dentro de

las 4 horas después de vacunarse y puede incluir sintomas como hinchazén, urticaria y sibilancias
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(dificultad respiratoria) y una reaccion alérgica se considera grave cuando una persona necesita
ser tratada con epinefrina o debe acudir al hospital, suele hacerse referencia a las reacciones
alérgicas graves con el termino anafilaxia. El polietilenglicol (PEG) es un ingrediente de las
vacunas de ARNm y el polisorbato es un ingrediente de la vacuna de J&J/Janssen. La
recomendacién es que si una persona es alérgica al PEG no deberia aplicarse una vacuna contra
COVID-19 de ARNm y se debe consultar sobre la disponibilidad de vacuna J&J/Janssen. Si la
persona es alérgica al polisorbato no debe recibir la vacuna contra COVID-19 de J&J/Janssen y
debe consultar sobre disponibilidad para administrar una vacuna de ARNm. Si una persona
presentd reacciones alérgicas graves, inmediatas, incluso si no fue grave a cualquiera de los
componentes de una vacuna de ARN contra COVID-19, lo sugerido es no aplicarse la misma
vacuna y se debe consultar a los servicios médicos sobre sugerencias y disponibilidad de otra

vacuna para completar el esquema.*

3.5 Alergias no relacionadas con las vacunas

Los CDC recomienda la administracién de vacunas a las personas tenga o no antecedente
de reacciones alérgicas graves que no estén relacionadas con vacunas o medicamentos
inyectables (como alergias a alimentos, mascotas venenos, alergias ambientales o latex).
También, las personas con antecedentes alérgicos a medicamentos administrados por via oral
pueden vacunarse.* Sarpullido en el brazo en el que se recibié la vacuna inyectable contra la
COVID-19: Si en dado caso se presenta sarpullido con enrojecimiento, picazén, inflamacion o
dolor en el brazo en el que se recibid la vacuna inyectable contra la COVID-19, se recomienda
recibir la segunda dosis en el intervalo recomendado. Los sarpullidos pueden comenzar a los
pocos dias o después de mas de una semana de haberse aplicado la primera inyeccion. A estos
suelen conocérseles como ‘brazo de COVID-19 y suelen recibir tratamiento con antihistaminicos,
si es doloroso, se recomienda acetaminofén o un medicamento antiinflamatorio no esteroide
(NSAID).%
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CAPITULO IV

SISTEMAS DE NOTIFICACION Y SEGUIMIENTO, REPORTE DE LOS
EFECTOS ADVERSOS Y TRATAMIENTOS DERIVADOS

Sumario:

e Sistema de notificacion y seguimiento de reacciones adversas a las vacunas en Estados
Unidos de Norteamérica y reporte de casos.

¢ Sistema de notificacién y seguimiento de reacciones adversas a las vacunas en Europa
y reporte de casos.

e Sistema de notificacibn y seguimiento de reacciones adversas a las vacunas en
Latinoamérica y reporte de casos.

e Sistema de vigilancia y seguimiento de ESAVI en Guatemala y reporte de casos.

e Tratamiento de efectos adversos.

En este capitulo se desarrolla el tema de los sistemas de notificacion de ESAVI que
existen internacionalmente y el sistema nacional, asi como su reporte correspondiente. Se
enfatizard en los casos de ESAVI en Guatemala y se determinar4 el nimero de ESAVI
notificados, clasificAndolos por severidad, tasa de notificacion y los sintomas con mayor
incidencia, ademas de los tratamientos dictados por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia

Social para estas eventualidades.

4.1 Sistema de notificacién y seguimiento de reacciones adversas a las vacunas en

Estados Unidos de Norteamérica y reporte de casos

El VAERS recopila informes de posibles eventos adversos que suceden después de la
vacunacion. Toda persona puede enviar un informe al VAERS incluidos los pacientes, padres o
cuidadores, proveedores de atencién médica y fabricantes de vacunas.*’ El personal de la salud
encargada de administrar vacunas de COVID-19 deben reportar por la ley a VAERS los eventos

adversos después de la vacunacién contra el COVID-19.

e Cualquier error en la administracion de la vacuna que puede o no estar asociado a un

evento adverso (AE, por sus siglas en inglés) se requiere el informe VAERS.

43



Si se administra para la dosis correspondiente o de refuerzo (tercera o cuarta
dosis) errdneamente un producto/componente diferente del que se us6 en la serie
primaria, se requiere el informe VAERS.
No es necesario realizar informe por las siguientes situaciones:
= Si se administra una serie mixta de manera intencional (por ejemplo, por
hipersensibilidad a un ingrediente de la vacuna).

= Combinar y mezclar las dosis de refuerzo.

e Eventos adversos graves independientemente de la causalidad. Segun la FDA se pueden

definir como eventos adversos graves:

O

O

Un evento adverso potencialmente mortal.

Hospitalizacion o prolongacion de una hospitalizacion existente.

Anomalia congénita

Incapacidad persistente o significativa o una interrupcion de la capacidad para
realizar las funciones de la vida normal.

Muerte.

Un evento importante que, basado en el juicio del profesional de la salud, puede
poner en peligro la integridad de la persona y pudiese requerir una intervencion
médica o quirdrgica para prevenir uno de los resultados enumerados

anteriormente.

e Casos de COVID-19 gue resultan en hospitalizacion o muerte.

e Casos de sindrome inflamatorio multisistémico.

¢ Un evento adverso identificado por el fabricante de la vacuna como una contraindicacion

para dosis adicionales de la vacuna.

De cada reporte de un evento adverso se recopila datos que conformara informacién

valiosa de la base de datos de VAERS, la cual permite formar un sistema de alerta temprana que

detecta posibles problemas relacionados a las vacunas, por lo que para el monitoreo y la

investigacion de la seguridad de las vacunas es necesario el realizar el respectivo informe de

manera precisa, completa y oportuna de los problemas de salud que se presenten posterior a la

vacunacion.*” El proceso contintia después de la notificacién del evento adverso, cuando el

conjunto de expertos en temas de la seguridad de las vacunas revisa el informe del evento

adverso enviado al VAERS. Cuando los miembros que conforman VAERS realizan el seguimiento

de un informe sobre alguna reaccién adversa se solicitan los registros médicos del paciente

relacionados con este tipo de sucesos para obtener mas informacion sobre lo notificado. Los
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informes estan a disposicion del publico, pero para proteger la confidencialidad no incluyen

informacion que pueda identificar a la persona.*®

Dentro de las limitaciones del VAERS se encuentran que, en general, los informes del
VAERS no pueden utilizarse para determinar si una vacuna causo una reaccion adversa o una
enfermedad o contribuyo a que esto ocurra. Asimismo, algunos informes pueden contener
informacion incompleta, imprecisa, coincidente o no verificable. A menudo los informes del
VAERS carecen de informacion contextual, como el total de vacunas administradas o la
informacion sobre grupos no vacunados, para su comparacion. La mayoria de los informes
enviados al VAERS son voluntarios, lo que también, significa que estan sujetos a parcialidades.
Los datos de los informes del VAERS siempre deben ser interpretados teniendo en cuenta estas

limitaciones.*®

En Estados Unidos de Norteamérica se llegaron a notificar 2.5 casos por un milléon de
dosis administradas de la vacuna Moderna y 11,1 casos de anafilaxia por un millébn de dosis
administradas de la vacuna Pfizer.** Desde que se generaron estas primeras estimaciones, en
diciembre 2020, se habian administrado millones de dosis mas de ambas vacunas y el control de
seguridad detectado casos adicionales eventos adversos. Por esa razén el sistema VAERS
(Sistema de Notificacién de Eventos Adversos a las vacunas), realizé informes basados en la
sospecha de eventos adversos después de la vacunacion y los médicos de los Centros para el

Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC) evaluaron estos informes.*®

La CDC identificé 66 informes recibidos por VAERS de casos que cumplian con criterios
de definicion de casos de anafilaxia; fueron 47 tras la administraciéon de la vacuna Pfizer-
BioNTech y 19 tras la vacuna de Moderna. Esto sucedié posterior a la recepcion de mdultiples
lotes con dosis de las vacunas. El equipo de la CDC concluyo que habia similitud entre ambas
caracteristicas clinicas de los casos reportados. Tampoco se encontraron diferencias entre los
hallazgos clinicos que iniciaron antes de los primeros 30 minutos y aquellos que empezaron
después de estos 30 minutos. Los hallazgos mas comunes fueron urticaria generalizada, erupcion

eritematosa difusa, sintomas de obstruccion de las vias aéreas, angioedema y nauseas.*’

En 61 casos de anafilaxia que se detectaron, los pacientes se les administro epinefrina
como parte del tratamiento médico de emergencia. Los 66 casos fueron tratados en centros
especializados; 34 de ellos en el servicio de urgencias y en 32 fue necesario la hospitalizacion (7
de ellos con intubacién endotraqueal). Se determiné mediante el andlisis y revision de los

expedientes clinicos y el seguimiento a los centros sanitarios y personal médico tratante, de los
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7 pacientes que requirieron intubacién endotraqueal, que la mediana del tiempo desde el inicio
de los sintomas el cual fue de 6 minutos en todos menos en uno, el cual tuvo inicio dentro de los
primeros 11 minutos. Los 7 pacientes intubados se les administro epinefrina, a 6 se les administro
corticoesteroides y a 5 se les administro antihistaminicos; en 4 de estos pacientes se encontrd
edema facial, lingual o laringeo y el tiempo de estancia intrahospitalaria oscilo entre 1 a 3 dias. A
pesar de esto no fue notificada ninguna muerte por anafilaxia posterior a la vacunacion, pero por
la naturaleza mortal de la anafilaxia se recomienda que todos los centros que administran
vacunas contra COVID-19 deben de disponer estar abastecidos con los insumos necesarios y

personal capacitado para manejar este tipo de sucesos.*’

4.2 Sistema de notificacion y seguimiento de reacciones adversas alas vacunas en Europa

y reporte de casos

Una vez aprobado el uso de las vacunas, las autoridades nacionales de la Unién Europea
(EV), el Espacio Econdémico Europeo (EEE) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
realizan el seguimiento continuo de las reacciones adversas en las personas que se les ha
administrado la vacuna, para detectar los posibles riesgos y se pueda abordar oportunamente.>
La EMA verifica la informacién nueva sobre la calidad y la seguridad de todas las vacunas
disponibles en el continente europeo. Analiza muchas fuentes de datos, dentro de las cuales se

encuentran:

¢ Notificaciones de pacientes y profesionales sanitarios
e Literatura médica
e Estudios clinicos

¢ Informacion compartida por otras autoridades reguladoras

La EMA esta encargada de evaluar cautelosamente las sospechas sobre eventos
adversos para determinar si hay o no relacién atribuible a la vacuna, con el propdsito de descartar
la posibilidad de que fuera coincidencia o que el evento adverso fue provocado por factores que
no estan relacionados con la vacuna propiamente. De ser preciso, la EMA y las demas
autoridades reguladoras europeas podrian adoptar medidas, por ejemplo, establecer directrices
a los profesionales de la salud de manera actualizada o restringir la administracién de una vacuna

en determinados grupos poblacionales.>*

Los profesionales de la salud, las empresas farmacéuticas y los pacientes deben de

notificar todas las sospechas de posibles eventos adversos a las autoridades responsables del
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registro de los medicamentos.>* Las vacunas frente a la COVID-19 actualmente autorizadas en la
Union Europea son: BioNTech/Pfizer, Moderna, AstraZeneca, Janssen y Novavax. La Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) informé el 4 de abril 2021, que se registraba 169 casos de
trombosis y 53 casos de sangrado entre 34 millones de personas que recibieron la vacuna de
AstraZeneca en la primera dosis en el Reino Unido y Europa. El Reino Unido registré 79 reportes
de esos raros eventos trombdéticos en personas de 18 a 79 afos, de los cuales 19 fueron letales,
entre 20,2 millones de dosis de la vacuna, lo que arroja una tasa de eventos de aproximadamente

4 en un millén y una tasa de mortalidad de 1 en un millén.>®

En Espafia los Centros Autonémicos de Farmacovigilancia y la coordinacién de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) integran el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H), esta entidad es la encargada de
valorar de forma continua y exhaustiva las sospechas sobre eventos adversos notificados en
Espafa con todos los medicamentos autorizados, esto incluye a las vacunas. Desde que se inicio
la campafia de vacunacion hasta el dia 6 de febrero de 2022, en Espafia se habian administrado
97 044 262 dosis de vacunas frente a la COVID-19 que corresponden a un total de 40 892 067
personas. 65 % de las dosis administradas correspondieron a BioNTech/Pfizer, el 23 % a
Moderna, 10 % a AstraZeneca y el 2 % a Janssen.>® Hasta el 6 de febrero se habian registrado
en la base de datos un total de 60 030 reportes de eventos adversos, lo que correspondia a 62

notificaciones por cada 100 000 dosis administradas.

Los profesionales de la salud habian reportado aproximadamente el 70 % de estos
eventos adversos y el 30 % por los pacientes, el 74 % de los eventos reportados corresponden
al sexo femenino y de edades que corresponden entre los 18 y 65 afios (8 7%). De esas 60 030
notificaciones de acontecimientos adversos 11 873 fueron clasificados como graves cualquier
evento adverso que necesite hospitalizacion o que la prolongue, o cualquier situacion que genere
discapacidad significativa o persistente, malformacién genética y que ponga en riesgo el estado
de salud del individuo. De los 11 873 reportes de eventos adversos clasificados como graves 400
tuvieron un desenlace mortal; sin embargo, estos acontecimientos no pueden considerarse
relacionados netamente con las vacunas. En la mayoria de los casos reportados en los que se
obtenia los antecedentes médicos y la medicacién concomitante, el fallecimiento se podia

explicar por la situacion de salud previa del paciente y sus tratamientos que estuviera tomando.*?
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Los casos reportados que tuvieron desenlace mortal se evaluaron continuamente por las
agencias de medicamentos de la Unién Europea, concretamente por medio de la evaluacién de
los informes mensuales de seguridad que presentaban los titulares de la autorizacién de
comercializacion de las diferentes vacunas autorizadas. Dentro de los eventos adversos mas
notificados se encuentran: pirexia, cefalea, mialgia, dolor en la zona de vacunacion, malestar
generalizado, fatiga, linfadenopatia, nauseas, astenia y escalofrios. En nifios los eventos
adversos mas notificados suelen ser: pirexia, dolor en la zona de vacunacion, linfadenopatia,

cefalea, dolor abdominal, urticaria, reaccién anafilactica, diarrea y vémitos.>?

4.3 Sistema de notificacion y seguimiento de reacciones adversas a las vacunas en

Latinoaméricay reporte de casos

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) define como eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacion o inmunizacién (ESAVI) a los cuadros clinicos que aparecen en forma
consecutiva a la administracion de una vacuna y que, supuestamente, pueden atribuirse a esta.
A todo evento que requiera hospitalizacion o fallecimiento se define como ESAVI grave. A este
tipo de evento se le notifica de manera obligatoria al sistema de vigilancia correspondiente. Es
importante resaltar que ESAVI, si bien se utiliza como una asociacion causa/efecto temporal, no
es necesariamente definitiva. La relacién entre el evento adverso y la vacunacion se determinara

mediante el andlisis y la investigacion del caso.>°

e ESAVI que se investigan y notifican:

o Eventos graves que implican hospitalizacion, riesgo de vida de la persona,
produzca incapacidad o muerte.

o Eventos que afectan a un grupo de personas.

o Eventos relacionados con el programa (por ejemplo, error durante la
administracioén, utilizacion de diluyentes no apropiados, agujas incorrectas, vias de
aplicacion inadecuadas, sobredosis).

o Eventos que tengan relacion con las nuevas vacunas.

e ESAVI que deben notificarse:

o Linfadenitis.

o Abscesos en el sitio de inyeccion.

o Muertes que se piense que puedan estar relacionadas con la vacunaciéon o

inmunizacion.
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o Toda situacion durante la aplicacién que pueda haber motivado o generado un
efecto adverso (por ejemplo, errores durante la aplicacion, utilizacion de solventes
no apropiados, agujas incorrectas, vias de aplicacion incorrectas, aplicacién de

sobredosis).

El objetivo de la notificacion e investigacion de los ESAVI es establecer si existe relacion
de la inmunizacién con el evento notificado, si existen otras posibles causas, comprobar o
descartar si se trata de un hecho aislado y que las autoridades accionen ante este suceso.
Asimismo, se debe esclarecer de manera oportuna a las dudas e inquietudes que la comunidad
pueda tener, esto con el fin de evitar mal informacién que perturbe el pensamiento de la poblacién
ante la vacunacion. Asi preservar la legitimidad del objetivo de la inmunizaciéon en caso de
descubrir fallas en algun lote de las vacunas o error programatico, para respaldar esta estrategia

en caso de que los eventos notificados se deban a otra etiologia o sean solo rumores.>?

Una vez reportado se comienza con la investigacion y andlisis de los casos que lo
requieran. Después de notificados, se comenzara la investigacion de los casos que lo requieran
y luego de finalizada la investigacion los ESAVI seran analizados y clasificados por el nivel central
del Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAIl), la Comisién Nacional de Seguridad, la
Autoridad Regulatoria del pais, sociedades cientificas, laboratorios nacionales de referencia y

expertos, segln el caso.*®

La Organizacion Panamericana de la Salud desde el mes de marzo de 2021 recopila y
actualiza periédicamente los informes oficiales de farmacovigilancia oficiales de los paises de las
Américas y destaca las novedades asociadas con la seguridad, efectividad y aspectos
regulatorios de las vacunas contra COVID-19. De este modo se asegura que la mejor vacuna
este a disposicion de la poblacién permitiendo la prevencién, el control, la eliminacién e incluso

erradicacion de enfermedades inmunoprevenibles.>*

La publicacion periodica del resultado de actividades de farmacovigilancia realizados de
manera oficial por parte de las agencias sanitarias funciona como un indicador del correcto
funcionamiento y transparencia de los sistemas de farmacovigilancia.®> Asi mismo, una
comunicacion bien disefiada sobre la importancia de la notificacion de casos clinicos que
retroalimente y oriente sobre los hallazgos, redunda en confianza en la vacunacion y en una
adecuada prevencién y una correcta atencion clinica. Por Ejemplo, en México, la Direccion
General de Epidemiologia Mexicana informo6 que, desde diciembre 2020, cuando inici6 el Plan

Nacional de Vacunacion en dicho pais, se habian registrado 24 072 reacciones adversas a la
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vacuna contra coronavirus, mejor conocidas como Eventos supuestamente atribuibles a la

vacunacion o inmunizacion (ESAVIS).53

La vacunacién contra COVID-19 comenzo6 en México el 24 de diciembre de 2020, hasta
el momento, en el pais, se aplican las vacunas Pfizer/BioNTech, AstraZeneca SinoVac, Sputnik
V, CanSino, Moderna y Sinopharm. La vacuna Janssen se aplica, a fecha de mayo 2022
exclusivamente en zonas fronterizas. Todas las vacunas fueron aprobadas por la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. Hasta el 2 de junio de 2022 se tienen
notificados por parte de los servicios de salud de las entidades federativas un total de 38,506
ESAVI, de los cuales el 97.02 % (37,359) fueron no graves y el 2.98 % (1,147) fueron graves. La
mayor proporcién de casos de ESAVI grave y no grave se presentan en el sexo femenino con
58.93 % y 71.33 %, respectivamente. Respecto a la distribucién por grupo de edad, los ESAVI no
grave se presentan principalmente en el grupo de 30 a 39 afios, mientras que los ESAVI grave
en mayores de 60 afios.> Segln informes sobre ESAVI de vacunas contra COVID-19 en los que
se describen informacion consolidada global y regional socializa los siguientes resultados para

las regiones de Latinoamérica detalla lo siguiente:

¢ Argentina: se habian aplicado a esta fecha 436 269 dosis de vacunas Sputhik V.

o De lo cual se habian reportado 16 455 ESAVI (3.8 %), el 99.5 % (16 372) de los
reportes fueron clasificados como leves.

o Las manifestaciones clinicas con mayor frecuencia fueron fiebre, cefalea y
mialgias.

o Los 84 casos graves (0,5 %) requirieron hospitalizacion en un centro
especializado.

e Chile: reportado para la vacuna de Pfizer-BioNTech de la cual se habian administrado
8,648 dosis de esta vacuna, se habian reportado 171 casos de ESAVI.

o De estos el 96.5 % (165) fueron clasificados como no graves, y solo el 3.5 % (6
casos) cumplieron con criterios de hospitalizacién y fueron clasificados como
graves.

o Las manifestaciones clinicas encontradas con mayor frecuencia son las mismas
gue se describen en los ensayos clinicos de la vacuna, como el dolor en el sitio de
inyeccion, fiebre, cefalea y fatiga.

e Costa Rica: el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) de Costa Rica para fecha
del 28 de enero de 2021, habia recibido un total de 356 notificaciones de ESAVI de
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personas a las que se le habia administrado la vacuna de Pfizer-BioNTech, 23.6 % (84)

fueron del sexo masculino y 76.4 % (272) del sexo femenino, lo cual, muestra predominio

por género. Los efectos adversos encontrados con mayor frecuencia son: cefalea, fiebre,
dolor en la zona de inyeccion, mialgias, escalofrios, cansancio o erupcién cutanea.

e Meéxico: a fecha del 7 de febrero de 2021 se habian administrado 713 517 dosis de la
vacuna de Pfizer-BioNTech, de la cual se habia reportado 6 269 casos de ESAVI (0.88 %
ESAVI/dosis aplicadas). Se reportaron:

o 36 clasificados como graves. De estos Ultimos, 34 fueron dados de altay 2 tuvieron
mayor tiempo de estancia intrahospitalaria.

e Perl: Hasta el 31 de diciembre 2021, se han registrado en la Base de Datos Nacional de
Farmacovigilancia VigiFlow, un total de 31 760 reportes con uno o mas ESAVI, de las 50
695 207 dosis administradas de la vacuna contra la COVID-19, lo que representa un 0,06
% de las dosis administradas, ademas corresponde a 62,6 reportes de ESAVI por cada
100 000 dosis administradas. Cabe resaltar que los reportes de ESAVI comprenden a los
reportes leves, moderados y graves.

La tendencia de los reportes de ESAVI por tipo de vacuna contra la COVID-19 desde que
inicié el proceso de vacunacion al 31 de diciembre del 2021 fue variable, el 55,7 % fue del
laboratorio Sinopharm, 37,6 % del laboratorio Pfizer y 6,7 % del laboratorio AstraZeneca.*® En los
meses de febrero y marzo a través de la notificacion estimulada a los profesionales de la salud
(grupo priorizado de vacunacién) inmunizados con la vacuna SARS-CoV-2 (Vero Cell) inactivada
del laboratorio Sinopharm se reportaron 11 034 ESAVI. Ademas, el CENAFyT recibié un reporte
de ESAVI a la vacuna frente a COVID-19 (Ad26.COV2-S [recombinante]) del laboratorio Janssen,
cuyo evento adverso reportado fue trombosis, el paciente fue hospitalizado, actualmente con
diagnoéstico de tromboembolismo pulmonar (TEP) y en tratamiento. Cabe sefialar que la vacuna
fue aplicada en los Estados Unidos.>®

Se puede observar que en paises donde se especifica el sexo de las personas que
reportaron ESAVI, existe predominio de aparicion en el sexo femenino, por ejemplo, en Costa
Rica corresponden al 76.4 % de los casos reportados y en Espafia al 83 %. Sin embargo, faltaria

investigar las posibles explicaciones de estas tendencias.

4.4 Sistema de vigilancia y seguimiento de ESAVI en Guatemala y reporte de casos

En Guatemala, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, creé el Manual para la

vigilancia de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacién (ESAVI), en el
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cual detalla los pasos que debe de seguirse y el proceso de la notificacibn al momento de
identificar un ESAVI. Después de la investigacion y clasificacion de un ESAVI, el Centro de
Coordinador Nacional de farmacovigilancia (CCNF) debe de realizar un informe con un resumen
de los detalles del caso junto con las recomendaciones a seguir que seran trasladadas al Plan
Nacional de Farmacovigilancia (PNFV) al area de salud o comité de farmacovigilancia donde se
report6 el ESAVI.48

El personal de salud es el encargado de notificar acerca de un ESAVI por medio de la
ficha de ‘notificacion de ESAVI, la cual se ingresa al Sistema de Informacion Gerencial en Salud
(SIGSA), se envia a la direccion de correo electronico a la unidad de vigilancia de ESAVI o se
ingresa al sistema de auto reporte registrovacunacovid.mspas.gob.gt. Todo esto con el objetivo
de recolectar informacion sobre las posibles reacciones que nuestra poblacion puede esperar y
analizar la eventualidad para tomar acciones oportunas. Luego de la notificacion se lleva a cabo
el proceso de depuracion con el fin de suprimir datos duplicados o err6neos, finalmente se
generan las graficas, tablas y texto de andlisis dentro del tablero, la cual es constantemente
actualizada y publicada por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS). En el
anexo 2 se agrego la ficha de ‘notificacion de ESAVI’.%¢

El dltimo informe disponible de Vigilancia de Seguridad en Vacunas del Departamento de
Epidemiologia de Guatemala, el cual, tuvo su Ultima actualizaciéon con fecha 04 de agosto de
2022 reporta que se han notificado 7,418 casos de ESAVI (39.6 por 100 000 dosis), de los cuales
7,342 casos de ESAVI han sido clasificados como no graves (39.2 por 100 000 dosis) y solamente
76 casos han sido clasificados como graves (0.4 por 100 000 dosis), fue mucho mayor la cantidad
de ESAVI no graves que fueron notificados. En la siguiente grafica se detalla la cantidad de ESAVI

y la tasa de notificacién por semana epidemiolégica.
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Gréfica No.1, Tasa de notificacion y cantidad de ESAVI por semana epidemiolégica. Datos publicados por
departamento de epidemiologia de Guatemala.5®

Ademads, segun los datos publicados, 4,577 ESAVIS sucedieron posterior a la
administracién de la primera dosis (54.0 por 100 000 dosis), en cuanto a la segunda dosis
unicamente fueron notificados 2,151 (32.6 por 100 000 dosis), 641 ESAVIS por dosis de refuerzo
(19.3 por 100 000 dosis) y Unicamente 49 en dosis de segundo refuerzo (14.8 por 100 000 dosis).
Lo cual demuestra que en el territorio nacional es mas frecuente la aparicion de una reaccion
adversa posterior a la primera dosis.?® En la siguiente gréfica se muestra la tasa de notificacion
por sintoma por 100 000 dosis administradas, la cual tiene nula reaccion local en comparacion
con la Trombocitopenia y la encefalitis, por lo que demuestra que la vacunacion suele generar
efectos adversos leves.
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Grafica No. 2 Tasa de notificacion por sintomas por 100 000
dosis administradas. Datos publicados por departamento de

epidemiologia de Guatemala.®

En la tasa de notificacion por grupo etario y sexo se demostré que los grupos etarios de
30 a 39 afios y 18 a 29 afios son los dos grupos con mayor notificacion de ESAVI en comparaciéon
con que se encuentran en los limites inferiores para la inmunidad como lo son los grupos de 06 a

17 afos y los que superan los 70 afios, fue ampliamente dominado por el sexo femenino en todos

los rangos de grupo etario.
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4.5 Tratamiento de efectos adversos

Si bien los ESAVI son poco frecuentes, es importante identificar y establecer un
tratamiento oportuno de manera temprana. Para ello, se establece que, para los casos de
anafilaxia, el tratamiento debe basarse en utilizacion de medicamentos antihistaminicos,

antiinflamatorios o adrenalina, dependiendo de la gravedad del cuadro clinico.

La mayor parte de las reacciones graves o0 severas a la vacunacion (por ejemplo,
convulsiones, trombocitopenia, episodios de hipotonia e hiporreactividad, llanto persistente
inconsolable) se caracterizan por su remisién espontanea y no causan problemas posteriores ni
secuelas. La anafilaxia, aunque puede ser mortal, debe ser tratada de manera oportuna.*?> Por
esa razon se han establecido protocolos de tratamiento los cuales se basan en el manejo inicial
ABC del soporte vital basico. Posteriormente, se establece la dosificacion de adrenalina como
tratamiento farmacolégico dependiendo de la severidad de la reaccion, via de administracion, asi

como el tratamiento de segunda linea en las tablas 3y 4.
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TABLA 3. TRATAMIENTO DE ANAFILAXIA SEGUN SEVERIDAD.
ADRENALINA
SEVERIDAD DE LA VIA DE CONCENTRACION PEDIATRIA
REACCION ADMINISTRACION

LEVE SC 1:1000 0.01 ml/Kg
MODERADA IMo SC 1:1000 0.01 ml/Kg
(Angioedema)
SEVERA v 1:1000 0.01 ml/kg en 5 cc de
(Hipotension, edema agua tridestilada
laringeo)

Tabla tomada de Manual de normas técnicas y procedimientos para el monitoreo y andlisis ESAVI4?

TABLA 4. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

REACCIONES
FARMACO VIA DE ADMINISTRACION DOSIS PEDIATRIA
DIFENHIDRAMINA PO o IM 1-2 mg/Kg/dia
PREDNISONA PO 1-2 mg/Kg/dia

Tabla tomada de Manual de normas técnicas y procedimientos para el monitoreo y analisis ESAVI42

Asi también, se ha establecido el tratamiento de las reacciones clasificadas como moderadas en

la tabla 5 y el uso de salbutamol en caso de broncoespasmo en la tabla 6.

TABLA 5. TRATAMIENTO DE REACCIONES MODERADAS

REACCIONES MODERADAS

FARMACO VIA DE ADMINISTRACION DOSIS PEDIATRIA
DIFENHIDRAMINA IM 5 MG/Kg/dia
DIFENHIDRAMINA v 0.5-1 mg/Kg/dia
HIDROCORTISONA v 4-8 mg/Kg/dia*
METILPREDNISONA v 2 mg/Kg/dosis bolus **

Tabla tomada de Manual de normas técnicas y procedimientos para el monitoreo y andlisis ESAVI4?
*Dosis maxima 250mgs. Mantenimiento: 8 mg/Kg/dia dividido cada 6 horas
**|_uego 2 mg/Kg/dia dividido cada 6 horas
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TABLA 6. TRATAMIENTO EN CASO DE BRONCOESPASMO

SALBUTAMOL
ViA DE ADMINISTRACION DOSIS
Menores de 1 afios NEBULIZAR 0.05-0.15 mg/Kg/dosis*
1-5 afios NEBULIZAR 1.25-2.5 mg/dosis cada 4-6
5-12 afios NEBULIZAR 25 mg/dosirs]rcszada 4-6 hrs
Mayores de 12 afios NEBULIZAR 2.5-5 mg/dosis cada 4-6 hrs

Tabla tomada de Manual de normas técnicas y procedimientos para el monitoreo y andlisis ESAV|4?
*En 3 ml de solucidn salina 0.9% cada 4-6 horas.
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ANALISIS

Los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos de Norteamérica,
en un informe que abarca desde el 14 de diciembre 2020 hasta el 8 de julio 2022, han reportado
1 341 608 casos asociados a efectos adversos secundarios a la vacunacién contra la COVID-19,

incluyendo 29 640 muertes lo cual equivale a un 2.2 % del total de notificaciones.*®

Los datos estadisticos a nivel mundial presentados por las distintas organizaciones
encargadas de velar por la seguridad, reporte y seguimiento a posibles reacciones adversas
secundarias a la vacunacion como los Centros para el Control de Enfermedades (CDC), el
Sistema de Notificacidbn de Reacciones Adversas a las Vacunas (VAERS) en Estados Unidos o
el Sistema de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién o Inmunizacién (ESAVI)
utilizado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en la region latinoamericana evidencian
que existe riesgo de presentar reacciones secundarias asociadas a la vacunacién contra la
COVID-19. Sin embargo, la mayoria de estas reacciones suelen manifestarse como dolor en el
sitio de inyeccion, cefalea, fiebre y/o mialgia y en la mayoria de los casos suelen ser clasificadas
como leves o0 moderadas y los cuadros suelen resolver en casa con tratamiento ambulatorio.

Asimismo, informes publicados por los Centros para el Control de Enfermedades (CDC)
evidencian una disminucion en la incidencia de complicaciones y muertes en pacientes infectados
con COVID-19y que han recibido algun esquema completo o incluso refuerzos de alguna vacuna
contra la COVID-19, lo que evidencia la importancia de las vacunas como herramienta de salud
publica efectiva para prevenir las formas graves de la enfermedad y la muerte secundaria a la
infeccion.

Es importante, también, destacar las campafias que han realizado las diferentes
organizaciones encargadas de promover la salud y la prevencion de la enfermedad
especialmente a nivel latinoamericano como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF, por sus siglas en inglés), entre otras y a nivel nacional el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social (MSPAS) y el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), puesto que
dichas campafas han favorecido el desarrollo de una cultura de vacunacion voluntaria que ha
permitido disminuir en gran medida los estigmas o miedos que la poblacién tenia frente a los
efectos adversos secundarios a la vacunacion demostré una relacion riesgo-beneficio totalmente
favorable a disminuir las posibles complicaciones o muertes secundarias a la enfermedad.

Como grupo de trabajo la recopilacion de los datos y la informacién presentada en la

presente monografia significé un gran reto de investigacion debido a que, en el momento de inicio
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aun se conocia muy poco acerca de la biologia molecular del SARS-Cov-2 y sus variantes, su
mecanismo de accioén y replicacion. Por tanto, existia muy poca informacién publica sobre los
ensayos realizados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en
inglés) sobre las diversas vacunas utilizadas al inicio de la inmunizacion y los informes sobre
reacciones adversas secundarias a las mismas. Asimismo, durante las primeras fases de
desarrollo existia un ambiente de escepticismo de la poblacidn sobre la efectividad de las diversas
vacunas y un miedo generalizado sobre las posibles reacciones adversas que estas pudieran
provocar a las personas inmunizadas. Conforme se obtenian datos estadisticos a partir de
informes publicados por los Ministerios de Salud de los distintos paises del mundo y entes
regionales encargados de velar por la salud esta rdpidamente pasaba a encontrarse
desactualizada continuamente debido al gran flujo de informaciébn nueva que se publicaba
diariamente. Es necesario mencionar también, que a nivel Latinoamérica la informacion sobre las
reacciones adversas secundarias a la vacunaciéon reportadas no cuenta con actualizaciones
continuas de facil acceso. Al momento de publicar el presente trabajo de investigacion, a nivel
nacional, solo se cuenta con datos estadisticos de ESAVI publicado por el Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social; sin embargo, alin no se cuenta con un informe como tal, en
consecuencia, la actualizacién de dichos datos se realiza de forma periddica, por lo que, fue
necesario obtener informacion actualizada constantemente a través del tiempo de realizacion de
esta monografia.

Para futuras investigaciones, se recomienda tomar en cuenta los datos actualizados que
surjan a nivel mundial, latinoamericano y nacional, también, las diversas variables de COVID-19
que emergen continuamente y la efectividad que pudiesen mantener las vacunas ya
administradas frente a estas posibles nuevas mutaciones. Se deben tomar en cuenta, también,
los esquemas cruzados de vacunacion y su efectividad para prevenir complicaciones y muertes
secundarias al COVID-19.
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CONCLUSIONES

El COVID-19 es un tema que ha supuesto un reto debido a que provocé una situacion
mundial que ha dejado precedentes y que, al ser actualizado constantemente, es
importante renovar la informacién de este trabajo para evitar sufrir la desactualizacion lo
menos posible.

Los esfuerzos para unificar la informacion sobre los efectos adversos de las vacunas
contra COVID-19 han fructificado en la estandarizacion de instructivos para la notificacién
por parte de la comunidad médica incluso del publico en general, de esta manera se da a
conocer que las probabilidades de un efecto adverso grave posterior a la administracion
de la vacuna son muy bajos.

La respuesta de rechazo inmunol6gico puede causar reacciones no deseadas que van
desde febriculas hasta la muerte, aunque, esta Ultima es muy poco probable. Ademas, es
importante destacar que, segun los reportes encontrados y los casos notificados, las
personas que mas se han reportado estos efectos adversos suelen compartir
caracteristicas similares como, por ejemplo, ser de sexo femenino y comprender entre 18-
24 afios.

La mediatizacion de los efectos postvacunacion, a nivel internacional y nacional por los
encargados de realizarla, sobre todo a nivel de poblacion no especializada, hace suponer
gue podria deberse a una estrategia para evitar suspicacias y tergiversaciones infundadas
en tanto se logra una cobertura aceptable.

En Guatemala las notificaciones de los efectos adversos se hacen a través del sistema
de SIGSA, lo cual, hace que la informacidn se puede obtener de manera mas ordenada.
Ademas, cada caso notificado es evaluado por un grupo especializado y se realizan las
acciones oportunas a pesar de tener instituciones con abastecimiento que no es el ideal.
Segun las notificaciones de casos, los efectos adversos suelen clasificarse como no
graves o graves, sistémicos o locales. La mayoria suelen aparecer 4 horas posteriormente
a la inmunizacién, han sido mucho mas frecuentes los efectos no graves y locales. Por
esto y ante la presencia de nuevas variantes del virus de COVID-19, se reafirma la
conviccién de que la vacunacién sea masiva ya que es la estrategia con mejores

resultados producidos.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda a los grupos encargados de futuras investigaciones relacionadas al tema
considerar las nuevas variantes de COVID-19 que surgen periddicamente, los datos
actualizados para ese momento de las diversas vacunas empleadas para la inmunizacion
y su efectividad para esas variantes nuevas.

Asimismo, se recomienda tomar en cuenta la introduccién de esquemas de vacunacion
cruzada (esquemas de vacunacion en el que se administran vacunas refuerzo de distinta
marca o mecanismo de accién), con la cual, se podria obtener informacion sobre efectos
adversos producidos por la combinacion de ciertas vacunas en especifico y la gravedad
de estos.

Tomar en cuenta en futuros estudios la inclusion de grupos con edades mas jovenes
(nifios, adolescentes y adultos jévenes) debido a que, en estos grupos de edad, en el
momento en que fue realizado el presente trabajo de investigacion, no existia mucha
informacién o estudios que arrojen resultados significativos sobre la incidencia de efectos
adversos relacionados a la vacunacion contra la COVID-19, su gravedad o tratamiento.
La administracién de vacunas, al producir efectos secundarios, es necesario que sean
divulgadas a la comunidad médica, con la celeridad y eficacia requerida, para permitir que
los profesionales sanitarios actlen a favor de la vacunacion.

La estandarizacion de los informes de efectos secundarios postvacunacion VAERS es un
buen intento para tener informacion de primera mano y en un grupo especializado analizar
estrategias médicas, que permitiran una accion mas ordenada, para optimizar recursos y
tiempo de accion.

Los organismos internacionales sanitarios y los encargados nacionales de la salud deben
recurrir con consideracion en el manejo de los efectos secundarios a las vacunas y
proporcionar informes completos para evitar malentendidos y suspicacias infundadas.

La separacion de las reacciones secundarias a vacunas, por edad, sexo, procedencia,
etc. Al ser cotejadas, permitiran una investigacion epidemioldgica eficaz ya que hara
participes a todos los trabajadores sanitarios, meédicos, enfermeras, laboratoristas,
paramédicos, personal hospitalario, etc.

Se debe promover en las personas no especializadas y en los medios de comunicacion
masiva, los alcances, las tendencias y las ventajas de las estrategias adoptadas por los
especialistas médicos, para enfocar con mayor atencién, los éxitos de las conductas

adoptadas.
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ANEXO 1

Tabla 1. Términos de blUsqueda para efectos adversos post-vacunacion

DeCS MeSH Calificadores Conceptos Operadores
relacionados l6gicos
AND
"Covid" AND "19";
"Pandemic" AND
"Covid";
"adverse
reactions" AND
“Efectos adversos "Vaccine"
post vacuna” “Post-vaccine
“Covid 19” adverse effects” COVID-19
“Factores de “Covid 19” ’ " .
riesgo” "Risk factors” efectos Reacciones
« . « . secundarios de la adversos a la
severidad de los severity of . ”
N ” vacuna, severidad vacuna
efectos adversos adverse effects de los efectos “coronavirus” NOT
“tratamientos “Treatments ost vacuna “Sars Cov-2” "Pandemic" NOT
efectos adversos adverse effects Fi/acuna dos ’ “acuna” "death";
vacunacion” vaccination” . ’ “ - "Adverse" NOT
; . « tratamientos, Pandemia " "
seguimiento Adverse sequimiento Symptom
efectos adversos | vaccination effects 9 "Sars" NOT "COV-
vacunacion” follow-up” 1"

OR

"Covid-19" OR
"Coronavirus"
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ANEXO 2

Utilice la siguiente herramienta para evaluar la causalidad de un ESAVI y obtener su clasificacion.

Paso 1. Elegibilidad y formulacién de la pregunta de causalidad

Nombre y apellido del vacunado

Nombre de una o mds vacunas administradas

¢Cudl es el diagndéstico vélido?

¢El diagndstico cumple con la definicién de caso
de ESAVI?

Pregunta de causalidad:

¢éLa vacuna/vacunacién con causd ?

Paso 2. Lista de verificacién del evento

Marcar con un cheque todas las casillas que correspondan.
Guia de respuestas: $=5i, N=No, NS= No sabe, NA= No aplica.

En esta persona, ¢la historia clinica, el examen
clinico o las pruebas de laboratorio realizadas al
vacunado confirmaron otra causa?

Producto(s) de la vacuna

¢Existe evidencia en la literatura (publicada y
revisada por pares) de que esta vacuna o vacunas
puedan causar el evento reportado incluso si se
administran correctamente?

¢Existe plausibilidad biolégica de que la vacuna
pudo haber causado el evento?

En esta persona, {¢hubo alguna prueba especifica
que haya demostrado el rol causal de la vacuna o

cualquiera de sus ingredientes?

Calidad de la(s) vacuna(s)

La vacuna dada a esta persona tiene una desviacion
de calidad, es de mala calidad o es falsificada

Error programdtico

En esta persona, ¢hubo un error al momento de
prescribir o no cumplimiento de las
recomendaciones para el uso de la vacuna (por
ejemplo, utilizar mds alld de la fecha de
vencimiento, receptor incorrecto, etc.)?




En esta persona, ¢la vacuna (o alguno de sus
ingredientes) se administré de forma no estéril?

En esta persona, ¢la condicion fisica de la vacuna
(por ejemplo, color, turbidez, presencia de
sustancias foraneas, etc.) era anormal al momento
de su administracién?

Cuando esta persona fue vacunado, ¢hubo un error
al momento de la constitucién/preparacion de la
vacuna por parte del vacunador (por ejemplo,
producto incorrecto, diluyente incorrecto,
mezclado inadecuado, llenado de jeringa
inapropiado, etc.)?

En esta persona, ¢hubo un error en la manipulacién
de la vacuna (por ejemplo, se interrumpid la
cadena de frio durante el transporte,
almacenamiento y/o sesién de vacunacién, etc.)?

En esta persona, ¢la vacuna se administrd
incorrectamente (por ejemplo, dosis incorrecta,
sitio o via de administracién incorrecto; tamaiio de
la aguja incorrecto, etc.)?

Ansiedad por la vacunacion (Respuesta iniciada por el estrés porla v

acunacion)

En esta persona, ¢el evento pudo haber sido una

respuesta iniciada por el estrés por la vacunaciéon

(por ejemplo, respuesta de estrés agudo, trastorno
|, hiperventilacién o ansiedad)?

En esta persona, el evento ocurrié dentro de un
tiempo razonable después de la administracién de
la vacuna?

{Existe un cuerpo de evidencia publicada, sélida
(revisiones sistemadticas, revisiones del GACVS etc.)
en contra una asociacién causal entre la vacuna y el
ESAVI?

En esta persona, ¢ocurrid en el pasado un evento
comparable después de recibir una dosis previa de
una vacuna similar?

En esta persona, ¢el evento pudo haber ocurrido
independientemente de la vacunacién (tasa basal)?

Esta persona, ¢ Tenia alguna enfermedad, condicion
pre existente o factor de riesgo que pudo haber
contribuido al ESAVI?

¢El vacunado estuvo tomando algin medicamento
antes de la vacunacién?




