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RESUMEN

Objetivos: Cuantificar, caracterizar y comparar los eventos
adversos supuestamente atribuibles a la vacunacién e inmu-
nizacién (ESAVI) asociados a la administraciéon de la vacuna
Sputnik V, en nuestro personal de salud. Determinar si el
antecedente de COVID-19 tiene implicancia sobre la inci-
dencia de ESAVI detectados en cada dosis.

Método: Estudio de seguridad prospectivo, observacional,
monocéntrico. Se recolectaron los ESAVI referidos por el
personal vacunado, junto con su antecedente de COVID-
19, entre otros datos. Se realizé un andlisis global y compa-
rativo de la seguridad con cada una de las dosis y se estimd
el riesgo relativo de padecer un ESAVI en funcién del ante-
cedente de COVID-19.

Resultados: Se registraron 338 ESAVI en los dias 2-7 tras la pri-
mera dosis (sobre 131 pacientes) y 203 tras la segunda (sobre

125 pacientes), con una incidencia del 88,5% y 74%, respec-
tivamente. El efecto local més frecuente fue el dolor en el sitio
de inyeccion y el sistémico, la cefalea. La duracion promedio de
los ESAVI fue inferior a 48 horas. En todos los casos los eventos
fueron leves, excepto uno que cursé con anafilaxia. Los partici-
pantes con antecedente de COVID-19 presentaron un riesgo
de padecer ESAVI significativamente superior en comparacion
con los participantes sin dicho antecedente tras la segunda
dosis (riesgo relativo (RR)=1,25 intervalo de confianza del 95%
(1IC95%) (1,05-1,54)), no habiéndose encontrado diferencias
tras la primera dosis (RR=1,06 1C95% (0,93-1,21)).
Conclusion: A pesar de la alta incidencia de ESAVI, la vacuna
Sputnik V seria, en principio, segura en el corto plazo, con
mejor tolerancia para la segunda dosis. El antecedente de
COVID-19, previo a la vacunacion, sélo serfa relevante a la
hora de administrar dicha segunda dosis.
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Short-term safety of an adenovirus vector-based SARS-CoV-2
vaccine in healthcare professionals at a community hospital

the ESAVI was less than 48 hours. In all
cases, the events were mild, except for
one that occurred with anaphylaxis.

SUMMARY

Objectives: To quantify, characterize and
compare the adverse events supposedly
attributable to vaccination and immuni-
zation (ESAVI) associated with the ad-
ministration of the Sputnik V vaccine, in
our health personnel. To determine if
the history of COVID-19 has an impact
on the incidence of ESAVI detected at
each dose.

Method: Prospective, observational, mo-
nocentric, longitudinal safety study. The
ESAVI referred by the vaccinated person-
nel were collected, along with their his-

tory of COVID-19, among other data. A
global and comparative analysis of sa-
fety was carried out with each of the
doses and the relative risk of suffering
from one ESAVI was estimated based on
the history of COVID-19.

Results: 338 ESAVI were registered
(among 131 patients) in days 2-7 after
the first dose and 203 after the second
(among 125 patients), with an inci-
dence of 88.5% and 74%, respectively.
The most frequent local effect was pain
at the injection site and the systemic
one, headache. The average duration of

Participants with COVID-19 antecedent
had a significantly higher risk of deve-
loping ESAVI than patients without this
antecedent after the second dose (RR=
1.25 (1.05-1.54)), with no differences
after the first dose (RR=1.06 1C95%
(0.93-1.21)).

Conclusion: Despite the high incidence
of ESAVI, the Sputnik V vaccine would
be, at first glance, safe with better to-
lerance for the second dose. The his-
tory of COVID-19, prior to vaccination,
would only be relevant when adminis-
tering that second dose.
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INTRODUCCION

Los coronavirus son una amplia familia de virus que pueden
causar diversas afecciones, desde un resfriado comun hasta
enfermedades mas graves, como ocurre con el coronavirus
causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV)y el que ocasiona el sindrome respiratorio agudo severo
(SRAS-CoV)'.

La enfermedad causada por el nuevo coronavirus, co-
nocida como COVID-19, es una enfermedad infecciosa res-
piratoria aguda, que produce frecuentemente fiebre, tos y
cansancio. Si bien muchas personas pueden cursar la enfer-
medad de manera asintomatica, en los casos mas graves
puede provocar neumonia, sindrome de distrés respiratorio
agudo, shock séptico, pudiendo llevar a la muerte?.

El agente causal es el SARS-CoV-2, que se transmite prin-
cipalmente a través de goticulas generadas cuando una per-
sona infectada tose, estornuda o espira, ya sea por inhalacion
directa de las mismas, o tras tocar una superficie contami-
nada y entrar el virus en contacto con los ojos, boca o nariz.

En diciembre del 2019 se report6 el primer caso de
COVID-19 en Wuhan, China. La enfermedad se expandi6
rapidamente y en enero del 2020 la OMS la declaré emer-
gencia sanitaria de preocupacion internacional, hasta que
en marzo fue reconocida como pandemia. Actualmente
hay, a nivel mundial, cerca de 150 millones de casos confir-
mados de COVID-19 y mas de 3 millones de muertes.

Dada la gravedad y avance de la problematica, se inves-
tigaron distintos tratamientos, entre ellos, hidroxicloro-
quina4, la combinacién de lopinavir-ritonavirs, plasma de
pacientes convalecientes®, ivermectina’, dexametasonas,
entre otras. Sin embargo, al dia de hoy solo la dexameta-
sona ha demostrado tener eficacia terapéutica comprobada
tras ser administrada por diez dias consecutivos?.

Debido a la répida propagacion de la enfermedad, las
vacunas pueden cumplir un rol muy importante en la inmu-
nizacion de la poblacion y en detener el curso de esta crisis
mundial que ha traido consecuencias médicas, econémicas
y sociales.

Luego de un afno de esfuerzos globales ha habido pro-
greso en el desarrollo de vacunas, las cuales estan basadas
en diferentes compuestos: vectores viricos (por ejemplo Ga-
maleya National Research Centre for Epidemiology and Mi-
crobiology)®, ARN mensajero (por ejemplo BioNTech/Fosun
Pharma/Pfizer)'?, vacunas inactivadas (por ejemplo Sino-
pharm)' y otras.

La primera vacuna en llegar a Argentina fue la Sputnik
V, aprobada por el Ministerio de Salud de la Nacion en di-
ciembre del 2020 en el marco de la ley de emergencia sani-
taria (Resolucion 2784/2020)'2. Actualmente se encuentra
registrada en mas de 55 paises. Fue la primera vacuna re-
gistrada en el mundo basada en vectores adenovirales hu-
manos.

La vacuna Sputnik V estd compuesta por dos vectores
recombinantes heterélogos de adenovirus (Ad 26 y Ad5),
que portan el gen de la glicoproteina S del SARS-CoV-2, que
es la que interacciona con receptores que le permiten al
virus ingresar a las células. La administracién de los dos se-
rotipos se realiza por via intramuscular, separados por 21
dias, resultando en la produccién de inmunidad celular y
humoral®.

Si bien los estudios demostraron una eficacia a corto
plazo superior al 90%3, la eficacia y seguridad de la vacuna
a largo plazo, todavia requiere de mayor investigacion.

Los eventos adversos caracteristicos identificados en es-
tudios clinicos, asi como en estudios de otras vacunas con
una composicion similar, son principalmente leves o mode-
rados y pueden desarrollarse en el transcurso del primer o
segundo dia después de la vacunacioén, resolviendo dentro
de los 3 dias posteriores's.

Los eventos adversos reportados mas frecuentes a nivel
local fueron dolor en el lugar de la inyeccion, hiperemia, hin-
chazon, y dentro de los generales, o sistémicos, fueron reac-
ciones a corto plazo como sindrome pseudogripal de corta
duracion (caracterizado por escalofrios, fiebre, artralgia, mial-
gia, astenia, malestar general, dolor de cabeza), recomendan-
dose el uso de antiinflamatorios no esteroideos/paracetamol
ante la aparicion de fiebre después de la vacunacion™.

En contexto de emergencia sanitaria, tal como la que
atraviesa nuestro pais y otras naciones del mundo, las acti-
vidades de farmacovigilancia cobran una gran relevancia.

La farmacovigilancia es una actividad cientifica que cons-
tituye una herramienta indispensable para el control y fisca-
lizacion de las especialidades medicinales, ya que permite la
deteccion temprana de los efectos adversos y/o inesperados
de los medicamentos en la etapa de uso extendido de los
mismos, asi como también facilita la percepcion de fallas de
respuesta terapéutica por deficiencias de calidad'™.

Mientras la comunidad cientifica trabaja incansablemente
para encontrar tratamientos adecuados para la pandemia de
COVID-19, los esfuerzos de los profesionales de la salud y otros
actores involucrados en la farmacovigilancia son vitales para el
éxito de las iniciativas de salud publica en todo el mundo.

Para recolectar informacion adecuada acerca de la se-
guridad de la vacunacion contra la enfermedad causada por
el SARS-CoV-2, resulta de suma importancia el registro y re-
porte de todos los efectos adversos asociados. Debido a
esto decidimos desarrollar una estrategia de farmacovigi-
lancia intensiva sobre la primera cohorte de profesionales
sanitarios vacunados en nuestro hospital, detectando y re-
gistrando los eventos adversos supuestamente atribuibles a
la vacunacién e inmunizacion (ESAVI), entendiendo por este
concepto cualquier incidente clinico que tiene lugar después
de la administracion de una vacuna, y que no necesaria-
mente tiene una relacién causal con la misma.

El presente estudio tiene un objetivo primario y otro se-
cundario. El primario buscé cuantificar, caracterizar y compa-
rar los ESAVI asociados a la administracion de cada una de
las dos dosis de la vacuna Sputnik V en el personal de salud
de nuestra institucion, considerando ademas las posibilidades
de enmascaramiento. El objetivo secundario se basé en de-
terminar si el antecedente de COVID-19 tiene implicancia
sobre la incidencia de ESAVI detectados en cada dosis.

MATERIAL Y METODOS

Para alcanzar los objetivos se realizé un estudio prospectivo,
observacional, monocéntrico desde el 5 de enero al 28 de
marzo de 2021.

Se incluyeron todos los trabajadores vacunados en nues-
tro hospital, que hubiesen aceptado participar del proceso
de encuesta. No se aplicd ningun criterio de exclusion a ex-
cepcion de que el candidato decidiese no involucrarse y de
los trabajadores mayores de 60 afios, que estaban cum-
pliendo aislamiento preventivo al inicio de este estudio. El
listado del personal vacunado fue provisto por el Servicio de
Infectologia, correspondiendo en todos los casos a partici-
pantes adultos de ambos sexos.
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Para la recoleccion de datos sobre ESAVI
en las personas vacunadas se disefiaron 4

Figura 1. Formulario estructurado para realizar la entrevista luego de
la primera dosis

formularios estructurados para realizar en-
trevistas a los participantes (figuras 1y 2).

A: Efectos adversos ocurridos desde el momento de vacunacion hasta el dia 7

Estos fueron desarrollados especificamente
para detectar las caracteristicas de los vacu-

Seguimiento de pacientes vacunados con la PRIMERA dosis de Sputnik V

nados y los efectos adversos, conforme la Nombre

Edad

evidencia disponible en ese momento? 3. Ocupacion

Sexo

Las entrevistas estuvieron a cargo de los

farmacéuticos clinicos del hospital y fueron

Busqueda de efectos adversos inmediatos (dentro de los 7 dias desde 1° dosis)

realizadas entre el dia 2 y el 7 y entre los dias

8y 20, luego de cada dosis. De esta manera 3?;:;::.'3 :::::Sf“os
se completaron 2 formularios para cada ichazon Artralgia
dosis de la vacuna. Si bien la primera entre- Malestar general Mialgia
vista se inici6 a partir del dia 2 (para expre-  |astenia Cefalea
sion completa de los sintomas inmediatos), Otro

se tomaron en cuenta todos los ESAVI desde [Duracién (dias)

el momento de aplicacién, incluso los que se

Medicacion habitual

hubiesen instaurado en minutos. Psicotropicos

Hipoglucemiantes

Las entrevistas realizadas entre los dias 2

JAntihipertensivos

Hipolipemiantes

a 7 buscaron detectar efectos adversos de [Antiagregantes

Anticoagulantes

rapida instauracion, en tanto que las realiza-

Anticonvulsivantes

T4 y suplementos

das entre los dias 8 a 20 buscaron efectos di-

Inmunosupresores

Analgésicos

feridos. Las mismas fueron realizadas de  [Antiarritmicos

Otros

manera presencial o telefénica y todos los

B: Efectos adversos ocurridos entre el dia 8 y el 20, luego de la vacunacién

datos fueron volcados en un aplicativo dise-

Bisqueda de efectos adversos inmediatos (dentro de los 15 dias desde 1° dosis)

flado para su procesamiento y analisis. S Tz
Basqdos en.experlenoas de campanlas de éHa tomado alguna medicacidn sintomatica o venta libre en
vacunacion previas y lo reportado en estudios de mayor cantidad que lo habitual?
fase 29, por decision institucional, antes de la va- £ Cual?
cunacion con cada una de las dosis, se ofrecio, Analgésicos Antidiarréicos
de manera optativa, a los participantes un com- Protectores gastricos Laxantes
primido de paracetamol 500 mg para minimizar ~ [Antiespasmadicos antemttcos
. ! Ot

efectos adversos locales inmediatos. Los datos — - -

. . . . I 0
se recogieron de manera independiente de la in- T — -

q di ¢Realizd alguna consulta al servicio de emergencias desde |a
gesta de este me ]c_qmento, pero se tuvo en el awecunst
cuenta para un andlisis comparativo. Para este pr NG
ﬂn: se evaluaron de forma Separada los efectos ¢éla consulta estuvo vinculada o motivada por algdn sintoma que
locales inmediatos observados en los participan- cree fue debido a |a vacunacién?
tes que recibieron el analgésico y los que no. Se icudl?
obtuvo el riesgo relativo (RR) con intervalo de Gastrointestinal DermatolSgico
confianza del 95% (IC95%) para evaluar si esta F'elb"e Ca'd'°|"a““'a'
. . P . D N Ggi
medida presento alguin beneficio sobre los efec- oor el
. ., ., Falta de aire Tos / Secresiones
tos adversos locales. Esta estimacion se realizd .
R . X Traumatismo Otro

para todos los pacientes que recibieron la dosis S =
1y para los que recibieron la dosis 2. Asi, se ob-
tuvo el RR de padecer al menos un efecto local éHa tenido ese sintoma, este afio, previo a vacunarse?

luego de la administracion de cada dosis.

Como los vacunados fueron en su totalidad trabajadores
de la salud, ademas de la edad, sexo y medicacién habitual
del participante (para evaluar la posibilidad de enmascara-
miento), se recabd su ocupacion en el hospital.

Para evaluar la seguridad global de la vacuna se conside-
raron los efectos adversos referidos por todos los participantes
que se hubiesen vacunado al menos una vez, en los dias post
vacunacion ya sefialados. También se registré la duracion total
de la sintomatologia. Esta se detall6 como tiempo medio de
duracién con su correspondiente desviacion estandar (SD).

Luego se realizd un analisis de subgrupos para comparar
los efectos de la primera dosis con los de la segunda.

Para estudiar la posible asociacion entre el antecedente
de COVID-19y la ocurrencia de ESAVI se consideré a todos
los pacientes que tuvieron la enfermedad previo al proceso

de vacunacion y se comparé la ocurrencia de ESAVI entre
ellos y los pacientes que no tenian este antecedente. Se cal-
culd el RR con 1C95%, para cada dosis de la vacuna, como
el riesgo de padecer al menos 1 ESAVI de cualquier tipo
entre los dias 2-20 tras la vacunacion con alguna de las
dosis, habiendo padecido previamente COVID-19.

EI RR se calculé como el cociente de incidencias de efec-
tos adversos en el grupo que recibié paracetamol y el grupo
que no lo recibié, y como el cociente entre el grupo que po-
sefa o0 no el antecedente de COVID-19, segun corresponda.

Las diferencias de las variables cualitativas se estimé por
test de Fischer, considerando p<0,05 como significativo.

Para evitar redundancia en el texto, los términos ESAVI,
efecto o evento adverso, se emplearon de manera intercam-
biable.
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Figura 2. Formulario estructurado para realizar la entrevista luego de

la segunda dosis

Del total de pacientes, 21 (16%) tomaban
al menos un medicamento habitual. El grupo

A: Efectos adversos ocurridos desde el momento de vacunacion hasta el dia 7

de farmacos mas frecuentemente consumido
fue el de levotiroxina (T4) y suplementos, se-

Seguimiento de pacientes vacunados con la SEGUNDA dosis de Sputnik V

guido de los antihipertensivos y, luego, los an-

Nombre Edad

ticonceptivos orales. Un solo paciente refirio
consumir ibuprofeno de manera ocasional

Dcupacion Sexo

Fecha entevista IFecha Vacuna

por crisis de migrana. En la figura 4 se mues-

Busqueda de efectos adversos inmediatos (dentro de los 7 dias desde 2° dosis)

tra el detalle de los grupos de medicamentos.

Seguin su experiencia, ¢En cual de las dosis los sintomas fueron mas
jntensos?

balotioe Escalosfrios Al comparar la premedicacién con para-
Hipertermia Fiebre cetamol 500 mg con la no premedicacion,
Hichazon Ar_"a'_gia se obtuvo un RR=0,91 1C95% (0,69-1,19),
e o de padecer al menos un efecto adverso local
Astenia Cefalea . .
btro entre los dias 2 y 7 luego de la primera dosis
Puracion (dias) de la vacuna.

si No Al comparar los pacientes con antece-
 Tuvo alguno de los efectos adversos referidos con la primera dosis? dente de COVID-19 frente a los pacientes sin

ira 2ca dicho antecedente se obtuvo un RR=1,06

IC95% (0,93-1,21) de padecer al menos 1

Si

ESAVI entre los dias 2 a 20 luego de la admi-

i Premedicacion con paracetamol 500mg?

nistracion de la primera dosis de la vacuna.

usqu e S Inm: entro de lo 1as desde

B: Efectos adversos ocurridos entre el dia 8 y el 20, luego de la vacunacion

Entre los dias 8 y 20 de administrada la
primera dosis se obtuvieron resultados de
122 pacientes (mediana de edad=35,7

Si No ~ .
—— —— s anos/sexo femenino=58,7%). De ellos, sola-
a g 10n sintomatica o ven ibre en mayor o, ey, . . _
 antidad que lo habitual? mente 17 (13,9%) refirié consumir medica
Ccual? mentos en mayor cantidad que lo habitual,
hnalgésicos Antidiarréicos siendo en todos los casos analgésicos. Del
protectores géstricos Laxantes total de pacientes estudiados en este periodo
P oo e ATtiEnEticos i s6lo 8 (6,5%) refirié haber presentado algn
ptros Si No . , .
= = z 7 posible ESAVI. Los sintomas asociados fue-
Realizé alguna consulta al servicio de emergencias o médico de cabecera fund | dol | | di
iesde la aplicacion de la SEGUNDA dosis? ron fundamentalmente golor local distante
f Cual fue el motivo? del sitio de aplicacion, cefalea o mialgia. Solo
Bastrointestinal Dermatolbgico 3 pacientes de los 17 realizaron consulta mé-
[iebre Cardiovasculan dica y en ningun caso se pudo establecer
bol Neurolgi S o -,
ol ELLZEAEL asociacion causal clara con la administracion
Falta de aire Tos / Secresiones
Fraumatismo Otro de |a vacuna. )
Si No Con respecto a la segunda dosis, se ob-

Tuvo COVID antes o después de alguna de las dosis?

tuvieron datos de 125 participantes. Se do-

fntes de la primera dosis

cumentd un total de 203 efectos adversos

Después de la primera dosis y antes de la segunda

siendo esta diferencia significativa (p<0,001)

Después de la segunda dosis

RESULTADOS

Durante la vacunacion con la primera dosis se recabaron
datos de 131 participantes, de los cuales 56,5% fueron de
sexo femenino, con una mediana de edad de 32,6 anos
(rango: 21-57). En la tabla 1 se detallan las caracteristicas de
la muestra de estudio que recibié la primera dosis. Del total
de entrevistados, 116 presentaron al menos 1 ESAVI dentro
de la primera semana de vacunacion con una incidencia de
88,5%. En conjunto, presentaron un total de 338 eventos
adversos, de los cuales 26,9% fueron de caracter local. El
efecto local con mayor incidencia fue el dolor en el sitio de
aplicacién (22,5% sobre el total de eventos). El efecto sisté-
mico con mayor incidencia fue la cefalea (15,1% del total de
eventos). En la figura 3 se muestra el detalle del tipo y la inci-
dencia, en porcentaje, de cada efecto. En la tabla 2 se detallan
los efectos adversos que no se clasificaron de manera estruc-
turada en la entrevista (calificados como: “otros” efectos
adversos). Entre ellos, la diarrea, las nduseas y vomitos y los
registros subfebriles, fueron los mas frecuentes. La duracion
promedio global de los ESAVI fue de 1,5 dias (SD=1,3 dias).

respecto de los detectados en la primera
dosis (incidencia de ESAVI del 74%). De ellos
el 29,1% fue de caracter local. El efecto local de mayor in-
cidencia fue el dolor en el sitio de inyeccion con 27,1% de
ocurrencia respecto del total de eventos. El efecto sistémico
con mayor incidencia fue la cefalea (15,8% del total de
eventos). En la figura 5 se muestra el detalle porcentual del
tipo y la incidencia de cada efecto. La duracién promedio
global de los ESAVI fue de 1,3 dias (SD=1,1 dias).

Considerando la premedicacién con paracetamol 500 mg
se obtuvo un RR=0,85 1C95% (0,57-1,27), de padecer al
menos un efecto adverso local entre los dias 2 y 7 luego de
la administracion de la vacuna.

Al comparar los pacientes con antecedente de COVID-19
frente a los pacientes sin dicho antecedente se obtuvo un
RR=1,25 1C95% (1,05-1,54) de padecer al menos 1 ESAVI
entre los dias 2 a 20 luego de la administracion de la segunda
dosis de la vacuna.

Entre los dias 8 y 20 de administrada la segunda dosis
se obtuvieron resultados de 123 pacientes (mediana de
edad=36,3 afios/sexo femenino=59,3%). De ellos solamente
7 (5,7%) refirieron consumir medicamentos en mayor can-
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tidad que lo habitual, siendo en todos los casos analgésicos.
Del total de pacientes estudiados en este periodo sélo 5
(4,1%) refirio haber presentado algun posible ESAVI. El sin-
toma asociado fue la cefalea para todos ellos. Uno de los
pacientes agregé registros subfebriles y fue el tnico que se
vio en la necesidad de consultar a un médico por el cuadro.
En ninguin caso se pudo establecer asociaciéon causal clara
con la administracién de la vacuna.

En la tabla 3 se resume la incidencia de ESAVI para cada
dosis en los distintos periodos considerados luego de la ad-
ministracion de cada dosis de la vacuna.

Si bien el 81,2% (106) de los participantes entrevistados
padeci6 al menos un ESAVI con ambas dosis, solo 31 (23,7 %)
refirieron haber sufrido un mismo ESAVI con ambas dosis.
Segun la vivencia de la mayoria de ellos (75%), la primera
dosis fue percibida como mas severa.

Con excepcion de una anafilaxia detectada inmediata-
mente después de la administracién de la segunda dosis,
todos los ESAVI fueron interpretados como eventos leves.

Conjuntamente con el Servicio de Infectologia del hos-
pital, todos los ESAVI detectados se notificaron al Sistema
Integrado de Informacién Sanitaria Argentino (SIISA).

La figura 6, resume las intermitencias de seguimiento
ocurridas entre las entrevistas correspondientes a cada dosis.

DISCUSION

En el presente estudio se han documentado y analizado los
ESAVI detectados tras la vacunaciéon con dos dosis de la va-
cuna Sputnik V, en trabajadores de la salud de nuestro hos-
pital. Esto fue posible gracias a la implementacion de un
programa de farmacovigilancia intensiva, que incluyé un nu-
mero de individuos sin precedentes en la institucion. Esta
vacuna, desarrollada en Rusia, fue la primera en ser autori-
zada por nuestro Ministerio de Salud. En concordancia con
lo publicado en los estudios fase 33, se calculé una alta in-
cidencia de ESAVI en el personal vacunado. Esto fue obser-
vado con ambas dosis de la vacuna aungue, en nuestro
trabajo, la incidencia fue significativamente menor con la
segunda dosis. Esto podria ser explicado, al menos en parte,
por la particularidad de que el vector administrado con la
dosis 1, es distinto al de la dosis 2, si bien ambos llevan la
informacién para generar inmunidad contra el mismo ob-
jetivo: la proteina S del virus®. Este hecho, podria generar
respuestas diferentes en cada individuo. Una hipotesis que
también podria dar explicacion a este fenémeno es que la
administracién de la dosis 1 sirva de desensibilizante para
los efectos adversos provocados por la dosis 2. Sin embargo,
esta alternativa debe ser confirmada en estudios futuros.

Con ambas dosis, la mayoria de eventos registrados
entre el dia 2 y el 7 luego de cada administracion, fue de
caracter sistémico, destacando la cefalea por sobre los
demaés. Los efectos locales, de instauracion inmediata, fue-
ron liderados por el dolor local en ambas dosis. De hecho,
este evento, fue uno de los ESAVI mas frecuentes a nivel
global. En la gran mayoria de los casos, los ESAVI evaluados
fueron de jerarqufa leve y, en general, de corta duracion (du-
raciéon promedio no superior a 2 dias). Sin embargo, hubo
pacientes que refirieron efectos adversos por hasta 7 dias
(0,8% para ambas dosis).

Notablemente, los pacientes que padecieron los mismos
ESAVI con una u otra dosis, percibieron los ESAVI tras la pri-
mera dosis como mas severos. Si bien, en comparacién con
el total, los pacientes que replicaron los mismos ESAVI con

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de estudio que
recibio la primera dosis (n=131)

Sexo
Femenino 74 (56,5)
Masculino 57 (43,5)
Edad (anos)
18-40 100 (76,3)
41-55 27 (20,6)
Maés de 55 43,1
Mediana (minimo-maximo) 32,6 (21-57)
Ocupacion
Enfermero 55 (42)
Médico 49 (37,4)
Kinesiélogo 8(6,1)
Farmacéutico 5(@3,8)
Otra 14.(10,7)
Antecedente de COVID-19 27 (20.6)

previo a vacunacion

ambas dosis fueron pocos (23,7%), este resultado, susten-
taria la idea de que la dosis 2 seria mejor tolerada. Contra-
riamente, el Unico ESAVI grave (anafilaxia) fue detectado a
los pocos minutos en una paciente que habia recibido la
dosis 2 (ver tabla 2). Una paciente presenté sabor metalico
con ambas dosis. Segun la informacién del ensayo de fase
3 de la vacuna aqui estudiada, este efecto adverso fue cla-
sificado como raro o infrecuente'3. Llama la atencién que
el sabor metalico haya sido replicado en la misma paciente
y a la vez considerado un efecto adverso raro en los estudios
de fase 3'3. Es posible que la incidencia de este efecto, asf
como el de la anafilaxia detectada, se diluya en estudios de
mayor envergadura, aungue se deben aguardar resultados
futuros que confirmen esta hipétesis.

En este ensayo, se determin6 que la premedicacion con
paracetamol 500 mg por via oral no tendria ningun beneficio
como profilaxis de efectos adversos locales de rapida instau-
racion. Por esta razon es poco probable que esta estrategia
haya enmascarado ESAVI. Si bien este hallazgo no permite
recomendar esta medida como profilaxis, éste provino de una
muestra pequefia de personal vacunado, en comparacion
con el plan de vacunacién global. Seria importante contar
con mas estudios que aporten informacion de este tipo, para
conocer el impacto real de la medida. Ademas, cabe sefalar
que esta estrategia no se consideré como una intervencién
del estudio, sino como una parte de la observacién, emple-
ando la comparacién de 2 grupos que quiza no sean equiva-
lentes. Aun con todo, dejamos a criterio de cada entidad
vacunadora, el empleo o no de esta premedicacion.

Respecto de los datos recabados entre los dias 8 y 20 post
administracion de cada dosis, se puede inferir que la vacuna ten-
dria seguridad elevada en esa franja. El hecho de que el principal
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Figura 3. Distribucion porcentual (%) de los eventos adversos registrados
con la primera dosis. El dolor local representé el evento mas frecuente
a nivel general. La cefalea fue el principal efecto adverso sistémico y el
segundo a nivel global
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Figura 4. Distribucion porcentual (%) de la medicacion habitual de los
participantes vacunados. T4: levotiroxina
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Figura 5. Distribucion porcentual (%) de los eventos adversos registrados
con la segunda dosis. El dolor local represento el evento mas frecuente
a nivel general. La cefalea fue el principal efecto adverso sistémico y el
segundo a nivel global
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grupo de medicamentos consumido entre esos
dias fuese el de los analgésicos, hace dificil el
analisis de asociacion entre la administracion y
algun tipo de dolor. No se puede descartar que
la mialgia y cefalea reportada por la mayoria de
pacientes sea una extension de los ESAVI. Sin
embargo, en muchos casos los entrevistados
han atribuido estos eventos al cansancio o ex-
ceso de trabajo, mas que a la vacuna. De hecho,
tras el andlisis, no hemos podido establecer cau-
salidad con ninguno de ellos.

En resumen, pareciera ser que, en lineas
generales, la estrategia de vacunacion seria
segura a corto plazo, a pesar de su alta inci-
dencia de ESAVI, debido a que casi la totali-
dad de los eventos detectados fueron leves
y de corta duracion.

La muestra de estudio posee un promedio
de edad bajo, hecho que en parte permite ex-
plicar que un bajo nimero de individuos vacu-
nados consumiera algin medicamento habitual
al momento de ser vacunado. Més alla de ello,
parece improbable que la medicacion habitual
de los pacientes enmascare alguno de los efec-
tos adversos, ya sea inmediato o diferido. Esto
se debe a que en la mayoria de los casos el me-
dicamento consumido fue levotiroxina y suple-
mentos vitaminicos y/o minerales, seguidos de
antihipertensivos. A primera vista, no existe ex-
plicacion clinica ni farmacologica que permita
inferir que alguno de estos medicamentos pu-
diera enmascarar algin ESAVI. Una paciente
femenina destacé consumir ibuprofeno espo-
radicamente por dolores de cabeza frecuentes,
pero en la entrevista refirié no haber presen-
tado dicho dolor en torno a la vacunacion, por
lo que no habia ingerido este medicamento.
De hecho, la misma padecié dolor local, vémi-
tos, fiebre y artralgia tras la vacunacion.

Notablemente, hemos visto que el ante-
cedente de haber padecido la infecciéon por
coronavirus antes de la vacunacién, posee un
riesgo relativo de sufrir al menos un ESAVI, di-
ferente para cada dosis. Segun nuestros re-
sultados, haber tenido COVID-19 no produce
aumento ni disminucion del riesgo para la pri-
mera dosis, en tanto que para la segunda
serfa un factor predisponente (RR=1,25,
IC95%= 1,05-1,54). No existe suficiente in-
formaciéon que nos permita dar explicacion a
este resultado. Una vez mas, la diferencia en
el vector empleado en cada dosis podria ser
la clave para ofrecer una hipétesis al respecto.
No podemos descartar que sea resultado de
una muestra reducida de individuos pudiendo,
este hallazgo, atenuarse o desaparecer en
muestras mas sustanciosas. En principio, esta
observacién pareciera contraponerse no solo a
lo antes discutido sobre la tolerancia de la se-
gunda dosis, la cual serfa subjetivamente su-
perior a la de la primera, sino también al hecho
de que ésta produjo significativamente menos
ESAVI.
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Si bien nuestro trabajo tiene caracteristicas
pioneras en su tipo, presenta ciertas limitacio-
nes. En primer lugar, todos los resultados pro-
vienen de un nuimero de vacunados que es
pequeno comparado con los que se incluirdn en
todo el plan de vacunacién. Lamentablemente,
nuestra capacidad operativa no es suficiente
para abarcar a todos los vacunados con esta es-
trategia, pero ha alcanzado para proveer los pri-
meros datos a los directivos de la institucion
acerca de su impacto en materia de seguridad.

Por otro lado, los resultados no serfan ex-
trapolables a la poblacién de trabajadores ma-
yores de 60 afios. Estos no fueron incluidos en
el estudio debido a que, durante la realizacion
del mismo, este grupo etario se encontraba
cumpliendo aislamiento preventivo.

En cuanto a las estrategias para minimi-
zar ESAVI, solo podemos dar cuenta de la
premedicacién con paracetamol 500 mg por
via oral, que se realizé de manera optativa en
la institucién. Las conductas tomadas por los
vacunados ya sea, en su domicilio o en el pro-
pio lugar de trabajo no han sido consideradas
en el andlisis, dada su elevada heterogenei-
dady la imposibilidad de sistematizacion. Por
lo tanto, los RR estimados podrian diferir en
un entorno mejor controlado.

Una limitaciéon importante es que todos
los ESAVI registrados provienen de la informa-
cion que el participante recuerda, considera
relevante mencionar, o no le es incomodo no-
tificar. Si bien durante el proceso de entrevista
se han maximizado los esfuerzos para recabar

Tabla 2. Eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacion
e inmunizacion (ESAVI) no clasificados de manera estructurada en la

entrevista o calificados como “otros”

Tomis1 | ooz |

Amigdalitis 0(0) 1(4,5)
Anafilaxia 0(0) 1(4.5)
Anorexia 2(5,7) 0(0)

Debilidad muscular 1(2,9) 0 (0)

Diarrea 4(11,4) 5(23,1)
Disnea 0(0) 1(4,5)
Dolor distante del sitio de aplicaciéon 3(8,6) 1(4,5)
Erupcion cuténea 1(2,9) 1(4.5)
Mareos 1,9 0(0)

Nduseas y vomitos 8(22,7) 2(9,1)
Palpitaciones 0(0) 1(4,5)
Parestesias 2(5,7) 0(0)

Registro subfebril 6(17,1) 4(18,2)
Sabor metélico 12,9 1(4.5)
Secrecion nasal 1(2,9) 0 (0)

Somnolencia 4(11,4) 1(4,5)
Sudoracién 12,9 3(13,6)

la mayor cantidad de informacién posible,
consideramos que estos sesgos pueden no
haber sido eliminados completamente. Ade-
mas, no hubo validacion objetiva de lo refe-
rido mas alla de lo que el paciente refirié. Si
bien la vasta mayoria de entrevistados poseia
algun tipo de formacién en ciencias de la
salud, esto no puede considerarse una valida-

Tabla 3. Incidencia de eventos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunacion e inmunizacion (ESAVI) detectados con ambas dosis, en los
diferentes periodos de estudio luego de la administracion de las mismas

Dosis (periodo) Pacientes con al menos 1 ESAVI, n (%)

_ . - i i Dosis 1 (dia 2 a 7) 116 (88,5)
ciéon de la informacion. Es posible que esta li-
mitacion también haya estado presente en los Dosis 1 (dia 8 a 20) 8(6,5)
estudios de fase 2 y 3 de la vacuna®'3. . ;

Hemos tenido algunas intermitencias en el Dosis 1 (dia 2 a 20) 124.(94,7)
registro entre los participantes de la primera Dosis 2 (dia 2 a 7) 93 (74)
dosis, fundamentalmente. Algunos representa-
ron pérdidas reales de seguimiento y otros han Dosis 2 (dia 8 a 20) 5(4,1)
sido vueltos a reclutar para la sequnda dosis. Esto :

Dosis 2 (dia 2 a 20) 98 (78,4)

se debi¢ al periodo vacacional que excedié la du-
racion del estudio, cese de actividades o bien ne-
gativa a la entrevista por desgaste. Aun asf consideramos minimo
el impacto en los resultados por estas pérdidas (figura 6).

A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio presenta
informacion de relevancia acerca de la seguridad de la vacuna
Sputnik V en profesionales sanitarios de nuestro hospital.
Consideramos que la estrategia de farmacovigilancia imple-
mentada, posiciona fuertemente al Servicio de Farmacia
como oérgano clave para el resguardo de la seguridad del per-
sonal asistencial y de los pacientes. Ademas, reafirma la im-
portancia de la farmacovigilancia en la construccion del perfil
de seguridad de las estrategias terapéuticas de uso global.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se ha podido cuantificar, caracterizar
y comparar los ESAVI referidos por los trabajadores entre-
vistados luego de recibir una o ambas dosis de la vacuna,
en distintos periodos luego de su aplicacion. Notablemente,
la sequnda dosis ha producido menor cantidad de efectos
adversos que la primera, por lo que seria mejor tolerada. Si
bien la incidencia de ESAVI fue elevada para ambas dosis
de la vacuna, la mayoria de los mismos fueron leves y de
corta duracién, siendo, ademas, improbable la posibilidad
de enmascaramiento.
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Figura 6. Intermitencias de seguimiento
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