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RESUMEN

Introduccion: La crisis provocada durante la pandemia por la COVID-19 llevé a
cientificos de todo el mundo a pensar en la creacion de diferentes vacunas contra el
SARS-CoV-2. Una de ellas fue la vacuna CoronaVac de virus inactivado, que se aprobd
por el Ministerio de Salud de Colombia. Sin embargo, son pocos los estudios de
farmacovigilancia realizados por parte de medicina laboral, para conocer los eventos
adversos que causan las vacunas.

Objetivo: Estimar la seguridad de la vacuna CoronaVac.

Metodologia: Estudio de tipo descriptivo, retrospectivo y cuantitativo, en el cual se

escogio un grupo poblacional de 508 trabajadores del grupo puerto de Cartagena, quienes
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fueron seleccionados bajo criterios de inclusion, durante el segundo periodo del ano 2021
y el primero de 2022.

Resultados: El 3,54 % de trabajadores notificaron reportes de eventos adversos dentro
de la poblacion de estudio. Los hombres presentaron la mayor cantidad de reportes con
un 72,2 % y las mujeres un 27,8 %. El grupo poblacional mas afectado en cuanto a edad
estuvo comprendido entre los que tenian de 30 a 35 afios, con un reporte del 44,4 %. Asi
mismo, los sistemas donde hubo mayor porcentaje de reportes fueron el sistema musco
esquelético, respiratorio, y mnervioso para primera, segunda y tercera dosis
respectivamente; con sintomas como dolor de cabeza, malestar general, fiebre, dolor
muscular y en articulaciones, seguido de dolor en del area de inyeccion.

Conclusiones: En este estudio se logrd identificar los eventos adversos notificados por
parte de la poblacion de estudio. Sin embargo, ninguno de los eventos presentados influyd
de forma grave o negativa en la salud e integridad de los trabajadores durante el tiempo
de estudio. De esta manera se estimo la seguridad de la vacuna. Cabe aclarar que la vacuna
CoronaVac no evit6 el contagio o una posible reinfeccion del virus.

Palabras clave: COVID-19; virus inactivado; farmacovigilancia.

ABSTRACT

Introduction: The crisis caused during the COVID-19 pandemic led scientists around
the world to think about the creation of different vaccines against SARS-CoV-2. One of
them was the inactivated virus vaccine CoronaVac, which was approved by Colombia's
Ministry of Health. However, there are few pharmacovigilance studies conducted by
occupational medicine to know the adverse events caused by vaccines.

Objective: To estimate the safety of the CoronaVac vaccine.

Methodology: Descriptive, retrospective and quantitative study, in which a population
group of 508 workers from the port of Cartagena group was chosen, who were selected
under inclusion criteria, during the second period of 2021 and the first of 2022.

Results: 3.54 % of workers reported adverse events within the study population. Men had
the most reports with 72.2% and women 27.8%. The most affected population group in
terms of age was those aged 30 to 35 years, with a report of 44.4%. Likewise, the systems

where there was a higher percentage of reports were the musculoskeletal, respiratory, and
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nervous system for first, second and third doses respectively; with symptoms such as
headache, malaise, fever, muscle and joint pain, followed by pain in the injection area.
Conclusions: In this study it was possible to identify the adverse events reported by the
study population. However, none of the events presented had a serious or negative
influence on the health and integrity of the workers during the study period. In this way,
the safety of the vaccine was estimated. It should be noted that the CoronaVac vaccine
did not prevent the spread or possible reinfection of the virus.

Keywords: COVID-19; inactivated virus; pharmacovigilance.

Recibido: 19/05/2022
Aceptado: 25/09/2022

Introduccion

A nivel mundial se ha avanzado rapidamente en el desarrollo de vacunas seguras y
eficaces que contribuyan a reducir las enfermedades, las hospitalizaciones y las muertes
asociadas al SARS-CoV-2. Se distinguieron algunas vacunas candidatas para el COVID-
19 con amplia distribucién.(V Sin embargo, con el acelerado proceso de consecuciéon de
las vacunas, en conjunto con la superposicion de las etapas experimentales de los ensayos
preclinicos y clinicos, que buscaron establecer un perfil de seguridad, eficacia y calidad
ante la poblacion. En la actualidad, los datos de seguridad de los ensayos clinicos son
limitados e insuficientes para detectar eventos adversos raros y con una latencia mayor a
los presentados en los ensayos clinicos. Adicionalmente, la informacién de seguridad
establece limitantes en ciertas poblaciones, por lo cual el papel de los mecanismos de
farmacovigilancia es totalmente importante y de consideracion en cada pais que
implemente programas de monitorizacién.®

El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en
Colombia aprob6 la vacuna CoronaVac debido a la alerta sanitaria. Actualmente, los
estudios de farmacovigilancia que soporten la latencia de eventos adversos producidos

por la vacuna CoronaVac en poblaciones son escasos. Asi mismo, la informacion limitada
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de esta vacuna encamind sus estudios sobre los principales hallazgos. En primer lugar, se
decidio estudiar su evolucion por factores de inseguridad y desconfianza en la poblacion
respecto a la inmunizacion de CoronaVac. Se destacé que es una de las principales
herramientas de proteccion contra SARS-CoV-2 que ha circulado en el pais. No obstante,
algunos reportes previos indican una buena acogida y distribucién a nivel nacional.®)

Por tanto, con este estudio se propuso estimar la seguridad de la vacuna CoronaVac.

Métodos

Se desarrolld un estudio de tipo observacional, retrospectivo y cuantitativo y se
seleccionaron trabajadores adultos de una empresa del grupo puerto de Cartagena durante
el segundo periodo del afio 2021 y el primero de 2022, con el fin de identificar, clasificar
y comparar los eventos adversos relacionados con las caracteristicas sociodemograficas
y antecedentes.

De igual manera se realizo un sondeo de los principales eventos adversos reportados, su
epidemiologia, asi como evaluar posibles sospechas de la vacuna CoronaVac en el
desarrollo de los eventos adversos, mediante la aplicacion de una prueba de referencias
como lo es el algoritmo de Naranjo.

Poblacion de estudio

Trabajadores del puerto de Cartagena que aceptaron participar bajo las condiciones del
Plan de Farmacovigilancia activa. Para su seleccion se considerd los trabajadores con
aceptacion de participacion en el estudio, a través de la firma del consentimiento
informado, que fueran mayores de edad (18 afios) y mantuvieran un contrato laboral en
el puerto de Cartagena. Por otra parte, se excluyeron aquellos individuos que no aceptaron
firmar el consentimiento informado, trabajadores que se hayan administrado la primera o
segunda dosis distinta a la vacuna que se utilizd en el presente estudio (CoronaVac),
trabajadores con resultado positivo en una prueba de PCR contra SARS-CoV-2 en un
tiempo inferior a 3 meses, trabajadores que se han administrado alglin tipo de vacuna
diferente al SARS-CoV-2 (tétano, fiebre amarilla, hepatitis B, etc.) con anterioridad a dos
meses, y aquellos individuos que no proporcionaron en su totalidad los datos necesarios

para la historia clinica.
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Se solicitaron las autorizaciones institucionales necesarias para la
recoleccién de datos. Se empled una ficha de recoleccion de datos (material
complementario 1, 2) para tener acceso a la informaciéon de la historia clinica de los
trabajadores. Toda la recoleccién de datos y de autoreportes de eventos adversos se
obtuvo mediante formularios en linea por la herramienta Microsoft Forms. Para garantizar
la participacion activa de los trabajadores se les envio los autoreportes mediante la red
social WhatsApp, correo electronico o un seguimiento por llamada telefonica.

Se recolectd la informacidon sociodemografica que contenia variables de informacion
basica como edad, sexo, cargo y datos clinicos.

Se empled la técnica de revision documentaria y como instrumento se uso la ficha de
recoleccion de datos en el formato de notificacion de sospechas de eventos adversos. Esto
se realizd durante y después de aplicar la primera y segunda dosis de la vacuna y el
refuerzo correspondiente a la tercera dosis.

Se efectuo el andlisis de causalidad de eventos adversos en los pacientes inmunizados con
la vacuna CoronaVac, mediante la aplicacion del algoritmo de Naranjo;** el cual se baso
en la asignacion de puntuaciones positivas o negativas para 10 preguntas (tabla 1)
relacionadas con factores vinculados a eventos adversos en pacientes. Posteriormente
fueron clasificadas de manera ordinal en cuatro categorias, de la siguiente forma:

improbable: 0 o menos; posible: 1 a 4; probable: 5 a 8 y definitiva: 9 o mas.

Cuadro 1 - Preguntas del algoritmo de naranjo para evaluar la causalidad

Criterio Si | No Se Puntuacion
desconoce

;Existen informes previos concluyentes acerca de esta reaccion?

El acontecimiento adverso ;aparecio después de que se administrara el farmaco
sospechoso?

La reaccion adversa ;mejord al interrumpirse el tratamiento o cuando se
administrd un antagonista especifico?

;Reaparecio la reaccion adversa cuando se volvié a administrar el farmaco?

(Hay otras causas (distintas de la administracion del farmaco) que puedan por
si mismas haber ocasionado la reaccion?

:Se ha detectado el firmaco en sangre (o en otros humores) en una
concentracion cuya toxicidad es conocida?

;Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis o disminuyo al
reducirla?

(Habia sufrido el paciente un evento similar al mismo férmaco o a farmacos
analogos en alguna exposicion previa?
. Se confirmé el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas?
Puntuacion total
*Nota: en la tabla se observan las preguntas realizadas a los pacientes para evaluar la causalidad, mediante el algoritmo de Naranjo. Tomado de

MINSALUD. Manual de farmacovigilancia de medicamentos Monopolio del Estado. Bogota. 18().
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Aspectos éticos
Se documentd la informacién de los trabajadores del puerto de Cartagena, siguiendo las
directrices de la Resolucion 8430 de 1993, del Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia. Se tomo el Informe de Helsinki como punto de referencia ético. De igual
forma, todos los trabajadores firmaron un consentimiento informado y medicina laboral
del grupo puerto de Cartagena dio el aval correspondiente para la realizacion de este

estudio.

Resultados
En el grupo puerto de Cartagena, durante junio de 2021 y febrero de 2022, 508

trabajadores se vacunaron con dosis de CoronaVac. El promedio de edad de la poblacion
estudiada fue de 32,4 afios, el 74 % (n = 376) eran hombres y el 26 % (n = 132) mujeres
(Tabla 2). Se identificaron 18 individuos (3,54 %) con reporte de eventos adversos, los
cuales fueron declarados ante INVIMA y el Departamento de Medicina Laboral.

En la tabla 3 se evidencian los principales eventos adversos: dolor de cabeza (55,5 %),
malestar general (38,9 %), fiebre (38,9 %), dolor muscular y articular (33,3%) y
congestion nasal (27,8 %). La aparicion mayoritaria de los eventos fue reportada en la
primera dosis. No obstante, los eventos adversos muestran un comportamiento leve de

manifestaciones, con un minimo impacto en la salud.

Tabla 2 - Variables sociodemograficas generales de los trabajadores del grupo puerto de

Cartagena
Aspectos N=508 | %
Edad
18-29 5 27,8
30-35 8 44,4
36 - 40 1 5,6
41 - 45 4 22,2
Género

Femenino 132 26,0
Masculino 376 74,0
Eventos adversos
Si 490 96,5
No 18 3,5
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Tabla 3 - Reporte de eventos adversos posterior de la vacunacion con CoronaVac en empleados

del grupo de puerto de Cartagena

| Aspectos | N=18 | %

| Edad

| Media | 324 |

| 18-29 | 5 |278
l 30-35 L8 | 444
| 36 - 40 1 | 56
| 41 - 45 L4 | 222
| Género

I Femenino | 5 I 27,8
| Masculino 13 | 722
| Comorbilidad

I Hipertension y otras (alteraciones endocrinas y respiratorias) | 4 I 22,2
| Sin comorbilidades | 14 | 77,8
| Eventos adversos | |

| Sistema nervioso | |

| Dolor de cabeza | 10 | 55,5
| Mareo | 1 | 5,6
| Voémito [ 1 | 56
| Suefio 1 | 56
| Escalofrios | 1 | 5,6
| Sistema musculoesquelético

I Malestar general | 7 I 38,9
| Dolor en el area de inyeccion | 4 | 22,2
| Dolor muscular y articular 6 333
| Dolor en la espalda o2 1
I Sistema respiratorio

| Gripa | 6 |333
| Congestion nasal | 5 | 27,8
| Pérdida olfato 1 | 56
| Dolor de garganta | 3 | 16,7
| Tos 1 | 56
I Sistema cardiovascular

| Taquicardia | 1 | 5,6
| Pericarditis [ 1 | 56
| Dolor en el pecho ! 5.6
I Hematomas en las piernas | 1 I 5,6
| Sistema reproductor

| Alteracion de la menstruacion | 5 | 27,8
I Sistema digestivo | I

| Diarrea | 1 | 5,6
| Sistema neuroendocrino

| Caida de cabello | 1 | 56
| Sistema Tegumentario

| Fiebre |7 |389
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Individuos con presencia de eventos adversos por dosis

|

| Primera dosis | 15 | 833
| Segunda dosis | 10 | 556
| Tercera dosis | 3 | 16,7
| Dos dosis | 2 | 11,1
| Tres dosis | 1 | 5,6

Se realizaron diferentes preguntas a los 18 trabajadores que presentaron eventos adversos,
para clasificar mediante sus respuestas las cuatro categorias del algoritmo de Naranjo
(material complementario 3). El resultado arrojo que el 89 % (16 trabajadores) se
encontraba en primer lugar en la categoria probable; en segundo lugar, con el 11 % (2
trabajadores) se encontr6 en la categoria posible y que ningln trabajador se clasifico en
las categorias improbable y definitiva (Fig. 1). Por consiguiente, se puede evidenciar con
este estudio, que lavacuna CoronaVac es una de las vacunas candidatas contra
el SARS-CoV-2 con una categoria ordinal de probabilidad de un 89 % de eventos

adversos presentados en la poblacion de estudio.

Numero de trabajadores

14
12

10

2
A - U

Improbable Posible Probable Definitiva

Clasificacion segun algoritmo de Naranjo

Fig. 1 - Probabilidad de eventos adversos mediante la aplicacion del algoritmo de Naranjo.

Discusion
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La implementacion de la farmacovigilancia activa constituye un pilar fundamental para
identificar y conocer los eventos adversos en el contexto de introducciéon de nuevas
vacunas. Asimismo, los estudios de farmacovigilancia con la vacuna CoronaVac
pretenden generar, primeramente, conocimiento cientifico; y posteriormente, conciencia
a nivel social; y que la poblacion logre la aceptacion y afianzamiento con respecto al uso
de la vacuna.

En el reporte de eventos adversos asociadas con la vacuna CoronaVac en trabajadores del
puerto de Cartagena, el sistema que tuvo mayor incidencia fue el sistema
muscoesquelético para la primera dosis; en la segunda dosis se report6 una alta incidencia
en el sistema respiratorio y en la dosis de refuerzo se presentd en el sistema nervioso. Sin
embargo, se ha indicado una baja prevalencia.

Los eventos adversos recurrentes que se presentaron dentro de este estudio fueron dolor
de cabeza, dolor muscular y articular, fiebre, dolor en el area de inyeccioén y congestion
nasal. La identificacion de estos eventos adversos parece ser comun, asi se plantea en un
estudio con trabajadores de la salud en Turquia; los cuales indicaron un reporte del 62,5%
con presencia de una o mas eventos. Asi mismo se evidencio que el dolor alrededor del
lugar de la puncion fue la respuesta mis comin.”’ Por otro lado, Kaya y Pirincci
encontraron un 33,2 % de eventos adversos graves asociadas a CoronaVac; y el dolor de
cabeza fue reportado como predominante, destacandose una afectacion en las mujeres en
un 62,2 %.® En cuanto al octavo informe estadistico de Chile por cada 100 000 dosis
administradas de la vacuna CoronaVac en la poblacion chilena, el 94,42 % de las personas
(n = 6,026) manifestaron eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacion e
inmunizacion (ESAVI) no serios. Fueron frecuentes el dolor de cabeza con una tasa de
notificacion de 10,93; dolor en el lugar de la inyeccién 9,91; nduseas 3,00; malestar
general 2,83; diarrea 2,73 y fiebre 2,42.%9

Con respecto a la edad, el estudio indicd que los trabajadores que notificaron eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion ocuparon una media de edad de 32.,4. Se
aprecio que el 44 % de la poblacion comprendida entre los 30 a 35 afios presentd mayor
porcentaje de eventos adversos (Tabla 3); contrastando este estudio con uno a nivel

nacional, en el que se evidenci6 que en el Boletin #11 del INVIMA,’ al tomar como base
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la poblacion comprendida entre los 18 a 49 afios, el mayor porcentaje de eventos adversos
estuvo entre los 40-44 afos, lo que representa un 56,1 %.

Por otra parte, el 40,4 % de la poblacion correspondiente al grupo de 30-34 afios se ubico
en el tercer lugar de personas que notificaron eventos adversos.”) En el mismo sentido,
se realizd una comparacion a nivel internacional con el octavo informe estadistico de
Chile, ene 1 que se report6 una alta notificacion de ESAVI con un 45,96 %, perteneciente
a la poblacion comprendida entre los 18 a 39 afios de edad.!'” Segun el Dr. Wilbur Chen,
médico-cientifico de enfermedades infecciosas para adulto, los eventos producidos en la
poblacion joven-adulta puede corresponder a que “habitualmente las personas mayores
experimentan un deterioro de la respuesta inmune que es normal al envejecer”.!") Debido
a esto se puede decir que la poblacion joven-adulta presenta mayores eventos adversos
frente a la poblacion mayor, ya que su sistema inmune estd mucho mads alerta y menos
deteriorado para desencadenar una respuesta ante el ingreso de una sustancia
desconocida.

Dentro del estudio realizado se reportaron notificaciones de eventos adversos que
incurrieron de forma negativa en tres trabajadores: pérdida de movimiento en el brazo,
hematomas en las piernas y alteracion en el ciclo menstrual. En Tailandia hubo un reporte
de un caso relacionado con la lesion de hombro en un hombre de 59 afios de edad después
la administracion de la vacuna CoronaVac, quien manifest6 hinchazén y dolor en el area
del deltoides derecho, con el paso de los dias comenz6 a limitar el movimiento del hombro
derecho, esto se asoci6 a la inadecuada administracion de la vacuna con respecto a la
longitud y la direccion de la aguja durante el proceso de inyeccion.!? Los hematomas
que se presentaron en las piernas del trabajador pueden estar ocasionados, por
caracteristicas distintas, a las relacionadas con la vacuna y por alteraciones genéticas en
el organismo de cada persona que lo desarrolla.

Un estudio realizado en Tailandia reporta dos casos de vasculitis cutanea inducida por
CoronaVac, este tipo de eventos se reportan en vacunas inactivadas como las vacunas
contra la influenza, la hepatitis B y la hepatitis. Se especula que los complejos inmunes
que comprenden antigenos virales especificos inactivados y la deposicion anormal de
anticuerpos en las paredes de los vasos sanguineos pueden causar la activacion del

complemento, lo que resulta un dafio vascular. No obstante, se desconoce si las particulas

10

(C) ev-ric__| Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 S,DEA!ME.EB.“S Revista Cubana de Farmacia. 2022;55(4):e850

virales o los excipientes de la vacuna son responsables como antigeno de tales eventos.!!?)
En cuanto a la alteracion del ciclo menstrual, puede ser completamente normal, pero
también pueden estar causado por una afecciéon subyacente, como anomalias del
endometrio, trastornos de la coagulacion, estrés, infecciones, desequilibrios hormonales
o cambios celulares. Hasta el momento no se ha podido establecer una asociacion causal
entre ellas.!?

Al realizar una comparacion de los eventos adversos que se notificaron durante este
estudio (Tabla 3), con los reportados a nivel nacional e internacional, se puede decir que
estos eventos son de tipo no prevenibles. A pesar de que se cumplieron los estandares de
cuidado asistencial, se presentaron eventos no intencionales, que pueden no corresponder
con la accion farmacologica de la vacuna o por el contrario, pueden producirse por
alteraciones genéticas en el organismo de la persona que haya desencadenado eventos
adversos.

La probabilidad de eventos adversos respecto a la categoria ordinal del algoritmo de
Naranjo (Fig. 1), represento que 16 trabajadores (89 %) se encuentran en primer lugar en
la categoria probable, lo que atribuye como causa probable que los eventos adversos
notificados se originaron por una mala administracion de la vacuna, una alteracion
genética del organismo, un inadecuado almacenamiento de la vacuna, entre otros que
pueden ser los causantes de los eventos producidos, pero que no desestima la seguridad
de la vacuna. En segundo lugar, 2 trabajadores (11 %) se encuentran en la categoria
posible y que ningun trabajador se clasifico en las categorias improbable y definitiva. Los
eventos adversos durante la investigacion no ponen en riesgo la salud e integridad de las
personas, ya que en ninguno de los casos reportados fue necesario de una intervencion
hospitalaria, pues estos no influyeron de forma grave o negativa en la salud de los
pacientes. En tres de los casos que hubo reporte de eventos negativos se realizo el
acompafiamiento con medicina laboral, en los tratamientos utilizados para la recuperacion
de los pacientes. Por consiguiente, se puede evidenciar con este estudio, que la vacuna
CoronaVac es una de las vacunas candidatas contra el SARS-CoV-2 con una categoria
ordinal de probabilidad de un 89 % de eventos adversos.

Durante la pandemia fue de esencial contribucion e importancia que el puerto de

Cartagena continuara con sus operaciones para el comercio exterior y nacional para el
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fomento del desarrollo socioecondmico. Sin embrago, a pesar de que se implementaron
los protocolos de bioseguridad anunciados por el gobierno, sus trabajadores seguian
expuestos al contagio, por lo tanto, fue de vital importancia las diferentes jornadas de
inmunizacion llevadas a cabo por parte de medicina laboral. Esto condujo a la
implementacion de un programa de farmacovigilancia para la deteccion y vigilancia de
los reportes de eventos adversos posterior a la vacunacion, de esta manera se garantizoé la
salud y la calidad de vida de los trabajadores.

De esta forma, el estudio de farmacovigilancia activa que se realizd en un grupo de
trabajadores del puerto de Cartagena, indic6 que la vacuna CoronaVac contra el SARS-
CoV-2 fue segura, pues de los 508 trabajadores inmunizados solo el 3,54 % presentaron
una incidencia de eventos adversos y ninguno de ellos influy6 de forma grave o negativa
en la salud e integridad de los trabajadores.

De los 18 trabajadores que reportaron eventos adversos, el grupo poblacional mas
afectado en cuanto a género, fueron los hombres con un 72,2 %. En cuanto a la edad, se
observo que el 44,4 % de la poblacion comprendida entre los 30 a 35 afios presentd mayor
porcentaje de eventos adversos. En general las manifestaciones que se presentaron en los
diferentes estudios, tanto a nivel nacional e internacional coincidieron con los eventos
adversos expuestos durante esta investigacion, los cuales fueron dolor de cabeza, malestar
general, fiebre, dolor en las articulaciones y muscular, ademas de dolor en del area de
inyeccion.

El algoritmo de Naranjo como método de evaluacion mostro la relacion causal de eventos
adversos que se produjeron en los trabajadores, con una categoria ordinal de probabilidad
del 89 %. Esta probabilidad se desencadend por diferentes factores como la mala
administracion de la vacuna, la alteracion genética del organismo, el almacenamiento
inadecuado de la vacuna, entre, que pueden ser los causantes de los eventos producidos,
pero que de igual forma, no desestiman la seguridad de la vacuna.

Se concluye que se logré identificar los eventos adversos notificados por parte de la
poblacion de estudio. Sin embargo, ninguno de los eventos presentados influyé de forma
grave o negativa en la salud e integridad de los trabajadores durante el tiempo de estudio.
De esta manera se estim6 la seguridad de la vacuna. Cabe aclarar que la vacuna

CoronaVac no evit6 el contagio o una posible reinfeccion del virus.
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