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RESUMEN

El Sistema de Notificacion de Eventos Adversos de la FDA (FAERS
por sus siglas en inglés), ha informado sobre ciertas reacciones ad-
versas a las vacunas que de forma poco comun se presentan, siendo
los sintomas neurologicos los mas frecuentes, como mareos, dolor
de cabeza, neuralgias, espasmos musculares, mialgias y parestesias.
CoronaVac-Sinovac® es una vacuna de virus completo quimicamente
inactivo para COVID-19, creada a partir de células renales de mono
verde africano que han sido inoculadas con la cepa SARS-CoV-2 CZ02.
Noventa jovenes estudiantes voluntarios entre 20 y 30 afios recibieron
el esquema de inmunizacion en dos dosis con 50 dias de diferencia. En
el presente estudio se observaron sintomas secundarios a la primera y
segunda dosis, empleando un instrumento de recoleccion de informa-
cion referente al estado de salud previo y posterior a la administracion
de la primera y segunda dosis, enfocado a los efectos secundarios. Los
resultados manifestaron como las sintomatologias mas frecuentes:
insomnio, cansancio, dolor en articulaciones, somnolencia y dolor
localizado en zona de puncion, siendo esta ultima la mas frecuente,
también se observo una asociacion estrecha con el sexo, la edad y el
indice de masa corporal. Son necesarios estudios con mayor nimero de
poblacion observada para establecer resultados concluyentes.
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ABSTRACT

The FAERS, FDA Adverse Event Reporting System, has reported
certain adverse reactions to vaccines that may occur uncommonly,
with neurological symptoms being the most frequent of this group,
manifesting as dizziness, pain headache, neuralgia, muscle spasms,
myalgia, and paraesthesia. CoronaVac-Sinovac® is a chemically
inactive whole virus vaccine for COVID-19, created from African green
monkey kidney cells that have been inoculated with the SARS-CoV-2
CZ02 strain. 90 young volunteer students between 20 and 30 years old
received the immunization schedule in two doses 50 days apart, in the
present study the symptoms secondary to the first and second dose were
observed, using an instrument for collecting information regarding the
health status before and after the administration of the first and second
dose of vaccination, focused on side effects. The results showed as the
most frequent symptoms: Insomnia, tiredness, joint pain, drowsiness and
localized pain in the puncture area, the latter being the most frequent, a
close association was also observed with sex, age, and body mass index.
Studies with a larger number of observed populations are necessary to
establish conclusive results.
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INTRODUCCION

De acuerdo con el Centro para el Control y la Pre-
vencién de Enfermedades (CDC por sus siglas en
inglés), se han identificado diferentes tipos de coronavirus
responsables de brotes epidémicos en seres humanos, in-
cluyendo el sindrome respiratorio agudo severo o SARS en
2002, el sindrome respiratorio de Oriente Medio o MERS
en 2012, y el SARS-CoV responsable de la enfermedad
denominada como COVID-19. De la actual gama de
vacunas disponibles en el mundo, la vacuna Sinovac en
particular esta constituida como un biolégico de vector
viral inactivado desarrollado por la corporacion biofar-
macéutica china Sinovac Research and Development
Co. El esquema de vacunacién Sinovac fue aprobado
en el &mbito internacional para inmunizar a grupos de
alto riesgo como los trabajadores de la salud en 2020."
CoronaVac por su parte constituye una vacuna de virus
completo quimicamente inactivado para COVID-19,
creada a partir de células renales de mono verde africano
inoculadas con la cepa SARS-CoV-2 CZ02, siendo las
pruebas de neutralizacién consideradas como el estandar
de oro para evaluar la inmunidad especifica vinculada
a la deteccion de anticuerpos anti SARS-CoV-2 para
estimar sus niveles en personas expuestas al virus SARS-
CoV-2, observandose el reconocimiento de receptores,
la union viral y la entrada en las células huésped, este
inmunoensayo cuantitativo mide los anticuerpos contra
el dominio de unién al receptor (RBD) de la subunidad
S1 de la proteina SARS-CoV-2, que es el objetivo de las
vacunas en desarrollo y en uso.” La rareza de los informes
sobre los efectos secundarios neurolégicos de las vacunas
contra el COVID puede deberse a varias razones: en pri-
mer lugar, las vacunas contra el SARS-CoV-2 han estado
disponibles desde diciembre de 2020, por lo cual, sélo
se han reportado casos a corto y mediano plazo; ademads,
en el dmbito internacional no se da de manera adecuada
el registro y la notificacién de los efectos secundarios.?
De acuerdo con reportes de la Administracion de Medi-
camentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA), para
marzo de 2027 se habian generado aproximadamente
10,000 informes de reacciones adversas a las vacunas
por parte del sistema de reportes de eventos adversos
(VAERS Vaccine Adverse Event Reporting System por sus
siglas en inglés), siendo los sintomas neurolégicos mas
comunes: mareos, dolor de cabeza, espasmos muscu-
lares, mialgias y parestesias, considerados como efectos
agudos o transitorios de la vacunacién. También se han
notificado casos raros de temblor corporal, diplopfa,
tinnitus, disfonia, convulsiones y reactivacion del herpes

z6ster.* Estudios previos han reportado una eficacia alta
estimada para CoronaVac® hasta los 14 dias posteriores
a la segunda dosis,” aunque otros autores mencionan
que la vacuna Sinovac® manifiesta una alta eficacia en
poblaciones de alto riesgo o gravemente expuestos,®
esta vacuna contiene particulas inactivadas del virus para
exponer el sistema inmune humano al virus sin riesgo, se
puede almacenar de 2-8°C, y soporta temperaturas hasta
25 °C por seis semanas. Por estas caracteristicas, existe
mucha demanda de paises de bajos ingresos que la bus-
can. Un estudio publicado en febrero de 2021 comparé
la eficacia de diferentes marcas observandola de la si-
guiente manera: Pfizer-BioNTech® 95%, Moderna® 96%,
AstraZeneca-Oxford® 79%, Janssen/Johnson & Johnson®
66%, Sputnik V® 92% y Sinovac® 50-83%. Al respecto de
sus efectos secundarios se observé que PfizerBioNTech®,
Moderna®, Johnson & Johnson® manifestaron dolor local,
fatiga, cefalea, mialgias, escalofrios, artralgias, nausea/
vémito, fiebre, adenopatia, edema y eritema.” Otros
efectos secundarios son: dolor y sensibilidad en el sitio
de inyeccion (84.2% de los participantes tras la primera
dosis). Menos frecuente: eritema y edema, inflamacion
local mayor de 2.5 cm. Entre los efectos secundarios cu-
taneos se encuentra la rosdcea y celulitis relacionadas con
AstraZeneca® urticaria, rash maculopapular, reacciones
de hipersensibilidad no anafilacticas en un 1.5%, reac-
ciones de hipersensibilidad no anafilactica en 0.63% para
Pfizer® y urticaria con angioedema a siete y cuatro dias
tras recibir la vacuna Janssen®, también se han descrito
adenopatias supraclaviculares autolimitadas, que se han
relacionado con la inyeccién en un lugar inadecuado,
mds alto del recomendado (2-3 dedos bajo el acromion)
y en casos muy raros, liquen plano, eritema multiforme y
reactivaciones de herpes zéster tras la vacuna Moderna®
y Pfizer® comunicadas por distintos profesionales de la
salud, a través del registro de manifestaciones cutaneas
del SARS-CoV-2 de la Academia Americana de Derma-
tologia,® cabe mencionar que las vacunas para uso en
humano se producen en procesos que cumplen con las
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para garantizar
la calidad constante y la seguridad de las vacunas.’

La vacuna Sinovac, también llamada CoronaVac, es
de virus inactivado cultivado en células renales de mono
verde africano, concentrado, purificado y adsorbido
con hidréxido de aluminio que actlia como un agente
adyuvante, dos estudios manifestaron eficacias distintas
frente a su uso: 50.38% en Brasil y 83.5% en Turquia al
ser administrada en dos dosis separadas por un periodo
de dos semanas.'? Cabe resaltar que en Latinoamérica
Sinovac se ha considerado preferentemente para su uso
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Variable de estudio

Tabla 1: Compilacion de variables analizadas y sus escalas de medicion.

Definicion operacional

Escala de medicion

Dolor localizado en zona de

Respuesta durante la entrevista a la pregunta relacionada con

Categorica dicotdmica

puncion el efecto adverso 0. No
1. Si

Dolor localizado en el brazo Respuesta durante la entrevista a la pregunta relacionada con Categorica dicotomica
el efecto adverso 0. No
1.Si

Dolor en todo el cuerpo Respuesta durante la entrevista a la pregunta relacionada con Categorica dicotomica
el efecto adverso 0. No
1.Si

Dolor de cabeza Respuesta durante la entrevista a la pregunta relacionada con Categorica dicotomica
el efecto adverso 0. No
1. Si

Dolor en articulaciones Respuesta durante la entrevista a la pregunta relacionada con Categorica dicotomica
el efecto adverso 0. No
1.Si

Fiebre Respuesta durante la entrevista a la pregunta relacionada con Categorica dicotomica
el efecto adverso 0. No
1. Si

Cansancio Respuesta durante la entrevista a la pregunta relacionada con Categorica dicotomica
el efecto adverso 0. No
1.Si

Somnolencia Respuesta durante la entrevista a la pregunta relacionada con Categorica dicotomica
el efecto adverso 0. No
1. Si

Mareos o nauseas Respuesta durante la entrevista a la pregunta relacionada con Categorica dicotomica
el efecto adverso 0. No
1.8

Falta de apetito Respuesta durante la entrevista a la pregunta relacionada con Categorica dicotomica
el efecto adverso 0. No
1.Si

Inflamacion de ganglios Respuesta durante la entrevista a la pregunta relacionada con Categorica dicotomica
el efecto adverso 0. No
1. Si

Edad Afios cumplidos al momento de la entrevista Cuantitativa continua

Sexo Categoria que reporta el entrevistado Categorica dicotomica

0. Femenino

Indice de masa corporal

Resultado de dividir el peso del sujeto entre su estatura al
cuadrado

1. Masculino
Cuantitativa continua

respecto de otras vacunas mas complejas en su manejo.'"
Por otra parte, los efectos secundarios mas frecuentes
reportados para Sinovac son: reacciones locales, dolor
de cabeza, fatiga, ndusea, diarrea, mialgia, escalofrios,

pérdida de apetito, tos, artralgia, prurito, rinorrea y posi-
bilidad de una respuesta inmunitaria insuficiente, entre
otras.'? Estudios previos concluyeron que una sola dosis
de Sinovac fue significativamente menos eficaz respecto
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ados,'? considerando que el mecanismo de accion de Si-
novac involucra las proteinas S, M, Ey empleando ademas
hidréxido de aluminio como aditivo, mismo que puede
estar vinculado a algunas de las reacciones locales, siendo
los mas comunes dolor, hinchazén del brazo vacunado
o enrojecimiento, malestar general y/o dolor de cabeza;
otras vacunas como la AstraZeneca® se caracterizan por
manifestar los sintomas de forma mas tardia, entre otros
sintomas asociados se encuentra la fiebre, dolor corporal,
malestar general, nduseas, diarrea, artralgia, tos, vémitos,
pérdida del apetito, mareos, cambios en las membranas
mucosas y picor. Ensayos clinicos de fase 2 han revelado
una tasa de efectos secundarios de 35%, siendo el mas
comin dolor moderado en el lugar de la puncién y una
menor incidencia de efectos secundarios posteriores a
la segunda dosis.

Aln se encuentra en estudio la efectividad de largo
plazo para Sinovac, asi como su efecto en la memoria
del sistema inmunoldgico.® Entre los riesgos potenciales
reportados para las vacunas de virus inactivados, estdn
la linfadenopatia local en el sitio de inyeccion, las reac-
ciones alérgicas leves por cualquiera de los componentes
de la vacuna, ronchas y erupciones cutaneas; y entre las
graves pero atipicas estan purpura, shock anafilactico y
convulsiones,'* siendo el sitio de puncién recomendado
relevante respecto a los sintomas locales a tres dedos
bajo el dngulo del hombro." Cabe resaltar que se en-
cuentra adn en estudio la efectividad a largo plazo de la
vacuna Sinovac ante las variantes de coronavirus Alpha,
Beta, Delta y Gamma, identificadas como preocupantes
por su agresividad,'® esta vacuna comprob6 su eficacia
general en poco mas de 50%, superando apenas el liston
establecido internacionalmente.'” Estudios previos ma-
nifiestan que la mayoria de las reacciones secundarias
a la vacuna, suelen presentarse antes de los 15 minutos
de su aplicacién.'® Para finales del ano 2021, sélo un
cuarto de la poblacion mundial se encuentra vacunada,
por lo cual los estudios relativos a los efectos secundarios
y a la contencién pandémica son adin insuficientes para
comprender adecuadamente estos fenémenos.'? Por otra
parte, la variante 6micron manifiesta més de 30 cambios
identificados en la proteina «spike», encargada de reco-
nocer las células del huésped y es el principal objetivo
de las respuestas inmunitarias del organismo. Este tipo de
cambios pretenden una mayor infectividad y capacidad
de evadir los anticuerpos que bloquean la infeccién. Del
mismo modo, no presentan dificultad para respirar, lo
que hace pensar a los expertos en una variante con una
sintomatologia menor.?? El presente estudio tiene como
objetivo contribuir a la informacién sobre la sintomato-

logia presente después de la aplicacion del esquema de
vacunacion Sinovac® en un grupo de jévenes estudiantes.

MATERIALY METODOS

Se obtuvieron datos de jévenes voluntarios estudiantes
de odontologia entre los 20 y 30 afos de edad, perte-
necientes a una instituciéon de educacién superior de
la Ciudad de Chihuahua, México, quienes recibieron
el esquema de inmunizacién administrado durante la
campana nacional de vacunacién en marzo de 2021
organizada por la Secretaria de Salud de México, en la
que participaron como aplicadores, obteniendo la inmu-
nizacion de dos dosis con una ventana de 50 dias entre
ambas, con la vacuna Sinovac® correspondiente al lote
G202102005 para la primera dosis, y para la segunda
dosis el lote L202104003M. Con el objetivo principal
de identificar los sintomas secundarios a la primeray a
la segunda dosis, los jovenes fueron observados durante
20 minutos después de cada aplicacién y se registr6
informacioén individualmente mediante un cuestionario
autorreportado, integrado por 88 items, después de la
administracion de la primera y la segunda dosis de in-
munizacién, que considerd antecedentes de salud, talla,
peso y sintomatologia postinmunizacién observada, de
esta Ultima, se analizaron 11 variables: dolor localizado
en zona de puncién, dolor localizado en brazo, dolor en
todo el cuerpo, dolor de cabeza, dolor en articulaciones,
fiebre, cansancio, somnolencia, mareos o nduseas, falta
de apetito e inflamacién de ganglios, mediante preguntas
dicotémicas de ausencia o presencia del sintoma (Tabla 7).

Tabla 2: Asociacion entre las variables somnolencia y dolor

en articulaciones con la variable edad.

Edad
Variables 231+23 p
Primera vacuna
Dolor en articulaciones
No 228+14 0.007
Si 24.7+4.6
Segunda vacuna
Somnolencia
No 228114 0.046
Si 241+4.1

Prueba t de Student para variables cuantitativas normales.
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La administracién de las vacunas se realizé bajo un
estricto control de seguridad e higiene establecidas por
las reglas de prevencion sanitarias observadas por la
Secretaria de Salud y con la colaboracién de personal
de enfermeria del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), quienes realizaron la aplicacion del biolégico. El
protocolo de investigacion fue revisado y avalado por el
Comité de Investigacion de la Facultad de Odontologia de
la Universidad Auténoma de Chihuahua, institucion a la
que pertenecian los estudiantes quienes se constituyeron
como la unidad de analisis, solicitindoles como requisi-
to previo su consentimiento informado y asentimiento
a participar, garantizando su anonimato y respeto a su
derecho de privacidad.

Las respuestas del instrumento de encuesta fueron
registradas en una base de datos para su posterior andlisis
mediante el programa estadistico Stata® v.14.2, SPSS®
v.21 para identificar tendencias y frecuencias, emplean-
do medidas descriptivas y de dispersion, pruebas de y?,
exacta de Fisher, t de Studenty comparacién de medianas
utilizando la prueba U de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Se obtuvo respuesta de 75 cuestionarios completos de
los 90 alumnos que se encontraban registrados como
voluntarios aplicadores durante las campanas de vacu-
nacién, de los cuales 70.7% (n = 53) corresponden al
sexo femeninoy 29.3% (n = 22) al masculino. La media
de edad de la muestra fue de 23.1 afos. La mediana del
indice de masa corporal (IMC) de los participantes fue
de 23.5, siendo 20.5 el valor minimo observado y 25.9
el valor maximo.

De las variables correspondientes a la sintomatologfa
experimentada después de la vacunacion, se identificaron
como los cinco sintomas més frecuentes al insomnio,
cansancio, dolor de articulaciones, somnolencia y dolor
localizado en la zona de puncién, siendo el dltimo el més
frecuente en ambas dosis.

Se encontré una asociacién entre el insomnio vy el
sexo en ambas aplicaciones, siendo mas frecuente en las
mujeres. En la segunda aplicacién, ademds del insomnio,
se encontré asociacion del cansancio con el sexo, igual-
mente con mayor frecuencia en mujeres.

Al analizar cada una de las variables de sintomatologia
con la edad de los participantes, inicamente en dos de
ellas se observé asociacion con la edad (Tabla 2).

Con respecto al IMC, se observé una asociacion con
el dolor de articulaciones y el dolor localizado en la zona
de puncién como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Asociacion entre las variables dolor en

articulaciones y dolor localizado en zona de puncion
con la variable indice de masa corporal.

Indice de masa

corporal
Variables 23.5(20.5-25.9) p
Primera vacuna
Dolor en articulaciones
No 22.7 (20.2-25.3) 0.011
Si 25.4 (23.9-28.6)
Segunda vacuna
Dolor localizado en
zona de puncion
No 24.5 (21.5-26.9) 0.050
Si 22.6 (20.2-24.5)

Prueba de Mann-Whitney para comparar medianas y rangos
intercuartilicos entre dos categorias.

DISCUSION

Después de las campanas de vacunacién en contra de
los diferentes virus emergentes relacionados al sindro-
me respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), condicion
denominada recientemente como COVID-19, se han
realizado algunos estudios postvacunacién en grupos de
personas®>° observando la sintomatologia secundaria.
Pérez-Conforme y su equipo de trabajo documentaron en
2021 la eficacia y efectos secundarios de la vacuna Sino-
vac® contra la COVID-19 en el Ecuador concluyendo que
el riesgo de alteraciones secundarias se manifesté como
muy bajo,° condicién observada también en este estudio.
En un articulo publicado que describe las complicaciones
neuroldgicas posteriores a la aplicacion de la vacunacion
COVID-19,%" se menciona que ha sido reportado un
amplio espectro de éstas, siendo las mas frecuentes los
eventos adversos leves y transitorios, como fiebre, escalo-
frios, dolor de cabeza, fatiga, mialgia y artralgia, o efectos
locales en el lugar de la inyeccién como hinchazén, en-
rojecimiento o dolor. En este sentido, dicha publicacion
coincide con los hallazgos observados por el presente
trabajo de investigacion, en el cual no se registraron com-
plicaciones postvacunacion graves como pudieron haber
sido las complicaciones sistémicas, la incapacitacion por
complicaciones neuroldgicas graves* o afecciones graves
como la trombosis o la reactivacién del herpes zoster
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invasivo, entre otras mencionadas en la literatura.® Cabe
mencionar que la complicacién méds comin reportada
por el grupo de adultos jévenes inoculados fue el dolor
leve localizado en el sitio de la puncién, sintomatologia
descrita en sus diferentes niveles por Chuaychoosakoon
y colaboradores en 2021'>y coincidiendo con resultados
de estudios previos realizados por Gargy colaboradores.”
Por otra parte, entre los avances y desafios de las vacunas
frente a la pandemia, queda pendiente el definir las dosis
posteriores o de refuerzo a largo plazo,'" o las implica-
ciones ante variantes emergentes, como la émicron, de
la cual atin no se identifican todos los cambios enzimé-
ticos que alteran las respuestas inmunitarias y provocan
evasion de los anticuerpos.?’ Por todo lo observado, se
puede considerar que son necesarios estudios futuros
para poder identificar si existen efectos secundarios de
largo plazo en las personas inmunizadas con dos dosis
y més alin con quienes han recibido tres y hasta cuatro
dosis de refuerzo, bien sea del mismo esquema o de
la combinacién de esquemas. Asi como la informacion
referente a distintos grupos etarios, para ir descubriendo
las implicaciones de esta nueva inmunizacién.

CONCLUSIONES

Los sintomas de insomnio y cansancio se asociaron al
sexo, siendo mds frecuentes ambos para mujeres que
para hombres. Ademds, tanto el dolor en articulaciones
como somnolencia presentaron una estrecha asociacion
con la edad, manifestindose con mayor frecuencia el
dolor en articulaciones. El IMC influy6 en la frecuencia
de sintomatologia de dolor de articulaciones y de dolor
localizado en la zona de puncién, siendo estos més fre-
cuentes después de la primera vacuna.

En la presente investigacion se observaron tendencias
generales al respecto de la sintomatologia postinmuniza-
cion relacionadas con la vacuna Sinovac® en esquema de
dos dosis. Aln con las evidencias observadas, se puede
considerar que se hacen necesarios estudios con mayor
nimero de poblacién observada para avalar adecua-
damente los resultados encontrados y poder establecer
conclusiones confiables.
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