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RESUMEN.

Objetivos: La enfermedad COVID-19 es una emergencia de salud
publica de importancia internacional y la vacunacion se plantea
como la mejor herramienta contra esta. El objetivo de este estudio
fue evaluar las posibles reacciones adversas a la vacuna frente al
COVID-19 notificadas por los trabajadores de un hospital terciario de
Madrid. Realizando una descripcion de la frecuencia, la presencia en
la ficha técnica, la asociacion con los antecedentes de infeccion por
SARS-COV-2 y la edad.

Métodos: Se realizo un andlisis descriptivo retrospectivo de las

posibles reacciones adversas notificadas al Servicio de Prevencion de
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ADVERSE REACTIONS REPORTED AFTER THE VACCINE
ADMINISTRATION AGAINST COVID-19 IN WORKERS OF ATERCIARY
HOSPITAL

ABSTRACT

Objectives: The COVID-19 disease is a public health emergency of
international importance and vaccination is considered the best tool
against it. The objective of this study was to evaluate the possible
adverse reactions to the vaccine against COVID-19 reported by
workers at a tertiary hospital in Madrid. Making a description of the
frequency, the presence in the technical sheet, the association with

the history of infection by SARS-COV-2 and age.
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Riesgos Laborales del hospital tras la administracion de las dos dosis
de la vacuna para COVID-19 (Comirnaty®) en una muestra de 8446
trabajadores que recibieron la primera dosis y 8255 que recibieron
la segunda. Se realizo6 un analisis comparativo aplicando la prueba
Chi-cuadrado de Pearson para las variables cualitativas y el test de
Mann-Whitney para variables cuantitativas.

Resultados: Los trabajadores que notificaron reacciones adversas
fueron 207 sujetos tras la dosis 1 (2,45% del total de vacunados) y
397 sujetos tras la dosis 2 (4,80% del total de vacunados). El 76,8%
eran mayores de 55 aflos (dosis 1) y 15,9% con dosis 2. El 57% tenia
sintomas que ya estaban descritos en la ficha técnica (dosis 1) y el
70,5% con dosis 2. El 50,7% habian sido diagnosticados COVID-19
previamente (dosis 1) y 30,5% con dosis 2.

Conclusiones: Las reacciones adversas notificadas en nuestro estudio
han sido leves o moderadas coincidiendo con los estudios consultados.
Las reacciones adversas fueron mas frecuentes tras la segunda dosis.
Del grupo de trabajadores que notificaron reacciones adversas hubo
mas con antecedentes de COVID-19, sobre todo con la primera dosis.
Debera continuarse estudiando las reacciones producidas tras la
vacunacion y su relacion de causalidad con ella.

Palabras clave: Medicina del trabajo, trabajadores, COVID-19, SARS-

COV-2, vacunacion, prevencion, inmunizacion.
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Introduccion

El SARS-CoV-2 es un virus RNA perteneciente a la
familia Coronaviridae.La proteina S,contiene la union
al receptor celular y ha sido utilizada para desarrollar
las vacunas que protejan contra este agente™?.

El 30 de enero de 2020 tras la reunion del Comité
de Emergencias la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declaré la enfermedad COVID-19
(coronavirus disease) una emergencia de salud
publica de importancia internacional exigiendo
una respuesta internacional coordinada®. Para
ello la vacunacion frente a COVID-19 se plantea
actualmente como la mejor herramienta®. En el
momento actual hay evidencia de la eficacia de la
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Methods: A retrospective descriptive study of the possible adverse
reactions reported to the Occupational Risk Prevention Service of
the hospital after the administration of the two doses of the vaccine
for COVID-19 (Comirnaty®) was carried out in a sample of 8446
workers that received the first dose 1 and 8255 that received the
second.A comparative analysis was performed by applying Pearson’s
Chi-square test for qualitative variables and the Mann-Whitney test for
quantitative variables.

Results:The subjects who reported adverse reactions were 207 after
dose 1 (2.45% of total vaccinated) and 397 after dose 2 (4.80% of
total vaccinated). 76.8% were older than 55 years (dose 1) and 15.9%
with dose 2.57% had symptoms that were already described in the
technical data sheet (dose 1) and 70.5% with dose 2.50.7% had been
previously diagnosed with COVID-19 (dose 1) and 30.5% with dose 2.
Conclusions: The adverse reactions reported in our study have been
mild or moderate, coinciding with the studies consulted. Adverse
reactions were more frequent after the second dose. Among the
workers who reported adverse reactions, there were more with
a history of COVID-19, especially after the first dose. The reactions
produced after vaccination and their causal relationship with it
should continue to be studied.

Key words: Occupational health, workers, prevention, COVID-19,

SARS-COV-2, vaccination, immunization.

vacuna frente a la infeccién sintomatica, aunque no
es el 100%. Pero el efecto de la vacunacion frente a
las infecciones asintomaticas y la transmision todavia
no esta demostrado®.

En la Unioén Europa hasta la fecha se han autorizado
tres vacunas frente a COVID-19: Comirnaty Vacuna
COVID-19 mRNA® (laboratorio BioNTech/Pfizer),
COVID-19 Vaccine Moderna® y COVID-19 Vaccine
AstraZeneca®®?, Las primeras vacunas que se han
administrado en Espafa son las del laboratorio
BioNTech/Pfizer. Hasta el 24 de enero de 2021, se
habian administrado en Espafia 1.131.805 dosis
de vacunas COVID-19, habiéndose recibido 1.555
notificaciones de acontecimientos adversos®.
Desde el inicio de la epidemia hasta la fecha se han
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TABLA 1. CRITERIOS PARA DESCARTAR INFECCION AGUDA POR SARS-COV-2
EN PERSONAS VACUNADAS?

Curso prolongado (>3 dias) o aumento progresivo de la intensidad de los sintomas

Inicio de los sintomas >72h tras la vacunacion

12 SEMANA
Presencia de sintomas no relacionados con la vacunacion (tos, odinofagia, disnea, anosmia, ageusia,
dolor toracico)
>1 SEMANA Clinica de infeccion respiratoria sospechosa de COVID

alcanzado mas 106 millones de casos de COVID-19
notificados en todo el mundo, mas de 34 millones
en Europa y mas de 3 millones en Espafia®. Desde
el inicio de la pandemia, la franja de edad mas
afectada ha sido la comprendida entre 50 y 59 anos
siendo el 55% del total de casos mujeres. Los casos
hospitalizados, sin embargo, son en un 55% hombres
y el 21% tienen una edad entre 70 y 79 afos. La
diferencia mas importante entre hombres y mujeres
se observa en los casos ingresados en UCI con un
ratio hombre mujer de 2,2 (69% hombres)®.
Debido a que las vacunas hacen menos probable
el riesgo de infeccion, pero no lo impiden, y
que la inmunidad se adquiere transcurridos
aproximadamente 7 dias desde la administracion
de la segunda dosis ha sido necesario diferenciar
los sintomas compatibles con infeccion aguda con
los presentados en el proceso de vacunacion. Los
criterios para descartar infeccion aguda por SARS-
CoV-2 en personas vacunadas han sido establecidos
recientemente por el Grupo de Trabajo de
Enfermedades Infecciosas de semFYCY?, (Tabla 1)
El objetivo de este estudio fue evaluar las posibles
reacciones adversas a la vacuna frente al COVID-19
notificadas por los trabajadores de un hospital
terciario de Madrid. Realizando una descripcion
de la frecuencia, la presencia en la ficha técnica, la
asociacion con los antecedentes de infeccion por
SARS-COV-2 y la edad.

Justificacion del estudio

El conocimiento sobre el tratamiento y prevencion
de la infeccion por SARS-Cov-2 esta en continua
revision y al ser una vacunacion recién aprobada en
la Unién Europa es interesante hacer un analisis de
las reacciones adversas reportadas para continuar

aportando informacion a la disponible en los ensayos
clinicos y en informes de farmacovigilancia.

Material y Métodos

Se realiz6 un analisis descriptivo retrospectivo de las
posibles reacciones adversas notificadas al Servicio
de Prevencion de Riesgos Laborales del hospital
(SPRL) tras la administracion de las dos dosis de la
vacuna para COVID-19 (Comirnaty®), describiendo la
frecuencia de los sintomas presentados estratificando
por edad, si estaban incluidas en la ficha técnica del
producto, y su relacion con los antecedentes de
haber tenido infeccion previa por COVID-19.

Los periodos de vacunacion analizados en el estudio
fueron: desde 10 de enero hasta el 19 de enero de
2021 (primera dosis), de 1 de febrero hasta 12 de
febrero de 2021 (segunda dosis).

Lavacuna tras la que se ha estudiado la sintomatologia
presentada, ha sido la primera en ser aprobada en
nuestro pais, Comirnaty®, estando autorizada para
producir una inmunizaciéon activa y prevenir la
COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2, en
personas de 16 afios de edad y mayores. Contiene
ARN mensajero (ARNm) monocatenario que codifica
la proteina de la espicula (S) viral del SARS-CoV-2.
La vacuna genera respuestas tanto de anticuerpos
neutralizantes como de inmunidad celular contra el
antigeno de la espicula (S), que pueden contribuir
a la proteccion frente a COVID-19. La eficacia de
la vacuna para todos los grupos de edad ha sido
establecida en un 94,6% (IC95%: 89,9%-97,3%) (112,
Los datos de los estudios preclinicos no muestran
riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales de toxicidad a dosis
repetidas y de toxicidad para la reproduccion y
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TABLA 2. REACCIONES ADVERSAS DESCRITAS EN LA FICHA TECNICA DE LA VACUNA™?

Sangre y sistema

psiquiatricos

linfatico Linfadenopatia
Sistema Anafilaxia,
inmunoldgico hipersensibilidad
Trastornos .

Insomnio

Paralisis facial

Sistema nervioso Cefalea periférica
aguda
Sistema ,
- . Nauseas
gastrointestinal
Slstemz,a _musculo M|alg|z_as Dolor extremidad
esquelético Artralgias
Dolor local
Fatiga Enrojecimiento Malestar general
General , .
Escalofrios local Prurito local
Fiebre

el desarrollo. En el momento actual en Espana se
recomienda mantener la pauta que ha demostrado la
eficacia descrita en la ficha técnica de la vacuna, es
decir, dos dosis intramusculares (0,3 ml cada una), y
la segunda tres semanas después de la primera @.Las
reacciones adversas descritas en la ficha técnica de la
vacuna tras los ensayos clinicos son las mostradas en
laTabla 2.Se desconoce la duracion de la proteccion
proporcionada por la vacuna, ya que todavia se esta
determinando en ensayos clinicos en curso?.

Tras el registro de las posibles reacciones adversas
reportadas se envié la informacion al Centro de
Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid y
al Servicio de Prevencion de la Enfermedad de la
Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid,
siguiendo el procedimiento establecido por la
Direccion General de Salud Pablica®.

Poblacién

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo
retrospectivo con un analisis de variables de las posibles
reacciones adversas notificadas tras la vacunacion
frente a COVID-19 en una muestra de 8446 (6383
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mujeres y 2053 hombres) trabajadores vacunados en
el hospital con la primera dosis de la vacuna, y 8255
con la segunda dosis. La poblacion esta compuesta
por personal sanitario y sociosanitario, en base a la
estrategia de vacunacion frente a COVID-19 en Espana,
que establece que, teniendo en cuenta la disponibilidad
progresiva de dosis, es necesario realizar un ejercicio
de priorizacion teniendo en cuenta principios éticos
y criterios de riesgo®. Se incluy6é tanto a personal
del HULP/Cantoblanco/Carlos III, como a personal
del Idipaz, subcontratas y estudiantes de medicina
y enfermeria. Para el analisis de la relacion con el
antecedente de COVID-19 pasado solo se utilizo el
total de trabajadores de HULP/Cantoblanco/Carlos III
vacunados (7502 dosis 1) y 7413 (dosis 2).

Variables

En el cuaderno de recogida de datos se recogieron
las siguientes variables: fecha de notificacion, edad,
sintomas referidos, sintomas incluidos en la ficha
técnica, posibles reacciones de hipersensibilidad,
de COVID-19 vy
antecedentes personales de interés. La variable

antecedentes infeccion por
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TABLA 3. PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS QUE YA SE ENCONTRABAN

REFERENCIADAS EN LA FICHA TECNICA DEL PRODUCTO.

FIEBRE 88 (42,51%) 225 (56,68%)
CEFALEA 81 (39,13%) 206 (51,89%)
MIALGIAS 54 (26,09%) 229 (57,68%)

ESCALOFRfOS 50 (24,15%) 136 (34,26%)
ASTENIA 40 (19,32%) 112 (28,21%)
REACCION LOCAL 40 (19,32%) 80 (20,15%)
MALESTAR GENERAL 27 (13,04%) 81 (20,40%)
NAUSEAS 21 (10,14%) 53 (13,35%)
LINFADENOPATIA 17 (8,21%) 61 (15,37%)
ARTRALGIAS 16 (7,73%) 89 (22,42%)

DOLOR EN LA EXTREMIDAD 10 (4,83%) 23 (5,79%)
INSOMNIO 2 (0,97%) 5 (1,26%)

“sintomas en la ficha técnica” puede tomar valores
Si/No en funcién de si todos los sintomas referidos
estaban ya contemplados en la ficha técnica, o si al
menos uno de ellos no estaba incluido en ella. En
la variable fiebre se incluyeron también los sintomas
de febricula y distermia porque en las notificaciones
de los sujetos a veces no estaba especificada la
temperatura termometrada ni si habian tomado
antipiréticos antes.

Recogida de datos:

Tras laadministracion de la primera dosis de la vacuna,
los trabajadores llamaban al SPRL para comunicar la
sintomatologia que presentaban y tras la segunda
dosis se implemento un sistema por el cual mediante
un cuestionario notificaban por correo electronico
los sintomas presentados (Figura 1),y desde el SPRL
se les contactaba en caso de ser preciso. En todos
los casos se ha valorado si procedia descartar una
infeccion aguda por SARS-CoV-2 por PCR en funcion
del tipo de sintomas y su momento de presentacion.

Analisis estadistico
La descripcion de los datos cuantitativos se realizo
mediante la media + desviacion tipica. Los datos

cualitativos se describieron a partir de las frecuencias
absolutas y porcentajes. El analisis comparativo,
cuando se traté de variables cualitativas, se aplico
la prueba Chi-cuadrado de Pearson. En el caso de
las variables cuantitativas, las comparaciones se
realizaron por pruebas no paramétricas porque
se rechazé la normalidad en las distribuciones. Se
utiliz6 el test de Mann-Whitney. P valores inferiores
al umbral 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. Todas las pruebas se consideraron
bilaterales. El software estadistico empleado fue el
SAS Enterprise Guide 8.2 (Cary NC, SAS Institute
Inc., USA).

Este estudio fue autorizado por el Comité Etico de
Investigacion del HULP.

Resultados

La muestra total de trabajadores que notificaron
reacciones adversas fue de 207 sujetos tras la dosis 1
(2,45% del total de vacunados) y 397 sujetos tras la
dosis 2 (4,80% del total de vacunados). La media de
edad fue 44,66 afios (xDE 12,05) y el rango de 23 a
65 afios para dosis 1.Y para la segunda dosis la media
fue 42,28 afos (zDE 11,59) y el rango de 20 a 64
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FIGURA 1. NOTIFICACION DE POSIBLE REACCION ADVERSA A LA VACUNA COVID-19

FECHA DE NOTIFICACION:

NOMBRE Y APELLIDOS:
DNI/NIE: CIPA:
TELEFONO: EDAD:

CATEGORIA PROFESIONAL:

SERVICIO:

FECHA DE LA VACUNACION:

SINTOMAS:

SINTOMA: FECHA INICIO FECHA FIN CONTINUA AUN

ANTECEDENTES COVID: SI/NO. (Si es Si, especifique el mes y si fue diagnosticada por PCR y/o
serologia)

ANTECEDENTES PERSONALES (Opcional):

El Servicio de prevencién de riesgos laborales del HULP notificard al Centro de Farmacovigilancia
de la Comunidad de Madrid y al Servicio de Prevencion de la Enfermedad de Salud Publica la
sintomatologia referida, y se le contactard en caso de que sea preciso.
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TABLA 4: PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS QUE NO SE ENCONTRABAN

REFERENCIADAS EN LA FICHA TECNICA DEL PRODUCTO.

MAREO 18 (8,70%) 38 (9,57%)
DIARREA 13 (6,28%) 27 (6,80%)
ODINOFAGIA 10 (4,83%) 13 (3,27%)
VOMITOS 5 (2,42%) 20 (5,04%)
PARESTESIAS 5 (2,42%) 6 (1,51%)
SOMNOLENCIA 4 (1,93%) 7 (1,76%)

anos. Siendo mujeres un 87,44% del total de sujetos
que notificaron efectos adversos tras la primera
dosis,y 86,65% tras la segunda.

Enla primera dosis,del total de sujetos que reportaron
posibles reacciones adversas, el 76,8% eran mayores
de 55 anos, y en la segunda dosis fueron el 15,9%.
Siendo esta diferencia porcentual estadisticamente
significativa (¥2=217,38 y p<0,001).

La prevalencia de reacciones adversas notificadas
que ya se encontraban referenciadas en la ficha
técnica del producto y segun la dosis se muestra en
la'Tabla 3.Y en laTabla 4 se muestran las reacciones
adversas notificadas mas frecuentes que no se
encontraban recogidas en dicha ficha.

Las reacciones adversas analizadas que estaban
descritas en la ficha técnica del producto fueron:
cefalea,artralgias, mialgias, nauseas, escalofrios,dolor/
enrojecimiento/prurito local en el sitio de inyeccion,
fatiga/astenia, fiebre,dolor en el brazo de la inyeccion,
malestar general, insomnio y linfadenopatias.

Del total de pacientes que reportaron posibles
reacciones adversas tras la primera dosis, el 39,1%
notificaron cefalea, y tras la segunda dosis el 51,9%.
Siendo esta diferencia porcentual estadisticamente
significativa (¥2=8,88 y p=0,003). La notificacion de
artralgias fue del 7,7% (dosis 1) y 22,4% (dosis 2),
siendo estadisticamente significativo (¥2=20,44 y
p<0,001). Para mialgias la notificacion fue del 26,1%
(dosis 1) y 57,7% (dosis 2), siendo estadisticamente
significativo (¥2=54,54 y p<0,001). La notificacion
de escalofrios fue del 24,2% (dosis 1) y del 34,3%
(dosis 2), siendo estadisticamente significativo

(%2=6,52 y p=0,011). La notificacion de fatiga fue
del 19,3% (dosis 1) y del 28,2% (dosis 2), siendo
estadisticamente significativo (32=5,71 y p=0,017).
La notificacion de fiebre fue del 42,5% (dosis 1) y del
56,7% (dosis 2), siendo estadisticamente significativo
(12=10,93 y p=0,001). La notificacion de malestar
general fue del 13% (dosis 1) y del 20,4% (dosis
2), siendo estadisticamente significativo (}2=5,02
y p=0,025). La notificacion de linfadenopatias fue
del 8,2% (dosis 1) y del 15,4% (dosis 2), siendo
estadisticamente significativo (32=6,19 y p=0,013).
Las linfadenopatias reportadas mas frecuentes
fueron las axilares, seguidas de las cervicales y
supraclaviculares del lado de la inyeccion.

Del total de sujetos que notificaron reacciones
adversas el 57% tenia sintomas que ya estaban
descritos en la ficha técnica tras la dosis 1, y el
70,5% tras dosis 2. Siendo esta diferencia porcentual
estadisticamente significativa (¥2=11,07 y p=0,001).
Los resultados de los sintomas mas frecuentemente
notificados del grupo de reacciones que no se
encontraban en la ficha técnica no han sido
estadisticamente  significativos (mareo, diarrea,
vOmitos, odinofagia, parestesias y somnolencia).

Las posibles reacciones de hipersensibilidad (alergia,
anafilaxia o asma) notificadas tras la primera dosis
fueron del 7,7% vy tras la segunda dosis del 4,3%.
No siendo esta diferencia porcentual significativa
(x2=3,13 y p=0,077). No se notifico ni se detect6 en
el punto de vacunacioén ningin caso de anafilaxia.
Tampoco se notificaron casos de paralisis facial
periférica aguda.
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FIGURA 2. ANTECEDENTE DE COVID-19 PREVIO DEL TOTAL DE PACIENTES QUE REPORTARON

REACCIONES ADVERSAS SEGUN DOSIS.

ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD POR COVID

300
250
200
150
100

50

121
: .

COVID PREVIO

H PRIMERA DOSIS

En cuanto al namero de efectos adversos notificados
por sujeto, la media fue de 2,15 (+DE 1,48) tras
dosis 1,y de 3,27 (+DE 1,63) tras dosis 2.Y de los
que figuraban en la ficha técnica la media fue 2,42
(xDE 1,52) tras dosis 1,y de 3,55 (+DE 1,74) tras
dosis 2. Podemos concluir que numero de efectos
adversos notificados es significativamente mayor en
la dosis 2 vs dosis 1 (Z=-7,6 y p- valor <0,001).Y de
los de la ficha técnica también podemos concluir
que el nimero de efectos adversos notificados es
significativamente mayor en dosis 2 vs dosis 1 (Z=-
8,06 y p-valor <0,001).

En la primera dosis, del total de pacientes que
reportaron posibles reacciones adversas, el 50,7%
habian sido diagnosticados COVID-19 previamente,
y en la segunda dosis fueron el 30,5%. (Figura 2).
Siendo esta diferencia porcentual estadisticamente
significativa (32=23,82 y p<0,001).

Discusion

La informacion aportada con la notificacion por
parte de los trabajadores de los posibles efectos
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adversos sirve para detectar precozmente sefnales de
alerta en el caso de las reacciones graves, detectar
nuevas reacciones adversas, y evaluar la frecuencia
real de las ya descritas. Asi como detectar algin
posible factor predisponente entre la poblacion.

Es importante recordar que un acontecimiento
adverso es cualquier problema de salud que
ocurre después de la vacunacion. No implica que
necesariamente tenga que estar ocasionado por la
vacuna, ya que puede tratarse de problemas médicos
que coinciden en el tiempo y que también habrian
ocurrido si no se hubiese vacunado o que estén
relacionados con el propio acto de la vacunacion
(ansiedad, sincopes...)'?. Los datos presentados en
este estudio representan las notificaciones recibidas
de acontecimientos adversos ocurridos tras la
vacunacion frente a la COVID-19 y no se pueden
equiparar a reacciones adversas debidas a la vacuna
que requieren una evaluacion mas detallada. Por
tanto este estudio no fue diseniado para establecer
causalidad.

Las reacciones adversas notificadas en nuestro
estudio han sido leves o moderadas, resolviéndose



en su mayoria en un plazo de 48-72h, coincidiendo
con los estudios consultados™'>1®,

La media de la muestra de edad de los sujetos que
notificaron reacciones de nuestro estudio (44,66
anos) es similar a la encontrada en el US Vaccine
Adverse Event Reporting System (VAERS) que fue 43
afios (con rango mayor al nuestro de 17 a 107 afios®®.
En nuestro estudio la gran mayoria de personas que
reportaron reacciones adversas fueron mujeres
(87,44% en dosis 1y 86,65% en dosis 2) siendo este
dato ligeramente mayor al porcentaje de mujeres del
total de trabajadores vacunados (75,57% para dosis 1)
y a los datos de la Encuesta de Poblacion Activa para
actividades sanitarias del ultimo trimestre de 2020
que también muestran que la poblacion sanitaria es
mayoritariamente femenina (72,56% de mujeres)!'”.
En el estudio de Farmacovigilancia a nivel nacional
también la mayoria de notificaciones correspondian
a mujeres, siendo el resultado muy similar al nuestro
(81%)7, al igual que en el VAERS (77%)16 y en el
Canadian Adverse Events Following Immunization
Surveillance System (CAEFISS)(>.
disponible
fecha®61819 establece que las reacciones adversas

La evidencia cientifica hasta 1la
son mas frecuentes tras la segunda dosis de la vacuna
Comirnaty®, coincidiendo esto con los resultados de
reacciones adversas notificadas de nuestro estudio,
pero consideramos que la evolucion del método de
notificacion que ha sido diferente para la dosis 1 y
para la dosis 2 ha podido influir en gran medida en
el nimero de eventos notificados. En un estudio de
la vacuna de Moderna también se encontré mayor
frecuencia de reactogenicidad tras la segunda
dosis®@?.

Esun hallazgo a destacar que en el analisis de nuestros
datos se encuentra que en la primera dosis, del total
de sujetos que notificaron alguna reaccion adversa,
el 76,8% eran mayores de 55 afos, y en la segunda
dosis fue el 15,9%. Siendo esta diferencia porcentual
estadisticamente significativa (¥2=217,38y p<0,001).
Y que segun los estudios consultados una mayor edad
se asocié con una frecuencia ligeramente menor de
acontecimientos de reactogenicidad?*!>192122 dato
compatible con los hallazgos tras la segunda dosis de
nuestro estudio, pero no en la primera.

L. Alvarez et al

235

La diferencia estadisticamente significativa de sujetos
cuyos sintomas estaban descritos en la ficha técnica
(dosis 1: 57% y dosis 2: 70,5%) podria explicarse
porque con la segunda dosis los sujetos notificaron
mas reacciones al estar disponible el cuestionario en
intranet y se notificaron mas reacciones que ya eran
conocidas y en la primera dosis no llamaron para
comunicarlo posiblemente al dar mas importancia a
las reacciones que consideraron de mayor intensidad
O raras.
Con la primera dosis las reacciones mas
frecuentemente notificadas que ya estaban reflejadas
en la ficha técnica de la vacuna fueron por orden
de frecuencia: fiebre, cefalea, mialgias, escalofrios,
astenia, reaccion local, malestar general, nauseas,
linfadenopatia, artralgias, dolor en extremidad e
insomnio. Tras la segunda dosis los resultados en
cuanto a orden de frecuencia fueron muy similares.
(Tabla 3) La fiebre y la cefalea también figuran como
las reacciones sistémicas mas notificadas en otro
estudio a nivel nacional”.Y en otro la frecuencia
de fiebre hallada (11-16%) es menor a la de nuestro
estudio (dosis 1:42,51% y dosis 2:56,68%) ya que s6lo
contabilizaron la fiebre de mas de 38°C y representa
la frecuencia del total de sujetos, y no solo de los
casos notificados como en nuestro caso?.

La reaccion local mas frecuentemente reportada
entre los sujetos de los estudios consultados fue
dolor en el sitio de la inyeccion”!''!>151® pero en
nuestro estudio no figura en primer lugar ya que no
se notificaron absolutamente todas las reacciones
producidas independientemente de su intensidad si
no solo las que los trabajadores consideraron reportar
en funcion de la preocupacion que les generaba o de
si le incapacitaban para acudir al trabajo.

La anafilaxia es una reaccion adversa descrita en la
ficha técnica de la vacuna.En los estudios consultados
se encontré una tasa de notificacion de 7,2 casos
de anafilaxia por millon de dosis administradas en
Espafia7 y 5 casos por millon en Estados Unidos®®,
siendo mayor a lo hallado en nuestro estudio que
fue cero ya que la muestra era mucho menor. En
nuestro estudio no se notificé ninguna paralisis
facial periférica aguda ni en los datos de la Agencia
Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios
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de Reino Unido®P, pero si hubo pocos casos en los
ensayos clinicos que figuran en la ficha técnica®?.
Las reacciones mas frecuentemente notificadas
tras la primera dosis que no estaban contempladas
en la ficha técnica fueron por orden de frecuencia:
mareo, diarrea, odinofagia, vomitos, parestesias y
somnolencia.Tras la segunda dosis los resultados en
cuanto a orden de frecuencia fueron muy similares
(Tabla 4). Los mareos, diarrea y voOmitos fueron
también reportados excepcionalmente en otros
estudios™1116182D Y Jas parestesias en el estudio
canadiense.”

Respecto al namero de efectos adversos notificados
por cada sujeto hay que tener en cuenta que el
namero esta afectado por la importancia que los
trabajadores le dieron a la hora de notificar unos
efectos frente a otros (por ejemplo que notificasen
una linfadenopatia porque la que estuviesen
preocupados pero no le diesen importancia a si
tenian también dolor local o malestar general). Por
tanto, los efectos notificados son un numero minimo,
al no haberse realizado mediante un cuestionario
en el que los sujetos verificasen que no padecian
los demas efectos adversos consultados marcando
la opcion de “no presenta”. Pero asumimos que ese
factor influye de manera similar al registro de ambas
dosis o que incluso pudo interferir mas en el registro
de dosis 2 (donde ya se usaba el cuestionario como
método principal de notificacion) y el namero de
efectos adversos es significativamente mayor en la
dosis 2 vs dosis por lo que podria estar también en
relacion al punto anteriormente comentado en que
las reacciones adversas en nuestro estudio son mas
frecuentes tras la segunda dosis de la vacuna y en los
estudios consultados®¢7.

En la primera dosis, del total de pacientes que
reportaron posibles reacciones adversas, el 50,7%
habian sido diagnosticados COVID-19 previamente,
y en la segunda dosis fueron el 30,5%. Siendo esta
diferencia porcentual estadisticamente significativa
(%2=23,82 y p<0,001). Para el analisis de la relacion
de las reacciones adversas notificadas con el
antecedente de COVID-19 previo se utilizaron los
datos de nuestro centro de trabajo, el HULP/Carlos
III/Cantoblanco con 8329 trabajadores, de los cuales
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el 24,91% habian tenido COVID-19 a fecha 12 de
febrero de 2021.Y teniendo en cuenta que con la
primera dosis de los 207 sujetos que reportaron, 105
tenian antecedente de COVID-19 y 102 no, se calculo
el porcentaje de trabajadores con COVID previo
que reportaron en relacion al total de trabajadores
vacunados con la primera dosis con COVID previo
(1869), siendo 5,62%.Y el porcentaje de trabajadores
sin COVID previo que notificaron respecto al total
de trabajadores vacunados con la primera dosis sin
COVID previo (5633) fue 1,81%. Se realizé el mismo
calculo para la dosis 2, donde de los 307 sujetos que
reportaron 121 tenian antecedente de COVID-19 y
276 no, se calculo el porcentaje de trabajadores con
COVID previo que reportaron en relacion al total
de trabajadores vacunados con la segunda dosis con
COVID previo (1847), siendo 6,55%.Y el porcentaje
de trabajadores sin COVID previo que notificaron
respecto al total de trabajadores vacunados con la
segunda dosis sin COVID previo (5566) fue 4,96%.
Pudiendo concluir que hubo mas trabajadores con
antecedente por COVID previo que reportaron
versus trabajadores sin COVID previo que reportaron
reacciones, sobre todo tras la primera dosis. En los
estudios consultados se observo que el perfil de
seguridad de los sujetos que eran seropositivos para
el SARS-CoV-2 en el momento de la vacunacion fue
similar al observado en la poblacion general®?.

Se han encontrado pocos estudios con los que poder
comparar nuestros resultados, debido posiblemente
a que la vacuna esta disponible desde hace poco
tiempo (en Espafa en enero de 2021).

Como principales limitaciones y posibles sesgos
de nuestro estudio podemos mencionar que el
sistema de notificacion de reacciones adversas que
ha sido diferente para la dosis 1 que para la dosis
ha dificultado el analisis y la comparacion de los
datos. Asimismo para sacar conclusiones sobre la
frecuencia de efectos no deseados tras la vacunacion
deberian reportarse todos los eventos ocurridos y
no solamente las reacciones que el trabajador haya
considerado de mas interés o intensidad. Por tanto los
resultados son dificilmente comparables en algunos
aspectos con los obtenidos en los ensayos clinicos
de las vacunas donde se reportan y se cuantifican



todos los efectos producidos tras la vacunacion.
Hay que aclarar que los profesionales sanitarios y la
poblacion deben seguir manteniendo las medidas de
proteccion recomendadas frente al COVID-19, con
independencia de si estin o no vacunados, ya que
en el momento actual ain se desconocen ciertos
aspectos sobre la proteccion conferida por la vacuna
y su duracion®?», Posiblemente en un futuro cuando
se esclarezcan algunos aspectos cientificos se podran
dar recomendaciones especificas para personas que
han recibido la vacunacion.

Y, en conclusion, en nuestro estudio se confirma que
las reacciones adversas notificadas tras la vacunacion
han sido leves o moderadas. No obstante, debera
continuarse estudiando las reacciones producidas
tras la vacunacion y su relacion de causalidad con
ella.
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