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RESUMEN

Objetivo: compararlaincidenciade los efectos adversos entre
la primera y segunda dosis de la vacuna Pfizer/BioNTech en
personal de salud. Materiales y Métodos: estudio transversal
analitico en trabajadores de salud que recibieron la primera 'y
segunda dosis de la vacuna COVID-19 de Pfizer/BioNTech.
Lamuestrafue de 540 pacientes. lacomparacién del promedio
de sintomas en la primera y segunda dosis se realizé con la
prueba de Wilcoxon para dos poblaciones. Resultados: los
sintomas locales fueron estadisticamente diferentes entre la
primera y la segunda dosis (Wilcoxon = 2,78, p = 0,005).
El promedio de sintomas sistémicos en la primera dosis fue
estadisticamente superior en los pacientes con antecedente
de COVID-19 que en aquellos que no lo presentaron (Mann-
Withney = 4,36, p = 0,006). Conclusiones: hubo diferencia
en la sintomatologia local, siendo mayor en la primera dosis.
Los pacientes con antecedente de COVID-19 tienen una mayor
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expresion de sintomas sistémicos tras la primera dosis.
Palabras clave: vacunacion; COVID; efectos adversos.

ABSTRACT

Objective: compare the incidence of adverse effects between
the first and second doses of the Pfizer/BioNTech vaccine in
health workers. Materials and Methods: analytical cross-
sectional study in health workers who received both doses of
the COVID-19 vaccine from Pfizer/BioNTech. The sample
consisted of 540 patients. The comparison of symptoms in
the first and second doses was carried out with the Wilcoxon
test for two populations. Results: the local symptoms were
different between first and second doses (Wilcoxon = 2,78, p
=0,005). The average number of systemic symptoms in the
first dose was higher in patients with a history of COVID-19
than in those who did not present it (Mann-Withney = 4,36, p
=0,006). Conclusion: there was a difference in local symp-
toms, being greater in the first dose. Patients with a history of
COVID-19 have a higher expression of systemic symptoms
after the first dose.

Keywords: vaccination; COVID; adverse effects.

13



® Herndndez Medina R et al

INTRODUCCION

En México el primer caso confirmado de sindrome respi-
ratorio agudo grave coronavirus 2 (SARS-COV-2) fue el dia
28 de febrero de 2020. Posteriormente en marzo del mismo
afio, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré un
estado de pandemia por enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19), iniciando con esto las investigaciones para la
creacion de la vacuna que pudiera controlar y erradicar el
virus. En el mes de marzo 2020 comenzé la elaboracién de
la vacuna Pfizer/BioNTech de Estados Unidos de América 'y
Alemania con base en una molécula genética de ARN men-
sajero (RNAm) siendo autorizada en un estado de emergencia
para su aplicacién inmediata el 2 de diciembre del mismo
afio (1,2).

Esta vacuna se administra por via intramuscular, el es-
quema de vacunacién consta de dos dosis con intervalo de
21 dias minimo entre cada una. Cada dosis consta de 0.3 ml
del contenido diluido del vial, no se dispone de informacién
sobre laintercambiabilidad de la vacuna Pfizer/BioNTech con
otras vacunas para completar el esquema de vacunacion, as{
que las personas que reciban una dosis de la vacuna Pfizer/
BioNTech necesariamente deben recibir la segunda dosis del
mismo proveedor para completar el esquema (3).

La vacuna provoca una respuesta inmune al antigeno S,
que protege en contra de COVID-19 con mecanismos de
produccién de anticuerpos, con marcadores directos sobre
el mismo virus y eliminando c€lulas ya infectadas (1,2). Se
observa que en una segunda dosis de la vacuna los linfocitos
de memoria especificos para el antigeno son mucho mas nu-
merosos que los que se generan tras la primera inmunizacion.
Enconsecuencia, los niveles de anticuerpos generados por los
linfocitos B son sustancialmente mayores que los alcanzados
tras la inmunizacién primaria, estos secretan anticuerpos
con una relacién marcadamente mayor debido al proceso de
maduracién de afinidad, generando una respuesta efectora
rapida en la periferia (efectos adversos locales), asi como la
presentacién de efectos adversos de origen inmunolégico de
mayorintensidad y precipitacion (efectos adversos sistémicos)
en comparacién con la primer aplicacién (4).

Las reacciones adversas que se han reportado en ambas
dosis de la vacuna para COVID-19 de Pfizer/BioNTech son:
dolor en el lugar de la aplicacidn, fatiga, cefalea, dolor mus-
cular, escalofrios, dolor articular, fiebre, edema en el lugar
de la aplicacion, eritema en el lugar de la aplicacién, nauseas,
malestar general y linfadenopatia.

También se tienen reportadas reacciones alérgicas graves
posteriores a la administracién de la vacuna en los cuales se
incluyen los siguientes: dificultad para respirar, edema de la
cara, espasmo en garganta, taquicardia, grave eritema en el

cuerpo, mareos y debilidad (5, 6).

Al mes de marzo del 2021 se tiene un registro de 753,038
personas del area de la salud que recibieron la primera dosis
de la vacuna y 565,423 la segunda dosis y un total de 9,411
eventos supuestamente atribuibles a vacunacién e inmuni-
zacién (ESAVI) por esta vacuna (4).Es asi que el presente
articulo tiene como objetivo comparar la incidencia entre los
efectos adversos entre la primera y la segunda dosis de la
vacuna Pfizer/BioNTech en el personal de la salud.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un disefio transversal analitico en trabajadores
de la salud que recibieron la primera y la segunda dosis de la
vacuna COVID-19 de Pfizer/BioNTech, el lugar de estudio fue
unainstitucion de Seguridad Social de la ciudad de Querétaro,
Meéxico, en un periodo de dos meses.

Se identificaron dos grupos, el primero integrado por
todas aquellas personas que recibieron la primera dosis de la
vacuna COVID-19y el segundo grupo, esta misma poblacién
después de recibir la segunda dosis de la vacuna.

Se incluy6 a todo el personal de salud de 18 a 55 afios que
recibi6 las dos dosis de la vacuna, que aceptaron participar en
elestudioy firmaron el consentimiento informado siguiendo lo
estipulado en las pautas éticas de la Declaracién de Helsinki de
la Asociaciéon Médica Mundial de 1975, los Principios Eticos
para las Investigaciones Médicas en seres humanos, y la 52 °
Asamblea General de Edimburgo del afio 2000.

El tamafio de la muestra se calculé con la férmula de
porcentajes para dos poblaciones, con nivel de confianza del
95% para una zona de rechazo (Za=1,64), poder de la prueba
de 80% (ZB=0,84), asumiendo que en la primera dosis el
83% presentaron sintomas locales (p,=0,83) y en la segunda
dosis 77% presentaron sintomas locales (p,=0,77). El total
de muestra calculado fue 540 sujetos.

Latécnicamuestral fue no aleatoria por casos consecutivos
empleando como marco muestral el listado de trabajadores de
la salud que recibieron la aplicacién de la vacuna.

Las variables estudiadas incluyeron caracteristicas so-
ciodemograficas entre ellas edad, sexo, escolaridad, estado
civil y ocupacion.

Los efectos adversos a la aplicacién de la vacuna se
dividieron en locales y sistémicos, fueron identificados por
el entrevistado y se evalud su aparicién en el lapso com-
prendido desde la aplicacién de la vacuna hasta los primeros
siete dfas.

Los sintomas locales incluyeron dolor, enrojecimiento e
inflamacién en el sitio de la aplicacién. Los sintomas sisté-
micos contemplaron cefalea, fiebre, fatiga, escalofrios, dolor
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muscular y dolor articular.

Seidentificé el promedio de sintomas locales y sistémicos
y también se midid el antecedente de COVID-19 diagnosticado
por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

El plan de andlisis estadistico incluy6 promedios, inter-
valo de confianza para promedios, porcentajes e intervalo de
confianza para porcentajes. Laincidenciade la sintomatologia
en la primera y segunda dosis se comparé con intervalos de
confianza para dos porcentajes y la prueba de z para dos
porcentajes; la comparacién del promedio de sintomas en
la primera y segunda dosis se realizé con la prueba de Wil-
coxon para dos poblaciones ya que previo a la aplicacién se
comprobd la no normalidad de la distribucién de la variable
en la primera dosis, sintomas locales KW=6,27, p= 0,000;
sintomas sistémicos KW=3,50, p=0,000y en la segunda dosis
sintomas locales KW=5,45, p=0,000; sintomas sistémicos
KW=3,78, p=0,000.

Lacomparacion del promedio de sintomas en pacientes con
y sin antecedente de COVID-19, se realiz6 con la prueba de
Mann Whitney debido a que en los pacientes con antecedente
de COVID-19 el nimero de sintomas locales no present dis-
tribucién normal (KW=3,10, p=0,000), tampoco se presentd
normalidad en los pacientes sin antecedente de COVID-19
(KW=5,46, p=0,000). Este mismo comportamiento se observéd
para el nimero de sintomas sistémicos en pacientes con an-
tecedente de COVID-19 (KW=1,67, p=0,007) y en pacientes
sin antecedente de COVID-19 (KW=3,37, p=0,000).

Pararecolectar lainformacién seidentificé al personal con
antecedente de vacunacion y se acudi6 intencionadamente al
servicio en el que estaban laborando, se solicité la autoriza-
cién para aplicar la encuesta con firma del consentimiento
informado y con la informacién recabada se construyé la
base de datos.

El protocolo fue autorizado por el Comité de Investiga-
cién y el Comité de Etica en Investigacién de la institucién
de Seguridad Social.

RESULTADOS

El promedio de edad de la poblacién estudiada es 34,65
afios (IC 95%;33,68-35,68), predomina el sexo femenino con
74,4% (IC 95%; 69,9-79,0), la escolaridad licenciatura o mas
con 65,1% (IC 95%; 60,1-70,1), la poblacién sin pareja con
58,6% (IC 95%; 53,4-63.8).

El promedio de sintomas locales en la primera dosis es
1,22 (IC 95%; 1,14-1,30) y en la segunda dosis 1,10 (IC 95%
1,01-1,18), diferenciaestadisticamente significativa, con valo-
res mas altos en la primera dosis (Wilcoxon=2,78, p=0,005).
En la primera y segunda dosis predomind la presencia de un

sintoma con 59,1% (IC 95%; 53,9-64,3) en la primera dosis
y51,7% (IC 95%; 46,5-56,9) en la segunda dosis. En la tabla
1 se presenta la incidencia por nimero de sintomas.

En la primera dosis el promedio de sintomas sistémicos
fue 1,66 (IC 95%; 1,49-1,83) y en la segunda dosis 1,77 (IC
95%; 1,57-1,96), valores estadisticamente no significativos
(Wilcoxon=1,01, p= 0,312). En la primera y en la segunda
dosis la ausencia de sintomas fue la predominante 32,3% (IC
95%;27,4-37,2)y 34,5% (1C95%;29,5-39,5) respectivamente
en cada dosis. En la tabla 2 se presenta la incidencia por el
nimero de sintomas.

El comportamiento de la sintomatologia local fue estadis-
ticamente diferente para el dolor en el lugar de la aplicacién
entre la primeray la segunda dosis, en la primerala incidencia
es85,9% (1C95%; 81,9-89,9) y enlasegunda75,8% (IC 95%;
70,9-80,7); el edema y el eritema no presentaron diferencias
estadisticas. En la tabla 3 se presenta la informacion.

En cuanto a la sintomatologia sistémica no se demostrd
diferencia estadisticamente significativa, sin embargo la
incidencia de la fatiga fue 47.1% (IC 95%; 41,9-52,3) en la
primeraaplicaciény 47,4% (1C95%;42,2-52,6) enlasegunda
aplicacion; la cefalea también presenté incidencia superior
al 40%, en la primera aplicacién 41,1% (IC 95%; 35,9-46,3)
y 36.5% (IC 95%; 31,5-41,5) en la segunda aplicacién. En
la tabla 4 se presenta la incidencia del resto de los sintomas
sistémicos.

El promedio de sintomas locales en la primera dosis en
pacientes con y sin antecedentes de COVID-19 no fue esta-
disticamente significativo (Mann-Whitney=1,39, p=0,163)
y el promedio de sintomas sistémicos en la primera dosis
fue estadisticamente superior en los pacientes con antece-
dente de COVID-19 que en aquellos que no lo presentaron
(Mann-Withney= 4,36, p=0,006). En la tabla 5 se presenta
la informacion y el resto de los resultados.

DISCUSION

Las vacunas son una forma eficaz de proteger y disminuir
laexpresion de enfermedades antes y después del contacto con
ellas. Estas activan el sistema inmunolégico y crean inmuno-
genicidad en el organismo. A la fecha atin no existen estudios
concluyentes acerca de los efectos adversos que la vacuna
contra COVID-19 puede generar o si la previa exposicion
a la enfermedad cambia de alguna manera los efectos de la
vacuna, es por eso que los efectos adversos posteriores a la
vacunacién son objeto de estudio en esta investigacion (7).
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Primera dosis Segunda dosis

Nt’fmero de IC 95% IC 95%
sintomas | porcentaje Porcentaje
Inferior Superior Inferior Superior
Ninguno 12,9 9,4 16,4 22,7 18,3 27,1
Uno 59,1 53,9 64,3 51,7 46,5 56,9
Dos 20,9 16,6 25,2 18,4 14,3 22,5
Tres 7.1 44 9,8 7.2 4,5 9,9
C: intervalo de confianza

Tabla 1. Incidencia en el nimero de sintomas locales en la primera y segunda dosis
de la vacuna Pfizer/Biontech.

Primera dosis Segunda dosis
Numero de IC 95% IC 95%
sintomas Porcentaje Porcentaje
Inferior Superior Inferior Superior

Ninguno 32,3 27,4 37,2 34,5 29,5 39,5
Uno 20,6 16,4 24,8 19,5 15,3 23,7
Dos 20,0 15,8 24,2 15,8 12,0 19,6
Tres 12,3 8,9 15,7 11,8 8,4 15,2
Cuatro 8,0 52 10,8 8,3 54 11,2
Cinco 3,1 1,3 4,9 3,2 1,4 5,0
Seis 3,7 1,7 57 6,9 4,2 9,6
C: intervalo de confianza

Tabla 2. Incidencia en el numero de sintomas sistémicos en la primera y segunda dosis
de la vacuna Pfizer/Biontech.

Incidencia (porcentaje)
Sintoma i A
Primera IC 95% SEEICE! IC 95% P
dosis dosis
Dolor en
el sitio de 85,0 (81,2-88,8) 75,0 (70,4-79,5) 3,33 0,000
aplicacion
Edema 26,9 (22,3-31,5) 25,0 (20,5-29,5) 0,30 0,382
Eritema 10,3 (7,1-13,5) 10,1 (6,9-13,3) 0,09 0,466
C: intervalo de confianza

Tabla 3. Incidencia de los sintomas locales por tipo de sintoma entre la primera y la segunda dosis
de la vacuna Pfizer/Biontech.
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Incidencia (porcentaje)

Sintoma Z
Primera dosis | IC 95% s IC 95% P
oSIS
Fatiga 47,1 (41,9-52,3) 47,4 (42,2-52,6) 0,08 0,468
Cefalea 41,1 (35,9-46,3) 36,5 (31,5-41,5) 1,25 0,105
gf'or muscu- 30,9 (26,1-35,7) 35,6 (30,6-40,6) 1,32 0,093
Dolor articular 19,4 (15,3-23,5) 23,0 (18,6-27,4) 1,17 0,121
Escalofrio 15,4 (11,6-19,2) 18,1 (14,1-22,1) 0,96 0,168
Fiebre 13,4 (9,8-17,0) 16,4 (12,5-20,3) 1,12 0,111

C: intervalo de confianza

Tabla 4. Incidencia de los sintomas sistémicos por tipo de sintoma entre la primera y la segunda dosis
de la vacuna Pfizer/Biontech.

Sintomas COVID-19 NO COVID-19 Mann-whitney p
Sintomas locales 1
Promedio 1,31 1,19

— 1,39 0,163
Des:wamon 073 0,76
estandar

Sintomas sistémicos 1

Promedio 2,45 1,43

. 4,36 0,006
Des;wamon 1,02 1,47
estandar

Sintomas locales 2

Promedio 1,13 1,09

iacié 0,37 0,705
Des;wamon 0,81 0,83
estandar

Sintomas sistémicos 2

Promedio 1,93 1,71

iacid 0,27 0,780
De§V|aC|on 211 1,74
estandar

Tabla 5. Promedio de sintomas locales y sistémicos con y sin antecedente de COVID-19.
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Para evaluar la presencia de los efectos adversos se uti-
1iz6 el cuestionamiento directo a los individuos vacunados,
teniendo en cuenta que pudo presentarse sesgo de memoria
y de percepcién selectiva. Sin embargo, por la magnitud del
evento, se trabajé con el supuesto de que seria improbable
que éstos sesgos se manifestaran, como se demostr6 en la
metodologia utilizada en estudios clinicos reportados en la
literatura (3,8) .

Se debe reconocer que el uso del cuestionario en personal
de salud otorga un panorama amplio del comportamiento de
los efectos adversos de la vacuna en ésta poblacién.

Enlapoblacién estudiada se encontré mayorincidenciaen
los sintomas locales en la primera dosis de la vacuna, siendo
el de mayor aparicién el dolor en el sitio de aplicacién, al
igual que lo reportado en otros estudios clinicos (3). Este
sintoma es el que prevalecié ante toda la sintomatologia
local, lo que contradice lo escrito en la literatura que en una
segunda dosis los niveles de anticuerpos generados por los
linfocitos B de memoria son sustancialmente mayores que los
alcanzados tras la inmunizacién primaria y en consecuencia
genera una respuesta efectora en la periferia, asi como la
presentacién de efectos adversos de origen inmunolégico
de mayor intensidad y precipitacién (4), de igual forma va
en contra de otros estudios clinicos donde se afirma que las
reacciones parecen ser mas frecuentes en la segunda dosis y
en personas menores de 55 afios (7) .

Sin embargo, esto puede ser explicado por el hecho de
que posterior a la primera dosis la percepcion sensorial del
dolor se normaliza y esto causa que al recibir la segunda
dosis la sensacién sea menor; otra argumentacion es debido a
errores programaticos por dificultades en el almacenamiento,
transporte o administracién de la vacuna (9).

Por otra parte, respecto a la sintomatologia sistémica se
encontrd un comportamiento similar posterior a la aplicacién
de ambas dosis de las vacunas predominando con mayor
aparicién los sintomas de fatiga y cefalea, siendo exacta-
mente los sintomas de mayor incidencia reportados en otro
estudio solo mostrando un leve aumento en la incidencia en
comparacién de ambos (3). La presentacion de estos sintomas
se explica por la reaccién inmunoldgica producida hacia el
antigeno con la consiguiente liberacién de histamina y su
intervencién con las funciones motoras y sensoriales que
aparecen en las primeras 24-48 hrs y que se resuelven en 3
dias (7), la mayoria de estos sintomas fueron resueltos en
los centros vacunales y se tiene reportado que solo el 0,40%
requiri6 hospitalizacién (10).

Adicionalmente, se observo en el estudio la presencia de
sintomas sistémicos en los pacientes que previamente pade-
cieron COVID-19, ya que fueron estadisticamente superiores
en comparacion con los que no habian padecido COVID-19,

datos que no se habian reportado antes en ningtin estudio.

Sélo se tiene el registro de andlisis clinicos donde se
comenta que los trabajadores sanitarios con antecedente de
infeccién previa presentaron titulos de anticuerpos posva-
cunacién mas altos que los que no cuentan con este. Esto
obedece a la mayor expresion de la respuesta efectora tras la
previa exposicidn al antigeno (4). A su vez, da la pauta para
establecer mas criterios para la aplicacion de la vacuna y no
solo excluir a las personas que tengan antecedente de alergias
graves especificamente a la medicacion parenteral ya que las
contraindicaciones de esta solo pueden minimizar la aparicién
de los efectos adversos mas no erradicarlos (3, 11), pero esto
serd objeto de investigaciones posteriores.

En conclusidn, la diferencia en la sintomatologia local en
especifico el dolor en el sitio de la aplicacién, se presenta en
mayor medida tras una primera dosis, que en la segunda dosis
de la vacunacion. La incidencia de los sintomas sistémicos es
igual en ambas dosis, ademas se encontrd que en los pacientes
que cuentan con antecedente de haber padecido COVID-19
se tiene una mayor expresion de sintomas sistémicos tras la
primera dosis.
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