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1. RESUMEN

TITULO: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E
INMUNIZACION DE LA VACUNA VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES
EMBARAZADAS DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS PUEBLA

AUTORES: Dra. Gabriela Bravo De La Rosa', L.E. Clio Artemisa G6mez Bravo?,
Dr. Josafath Alan Huerta Rojas®. Coordinadora Clinica de Educacién e
Investigacion en Salud, Unidad de Medicina Familiar N° 55, IMSS Puebla
2Licenciada en Enfermeria adscrita a la Unidad de Medicina Familiar N° 55, IMSS
Puebla. 3Médico Residente de la Especialidad en Medicina Familiar, Unidad de
Medicina Familiar N° 55, IMSS, Puebla.

ANTECEDENTES: El COVID-19 es un padecimiento infeccioso causada por un
coronavirus reciente que emergio en el mes de diciembre de 2019, es un sindrome
respiratorio agudo severo por coronavirus tipo 2 (SARS- Cov-2), caracteriza por una
alta tasa de mortalidad; es declarada pandemia por la Organizacion Mundial de la
Salud; el 11 de marzo de 2020; ha afectado la salud y economia de la sociedad a
nivel nacional y mundial; considerado como un problema de salud publica; por lo
gue es una emergencia de salud publica internacional.

Han influido factores en el desarrollo entre los cuales destaca: sistemas de salud
debilitados, nivel socioeconémico deficiente, informalidad laboral; grupos
vulnerables embarazadas y adultos mayores con comorbilidades, particularmente
la obesidad, diabetes e hipertensién. Es urgente aminorar la transmision de SARS-
CoV-2 con la creaciéon de una vacuna eficaz; la vacunacion es una estrategia de
salud publica para afrontar esta delicada crisis de salud mundial.

OBJETIVO: Categorizar los eventos supuestamente atribuibles a vacunacion e
inmunizacion de la aplicacion de la vacuna Vaxzevria; aplicada a mujeres
embarazadas de la unidad Medico Familiar No. 55 IMSS Puebla.

MATERIAL Y METODOS: Se desarrollo un estudio: retrospectivo, transversal,
descriptivo y observacional; en la Unidad de Medicina Familiar N° 55 del IMSS
Puebla. Se incluyeron 300 pacientes de 15 a 44 afios de edad que se aplicaron la
primera dosis de vacuna Vaxzevria, se analizo el Formato para la Notificacién de

Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion e Inmunizacién por la vacuna
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contra COVID-19”; para evaluar las reacciones secundarias posterior a la aplicacion
de la vacuna Vaxzevria.

RESULTADOS: Se incluyeron 300 pacientes, representando por los siguientes
resultados: sintomas generales el 44.3% presento cefalea; el 30.7%, fiebre; el
19.3%, astenia y adinamia; el 19 %, adinamia; el 7 %, escalofrios y el 3%,limitacion
del movimiento; por otra parte, los sintomas y signos locales de las mujeres
embarazadas el 23%, presento dolor y sensibilidad en el sitio aplicacion de la
vacuna; por otra parte los sintomas y signos sistémicos de las mujeres
embarazadas; el 21.7%, artralgias, el 20.7%, mialgias, el 4%, nauseas y vomito,
3.7%, mareo, 1 %, rinorrea, 0.7, diarrea y 0.3% presento taquicardia.
CONCLUSIONES: La vacuna de Vaxzevria es segura al administrarse a las
embarazadas, por lo cual puede continuar con la lactancia materna debido a la

vacunacion.

Palabras clave: eventos adversos, embarazadas, efectos secundario, ESAVI,
vacuna COVID-19.
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MARCO TEORICO

2.1ANTECEDENTES GENERALES

La enfermedad de coronavirus (COVID — 2019), es un sindrome respiratorio agudo
severo por coronavirus tipo 2 (SARS- Cov-2), se ha convertido en una pandemia en
un periodo corto; por lo que es una emergencia de salud publica internacional y una
amenaza para la salud mundial.

Este padecimiento se caracteriza por una alta incidencia de letalidad; a si coma las
consecuencias econdmicas son perjudicialmente e incalculables, ya que muchos
paises consumen sus recursos en instalaciones de atencion meédica y esta
generando una gran depresién econémica mundial. (1)

Coronavirus procede del vocablo latin; corona que significa corona. Provoca una
diversidad de padecimientos del sistema respiratorio que procede desde un
resfriado comun hasta un sindrome de dificultad respiratoria grave. EI Corono virus,
también llamada sindrome respiratorio agudo severo (SARS)—CoV-2; es un peligro
para la salud mundial. (2)

La epidemia de COVID-19 inicio en la ciudad de Wuhan en China a finales de
diciembre de 2019 y desde entonces se propago subitamente a Tailandia, Japén,
Corea del Sur, Singapur e Irdn en los primeros meses. A esto le siguioé una extensa
propagacion viral mundialmente, incluido: Espafia, Italia, EE. UU., Emiratos Arabes
Unidos y el Reino Unido. La Organizacién Mundial de la Salud; manifesto6 el brote
de COVID-19 como una pandemia. (3)

El virus es caracterizado por la presencia de terminaciones en picos en forma de
maza que se crean en la base del virus; estos picos son los causantes de su
configuracion tipica a una corona solar, lo que determina el nombre de coronavirus.
Los coronavirus son delicados al calor y los rayos ultravioleta, pero pueden
aglomerarse durante muchos afios a una temperatura de-80°C. Sin embargo, estos
virus pueden inactivarse a 56 °C durante 30 minutos, ademas, los desinfectantes
gue contienen cloro, el acido peracético y el etanol al 75% también pueden

desactivar los coronavirus; el coronavirus tiene la magnitud de transmitirse de
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animales a humanos y entre humanos a travées de aerosoles en el aire por lo que es

un virus zoonatico.

2.1.1 DEFINICION.

El coronavirus pertenece a la orden: Nidovirales, familia: Coronoviridae y subfamilia:
Orthocoronavirinae, son de forma esférica, aproximadamente de 125 nm de
diametro, estd envuelta con picos en forma de maza en la superficie que da la
apariencia de una corona solar; por su anatomia se denomina coronavirus. Dentro
de la nucleocéapside helicoidalmente simétrica se encuentra el ARN monocatenario
de sentido positivo grande. Dentro de la envoltura se encuentran las nucleocapsides
helicoidales simétricas, lo que en realidad es poco comun entre los virus de ARN de
sentido positivo. (4)

Los coronavirus se han organizado en cuatro grupos: alfa-coronavirus (a-Co-V),
beta-coronavirus (3-Co-V), gamma-coronavirus (y-Co-V) y delta-coronavirus (D-Co-
V). El analisis filogenético ha colocado al SARS-CoV-2 en el subgénero
Sarbecovirus del género Betacoronavirus. El SARS—CoV-2 esta cubierto por una
bicapa lipidica producida de la membrana de la célula del huésped; los genomas
virales estan constituidos por terminales 5 y 3. El terminal 5 forma una parte
importante del genoma y proporciona marcos de lectura abiertos, que codifican
proteinas encargadas de la replicacion viral. La terminal 3; engloba cinco proteinas
estructurales principales: el pico (S), membrana (M), envoltura (E), proteina
nucleocapside (N) y la proteina hemaglutinina-esterasa (HE). (5)

La proteina S es una glicoproteina que forma las puntas homotriméricas en la base
de la particula viral; ademas media la fusion del virus a los receptores de la
superficie de la célula huésped, lo que origina la combinacion y la entrada viral
posterior; ademas de ser los principales generadores de la neutralizacion de
anticuerpos en una vacuna.

La proteina N se localiza en el nucleo interaccionando con el ARN viral y
proporcionado estabilidad a la nucleocapside. Esta proteina es indispensable para

el acondicionamiento del ARN viral durante su ensamblaje y la transcripcion viral.
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La proteina M es un anticuerpo en gran cantidad y define la forma de la envoltura
viral.

La proteina E es la més pequefa de las glicoproteinas estructurales, ademas se
encuentra en disminuidas proporciones; sin embargo, se desarrolla en gran cantidad
dentro de las células contaminadas durante el periodo de replicacion viral. Ambas
proteinas dirigen el ensamblaje del virus y la produccion de las envolturas virales
maduras.

La proteina hemaglutininaesterasa (HE) se localiza en la superficie del coronavirus.
La hemaglutinina se adhiere a residuos de acido sialico en la membrana plasmatica
de la célula huésped y la esterasa hidroliza grupos acetilo. Las cualidades de la HE
podrian potencializar el ingreso a las células huésped y la patogénesis de los

coronavirus. (6)

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA.

El 31 de diciembre de 2019, China comunico un grupo de casos de neumonia de
etiologia incierta; sin embargo, el 9 de enero de 2020 el Centro Chino para el Control
y la Prevenciéon de Enfermedades lo identifico como un nuevo coronavirus. El 30 de
enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud; notifico el brote como una
Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional.

El 11 de febrero, la OMS promulgo a la enfermedad COVID-19, la abreviatura de
“enfermedad por coronavirus 2019" (COVID-19) y el Comité Internacional sobre la
Taxonomia de los Virus (ICTV por sus siglas en inglés) publico "coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo; SARS-CoV-2”; como el nombre del nuevo virus
que causa COVID-19. (7)

El 11 de marzo de 2020, COVID-19 fue confirmada una pandemia por el director
general de la OMS. EI 5 de abril de 2020, se inform6 a la OMS 1.133.758 casos
humanos de COVID-19 confirmados por laboratorio, con 62.784 muertes (tasa de
letalidad del 5,5%). A partir de los primeros casos de COVID-19 hasta el 16 de junio
de 2021, fueron notificados 176.480.226 de casos acumulados confirmados de
COVID-19, incluido 3.825.240 defunciones mundialmente; representando un total
de 13.706.286 casos confirmados adicionales de COVID-19, incluidas 449.667
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defunciones, desde la ultima notificacién actualizada de la OPS /OMS el 18 de mayo
de 2021. (8)

A nivel mundial, los casos y defunciones obtuvieron una alta incidencia por segunda
vez en la semana epidemioldgica 17 de 2021 (25 de abril - 1 de mayo), cuando se
habian confirmado méas de 5,7 millones de casos nuevos, incluido 96.718
defunciones. Durante el segundo pico, la mayor prevalencia de casos y defunciones
semanales fueron notificadas por la Oficina Regional de la OMS para Asia
Sudoriental: 47,6% de casos y 26,1% de defunciones; en cuanto a la Oficina
Regional de la OMS para las Américas: 23,3% de casos y 40,9% de defunciones.
©)

El impacto en México hasta el dia de hoy 28 de julio de 2021; se han notificado
2,790,874 casos totales y 239,616 defunciones totales por COVID-19. La tasa de
impacto de casos acumulados de 2163.9 por cada 100,000 habitantes. La
disposicion por sexo en los casos confirmados proporciona un predomino en
hombres (50.1%). La mediana de edad es de 41 afios en ambos sexos. En Puebla
la incidencia de casos confirmados es de 90,124 casos totales y 12,455 defunciones
totales por COVID-19; sierre el 29 de julio de 2021.

El COVID-2019 es una emergencia médica, la cual ha afectado delicadamente las
actividades socioecondémicas nacionales e internacionalmente, afectando la vida

cotidiana de las personas del mundo.

2.1.3 CUADRO CLINICO.

El total de 44 415 casos, el 81% los pacientes desarrollaron manifestaciones leves;
el 14% desarrollaron sintomas y signos graves; por otra parte, el 5% ingresaron a
una unidad de cuidados intensivos. Los pacientes con sintomas leves pueden no
presentar fiebre durante los primeros 2 dias, pero puede manifestarse entre los dias
3 y 6. En los casos mas delicados, al inicio del primer sintoma o al presentar
neumonia o sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). (10)

El 41,8% de los pacientes que se internaron por neumonia presentaron SDRA. La
fiebre es el sintoma mas relevante; de 76,5% a 93,5% de incidencia. Al sobrepasar

los 39 °C; tiene un mal prondéstico, la tos varia en frecuencia de 45,8% a 82% y en
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menor relevancia puede ser productiva de 32,2% a 41,3%. También la disnea
fluctia de 1,3% a 39,8% y se asocia a un mayor riesgo del SDRA. A si mismo; el
dolor de garganta con un 14,1% de los pacientes; anorexia 40%; anosmia o
hiposmia 30%; y mialgias de 3,4% a 35,8%. Los sintomas menos relevantes:
hemoptisis 5%, diarreas de 4,8% a 7,4%, dolor toracico 3%, nauseas y vomitos entre
el 1,34% a 3,9%. (11)

Gran cantidad de los pacientes no presentan leucocitosis, por el contrario, presentan
linfopenia. Los cultivos de esputo pocas veces muestran otros patdgenos, pero hay
un agotamiento progresivo que llega a la insuficiencia respiratoria; radiolégicamente
se observa una afeccion alveolar difusa en la patologia pulmonar. El grave deterioro
se debe a una intensa respuesta inflamatoria contra el SARS CoV-2, por la
sobrecarga bacteriana o micética antes de ingresar a la ventilacibn mecénica. El
reflujo gastroesofagico es un factor de riesgo que empeora a los pacientes con
infecciones respiratorias; previo al ingreso de contenido géastrico a los pulmones
desarrollando una neumonitis quimica que incrementara significativamente la
respuesta inflamatoria.

Al instante del diagndstico, los pacientes con SARS CoV-2 que presentan linfopenia
tienen un mal prondstico de recuperacion; con respecto a los megacariocitos podria
ser un marcador de gravedad, ya que estos se incrementan con la produccién de
trombopoyetina, por lo cual, se eleva en respuesta a citoquinas proinflamatorias
como la interleucina-6 (12).

Las principales causas de mortalidad de SARS-CoV-2; son la insuficiencia
respiratoria por SDRA con un 53% Yy la segunda causa es dafio al miocardico con
insuficiencia cardiaca 7% por una miocarditis fulminante y falleciendo el 33% por
una combinacion de ambas. (13)

El mecanismo se desarrolla por el sindrome de tormenta de citoquinas estimulado
por el virus o la miocarditis fulminante. La tormenta de citoquinas es un estado de
hiperinflacion autosostenida que se acompafia con una inadecuada estimulacion
inmune, ocasionado por que el paciente es incapaz de aclarar los antigenos del del
SARS CoV-2. La disfuncion del sistema inmune innato que involucra a la IL-1 es
fundamental en la patogénesis de la enfermedad. La letalidad entre los pacientes
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con SARS-CoV-2 que se hospitalizan son del 32%; sin embargo, si ingresan a UCI,
este porcentaje asciende al 61,5%, incrementa la mortalidad si son sometidos a

ventilaciéon mecanica de 81% a 97%.

2.1.4 DIAGNOSTICO.

El diagndstico de SARS-CoV-2; en fase inicial es primordial para disminuir el riesgo
de brotes a gran escala en comunidades y evitar la saturaciéon de pacientes en
hospitales. La piedra angular del control de la pandemia es el diagnéstico oportuno,
preciso y veraz de la infeccion de COVID-19; la confirmacién de laboratorio del
SARS-CoV-2 es clave para identificar a las personas infectadas para orientar las
intervenciones de salud publica adecuadas de rastreo de contactos y aislamiento
de pacientes para prevenir una mayor transmision de la infeccion, que es esencial
en ausencia de vacunas o antivirales especificos. (14)

Las técnicas de deteccion del SARS-CoV-2, son:

a) Pruebas moleculares: Las pruebas moleculares van dirigidas
especificamente al genoma de SARS-CoV-2 y funcionan sobre la base de
amplificacion del &cido nucleico viral para lograr una concentracion lo
suficientemente alta como para ser detectable por los dispositivos de deteccién
desarrollados actualmente.

La RT-PCR es el proceso de transcripcion inversa del ARN; en un ADN
complementario (ADNc) y luego disefiar cebadores y una sonda inhibidora de
fluoréforos para amplificar partes especificas del ADNc y obtencién de resultados
cuantificados sobre la presencia de SARS-CoV-2. Este proceso comienza primero
con la extraccion de ARN del tracto respiratorio superior o inferior. (14,15)

La muestra clinica se obtiene de hisopos nasofaringeos para extraer el ARN viral,
que luego se somete a RT-PCR en un termociclador automatico con la mezcla de
reaccion maestra que contiene todos los materiales esenciales para generar un
ADN complementario que se amplifica y detecta mediante electroforesis en gel.

b) Pruebas seroldgicas. Las pruebas de serologia se dirigen a los antigenos
proteicos y los anticuerpos producidos en respuesta a la presencia de SARS-CoV-

2; las pruebas seroldgicas detectan la respuesta inmune del cuerpo en los casos en
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que el individuo porta el SAR-CoV-2. Se miden tres tipos de anticuerpos en una
prueba serolégica: inmunoglobulina M (IgM), inmunoglobulina A (Ig A) e
inmunoglobulina G (IgG). En un estudio encontrd la siguiente respuesta seroldgica
a una nucleocépside recombinante del SARS-CoV-2: IgM (85,4%), IgA (92,7%)
observada 5 dias después del inicio de los sintomas e IgG (77,9%) observada 14
dias después del inicio de los sintomas. (16)

C) Tomografia computarizada (TC)

La tomografia computarizada puede identificar las posibles anomalias causadas por
la infeccidn viral en el térax y las caracteristicas anormales que podrian conducir a
COVID-19 u otros diagnosticos de neumonia. Permite observar los cambios
radiologicos en los pulmones; como resultado, muestra un patrén tipico de opacidad
en vidrio deslustrado con consolidacion, sombreado en parches bilaterales y
distribucion periférica con derrame pleural poco comun y linfadenopatia. (17)

En un estudio (Fang et al., 2020); compar6 la sensibilidad de la TC de torax con la
RT-PCR informd6 que la tomografia computarizada de térax tiene una sensibilidad
del 98% para COVID-19, mientras que la sensibilidad de la RT-PCR fue del 71%
cuando se analizaron 51 pacientes. (18)

La radiografia de torax demuestra una consolidacién bilateral del espacio aéreo; por
el contrario, algunos pacientes tienen radiografias de térax sin complicaciones al

comienzo de la enfermedad.

2.1.5 TRATAMIENTO.

La enfermedad por coronavirus 2019 es caracterizada por trastornos respiratorios
con signos y sintomas variados; que procede de manifestaciones leves hasta
afecciones delicadas que pueden desenlazar con la muerte.

Actualmente, no existe un tratamiento especifico en pacientes con COVID-19
sospechoso o confirmado, pero se realizan medidas generales: fluidoterapia con
cristaloides, control de temperatura con paracetamol oral o intravenoso. El
paracetamol debe considerarse un agente antipirético de primera linea, si no esta

contraindicado, con ibuprofeno reservado para las personas que no pueden tolerar
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el paracetamol hasta que los ensayos en curso aclaren mas los dafios y beneficios
de los AINE en personas con COVID-19.(19)

Antiinflamatorio no esteroideo o corticoides sistémicos no se recomienda, pero su
uso puede contemplarse en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda,
shock séptico, sindrome hemofagocitico, encefalitis y broncoespasmo con
presencia de sibilancias; sin embargo, Los resultados del ensayo RECOVERY
mostraron que la dexametasona administrada regularmente durante un maximo de
10 dias resulté en una reduccién de la mortalidad de 28 dias en ciertos grupos de
pacientes hospitalizados con COVID-19. Por lo tanto, los NIH y la IDSA
recomiendan ahora dexametasona, 6 mg por via oral o intravenosa al dia, para los
pacientes con COVID-19 gravemente enfermos e incluidos los que reciben

ventilacion mecanica. (20)

Heparina de bajo peso molecular como antitrombético y profilactico; la respuesta
inflamatoria, coagulacion intravascular diseminada, hipoxia e inmovilizacion;
aumentan el riesgo tromboético de los pacientes y se ha considerado que la
trombosis microvascular puede desempefar hipoxemia y el fallo multiorganico. (21)
Dar soporte respiratorio es muy importante en el tratamiento del SDRA por COVID-
19. La oxigenoterapia se inicia con Sa O2 <92% mientras se respira al aire ambiente,
con el objetivo de obtener valores por encima del 90%, preferiblemente con
dispositivos Usales que utilicen canulas nasales. Los pacientes que reciben
oxigenoterapia pueden desencadenar sindrome de dificultad respiratoria aguda.

El primer paso se utilizara mascarillas con bolsa reservorio, manteniendo flujos
minimos de 10 a 15 L / minuto y una fraccién inspirada entre 0,60 y 0,95 de oxigeno.
Las canulas de oxigeno de alto flujo y/o la ventilacibn mecéanica no invasiva deben
reservarse para casos especiales de pacientes. La ventilacion mecanica no invasiva
en ningun caso debe retrasar la intubacién. Se pueden suministrar maximo
70L/minuto de oxigeno de alto flujo, en comparacién con la oxigenoterapia
convencional, disminuye la necesidad de intubacion; no es recomendable en

pacientes con inestabilidad hemodinamica, hipercapnia o fallo multiorganico.
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Si es necesaria la ventilacion mecanica invasiva, la intubacion debe ser realizada
por un personal capacitado, manteniendo las medidas de seguridad para evitar la
transmision del virus por via aérea.

La ventilacion en decubito prono parece ser beneficiosa para el SDRA por COVID-
19; colocar a una persona en decubito prono promueve una ventilacion mas
homogénea del pulmén y puede mejorar la oxigenacion. Se esta usando con éxito
en una etapa temprana del curso del SDRA, y el uso sugerido es por mas de 12
horas por dia.

Antagonistas del receptor de interleucina-6 (IL-6); el uso de antagonistas del
receptor de IL-6, radica en la evidencia que respalda el sindrome de liberacion de
citocinas en las manifestaciones delicadas de COVID-19 y la parte central de la
enfermedad. El Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe la accién de
IL-6 y se usa para el sindrome de liberacion de citocinas. En un estudio de 21
pacientes, se observé una mejoria del 91% de los pacientes que se les administro
400 mg. (22)

Una medida de prevencion para aminorar la propagacion, y disminuir la
sintomatologia del SARS-CoV-2, fue la creacién de una vacuna; a partir de una
secuencia genética de SARS-CoV-2 que se notificé el 11 de enero del 2020, y desde
entonces gran cantidad de empresas farmacéuticas e instituciones académicas han

estado colaborando para desarrollar la vacuna COVID-19.
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2.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Previo a la alta incidencia de casos y el periodo alargado de incubacion del virus;
gue en ocasiones no presentan sintomas los pacientes, el sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2); se ha transmitido a millones de
personas mundialmente, generando una pandemia por coronavirus 2019 (COVID-
19). La sociedad exige urgentemente vacunas eficaces y seguras contra COVID-
19; para prevenir su transmision, disminuir la gravedad de la enfermedad y restaurar
las actividades socioecondmicas mediante una inmunizacion masiva.

Las vacunas han aumentado significativamente la esperanza de vida, lo que ha
cambiado fundamentalmente la comunidad y la economia; la vacunacién ha
contribuido enormemente a la salud mundial; por lo que se han erradicado
infecciones importantes; como la viruela y la peste bovina. El tratamiento de las
enfermedades infecciosas es costoso, es una enorme carga economica y social
para salvar miles de vidas al afo. (23)

La vacunacién preventiva puede reducir costos y lo mas importante brindar
proteccion a las personas contra infecciones virales de manera eficiente y
sostenible, lo que daria como resultado la eliminacion completa o reduccion
significativa de la transmision dentro de la poblacién en riesgo. Actualmente se
siguen realizando estrategias de prevencion y opciones terapéuticas contra COVID-
19, incluido el plasma de convalecencia, los anticuerpos monoclonales, los
medicamentos reutilizados que ya estan aprobados en la clinica y una variedad de
vacunas.

Una vacuna ideal estaria compuesta por un antigeno o multiples antigenos,
adyuvantes y una plataforma de administracion que puede ser especificamente
eficaz contra la infeccién diana, segura para una amplia gama de poblaciones y
capaz de inducir inmunidad a largo plazo. La vacunacion preventiva es una medida
segura y rentable para evitar la enfermedad y la muerte por COVID-19, y la mejor

opcién para combatir las variantes futuras anticipadas (24)
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2.2.1 VACUNAS COVID-2019.

La sociedad mundial ha tenido consecuencias econdémicas y sociales; a pesar de la
implementacion de utilizar cubrebocas y otros protocolos de seguridad, COVID-19;
contintan los decesos. El COVID-19 se propag0 rapidamente e inesperadamente a
nivel mundial; millones de personas en todo el mundo ya estan expuestas al virus.
Algunas estimaciones indican que entre el 1 y el 20% de la poblacion ha estado
expuesta al COVID-19; sin embargo, estas estimaciones son cuestionables ya que
muchos pacientes son asintomaticos y no son evaluados. (25)

Se necesita desesperadamente una vacuna no sélo para la asistencia médica
individual, sino también para lograr la inmunidad colectiva, en la que al menos el
70% de la poblacion total necesitaria vacunarse. (26)

Las vacunas que generan respuestas especificas y controladas de manera eficaz
pueden permitir lograr la inmunidad colectiva, las posibilidades de infecciones y las
infecciones recurrentes de SARS-CoV-2; requerira intervenciones terapéuticas y
terapia combinada.

Para el desarrollo de vacunas deben desarrollarse estudios clinicos en humanos;
es se dividen en cuatro fases: fase I: se administra la vacuna a los pacientes
voluntarios sanos y se determina seguridad y dosificacion; fase Il; se valora la
estimulacién inmunoldgica inicial y se investiga complejamente la seguridad grupo
pequefio pacientes sanos; fase lll, se observa la eficacia de la vacuna en la
prevencion de la enfermedad, después de administrarla a una gran cohorte; y la
fase IV, se lleva a cabo después de la aprobacion de la vacuna para garantizar su

seguridad y analizar las reacciones a largo plazo. (27)

2.2.2 INMUNIDAD GENERADA POR LAS VACUNAS COVID-19

Las vacunas COVID-19 se clasifican en tres grupos ampliamente categorizados:
moleculares, particulares y basadas en células, que tienen el mismo objetivo de
activar el sistema inmunolégico contra el SARS-CoV-2 con el desarrollo de células

de memoria.
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Las vacunas moleculares utilizan péptidos fragmentados, proteinas o virus
completos y generan una respuesta inmune con el apoyo de células presentadoras
de antigenos (APC) como las CD. (28)

Las células dendriticas desempefian un papel fundamental en la captura de
moléculas, fragmentandolas en péptidos mas pequefios y presentando los péptidos
antigénicos en sus MHC |y Il (HLA en humanos) para preparar las células T para el
inicio de la inmunidad celular y humoral contra el virus. (29)

La presentacion de antigeno por MHC I, junto con moléculas de superficie
coestimuladoras como CD80 y CD86 en las CD, conduce a CD8+ Activacion de
células T. La presentacion de antigenos por MHC Il ceba a las células T CD4+ que
estimulan a las células B para que produzcan anticuerpos neutralizantes contra el
patdgeno, ademas, ayuda en la activacion de los linfocitos T citotoxicos. Los virus y
las células infectadas por virus se reconocen y eliminan rapidamente mediante una
inmunidad activada eficazmente iniciada por las células presentadoras de antigeno
y en colaboracion con las células T y otras células inmunitarias. (30)

La mayoria de las vacunas virales tienen como objetivo principal generar una
respuesta inmune mediada por anticuerpos, y los datos emergentes sobre la
inmunidad de las células T en pacientes con COVID-19 pueden orientar el desarrollo
de estrategias para una proteccion eficaz contra SARS-CoV-2. (31)

Se observaron células T CD4+ T y CD8+ de memoria cebadas contra las proteinas
S, Ny M en un 100% y 70% en pacientes recuperados de COVID-19
respectivamente, mientras que la inmunizacion con el péptido presentador del
SARS-CoV Las CD generaron un mayor numero de células TCD 4+ Ty CD 8 +
especificas del virus y aumentaron la supervivencia general. En la mayoria de los
pacientes se han detectado respuestas de anticuerpos neutralizantes frente a las
proteinas Sy N del SARS-CoV-2 en 3 semanas. (32,33)

Las vacunas COVID-19 eficientes y seguras deben estimular la inmunidad humoral
y celular deseada contra el SARS-CoV-2, al mismo tiempo que minimizan las
reacciones secundarias como: tormenta de citocinas y tener un rapido desarrollo

para futuras mutaciones virales.
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2.2.3 TIPOS DE VACUNAS
Las vacunas COVID-19 se estan desarrollando en forma de proteinas y

subunidades del SARS-CoV-2, acidos nucleicos que codifican un antigeno viral,
virus vivos atenuados e inactivados, vectores virales replicantes y no replicantes,
particulas similares a virus. La gran mayoria de las vacunas virales actualmente

autorizadas para humanos se pueden clasificar como basadas en virus o proteinas

Subunidades proteicas: Se han examinado los epitopos de las proteinas S, M, N
y E para identificar la respuesta inmune para una mayor produccion de anticuerpos
y respuestas de células T contra el SARS-CoV-2. (34,35)

Se evalud la antigenicidad junto con la estructura y funcién de la proteina Sy el
dominio de la subunidad S 2 generando anticuerpos neutralizantes para SARS-CoV
y el SARS-CoV-2. La respuesta de las células T contra las proteinas de las
subunidades S, My N ha demostrado ser la mas dominante y duradera en el SARS-
CoV-2. Las vacunas triméricas de la subunidad de la proteina SARS-CoV-2 S se
pueden producir rapidamente mediante la expresion en células de mamiferos y se
asemejan a la proteina S viral trimérica nativa. (36,37)

Acidos nucleicos: Las vacunas de ADN se fabrican faciimente en grandes
proporciones, normalmente desarrolladas por un vector plasmidico que codifica una
particula de vacuna diana, y son capaces de estimular la inmunidad humoral y
celular a largo plazo; los acidos nucleicos son candidatos atractivos para vacunas,
ya que son relativamente simples de producir, seguros de administrar y capaces de
generar una alta inmunogenicidad. (38)

Las vacunas de ARNm deben administrarse al citoplasma de la célula huésped para
su traduccion a las proteinas antigénicas diana. La vacuna de ARNm son una
alternativa prometedora para las vacunas convencionales de proteinas o virus
completos, atribuidas a su seguridad, alta potencia de generar una respuesta
inmune y sobre todo fabricacion rapida y bajo costo. (38)

Los resultados preliminares de la fase Ill de las vacunas de ARNm afirmaron su
eficacia en prevencion de la infeccion por COVID-19 en un 95%. Pfizer y BioNTech,

BNT162b2 se convirtié en la primera vacuna basada en ARNm en ser autorizada
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para uso de emergencia por el Reino Unido el 2 de diciembre de 2020, y en EE. UU.
El 11 de diciembre de 2020; uno de los inconvenientes de la vacuna COVID-19 de
Pfizer y BioNTech era el almacenamiento a largo plazo, debido a la vacuna debe
almacenarse a -70 ° C, lo que crea desafios en la distribucién confiable. (39.40).
Virus vivos atenuados y enteros inactivados: La inmunizacion tradicional contra
las infecciones virales se basa en el uso de todo el patégeno en un estado debilitado
o0 inactivado a través de alteraciones quimicas o fisicas. La delecion de proteinas E
se ha usado como estrategia para eliminar varios coronavirus zoonagticos. (41)

El SARS-CoV-2 inactivado purificado administrado con adyuvante de alumbre
protegid a los macacos rhesus de COVID-19 reduciendo los titulos virales vy
aumentando los anticuerpos neutralizantes contra las proteinas S y N. (42)
Vectores virales recombinantes: Los vectores virales se han disefiado para
administrar uno 0 mas antigenos de eleccion, y la capacidad de cargar un genoma
relativamente grande ofrece la promesa de desarrollar una gran variedad de
vacunas. La administracion del antigeno diana mediante vectores virales
recombinantes produce antigenos potentes que imitan la infeccién natural para
inducir respuestas potentes de las células T sin necesidad de un adyuvante. (43)
Los vectores virales no replicantes son basados en el adenovirus tipo 5 (Ad5) y la
mayoria estas vacunas expresan la proteina S o la subunidad RBD del SARS-CoV-
2, el vector ChAd que expresa la proteina S es una de las vacunas COVID-19
clinicamente mas avanzadas; los individuos tienen una inmunidad preexistente baja
a la columna vertebral viral ChAd. (44)

En la vacunacion contra el SARS-CoV-2, se detectaron niveles elevados de
anticuerpos neutralizantes; después de una Unica vacunacion. (45)

Particulas similares a virus: Las particulas similares a virus (VLP); son
desarrolladas mediante el resultado recombinante de proteinas estructurales. Las
VLP son muy estable, faciles de escalar para la produccién y seguros. (46)

Las VLP son estructuralmente idénticas al virus, pero carecen del genoma viral y no
son infecciosas. Las VLP de SARS-CoV-2 tienen la proteina S en la superficie,
logrando la fusioén de particulas con las células huésped a través del receptor ACE2
y la cebado con TMPRSS2. Las VLP del SARS-CoV-2 producidas mediante la
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expresion de genes deseados en células de mamiferos mantuvieron las
propiedades estructurales y morfologicas del virus, lo que convirtio a las VLP en una
vacuna candidata prometedora y una herramienta poderosa para la investigacion
para comprender el mecanismo del SARS-CoV-2. (47)

Vacunas a base de células: La reprogramacion del sistema inmunologico contra
enfermedades infecciosas y canceres utilizando células manipuladas ha
demostrado ser una promesa clinica en los ultimos afios y las CD son un objetivo
inmunoterapéutico particularmente interesante, dada su capacidad para captar y
presentar antigenos a través de varios mecanismos y generar respuestas efectoras
potentes; las CD se caracterizan por migrar entre problemas linfoides y no linfoides
y modular las citocinas para controlar la inflamacion y lograr efectos inmunolégicos
duraderos, Se ha aplicado una terapia basada en células a las vacunas COVID-19.
En un ejemplo, un "minigen sintético” que expresa las proteinas viricas S, M, E, Ny
poliproteina proteasa (P) SARS-CoV-2 se disefid utilizando un vector lentiviral (LV-
SMENP) y se administré a APC artificiales. (a APC) (NCT04276896). El resultado
principal del enfoque fue generar una respuesta inmune contra SARS- CoV- 2.
Ademas, LV-SMENP-DC del mismo instituto modificaron aun mas las DC para
expresar antigenos virales que pueden activar células T citotdxicas ex vivo
(NCT04299724). (48)

Las vacunas mencionadas requieren la coadministracion de adyuvantes para una
estimulacién y respuesta inmunes adecuadas; los adyuvantes son materiales
naturales o sintéticos que son facilmente reconocidos por el sistema inmunol6gico
y mejoran la respuesta inmunitaria deseada. (49)

Las sales de aluminio se han utilizado en vacunas durante mas de 70 afios o los
adyuvantes de alumbre en combinacion con la proteina COVID-19 S demostraron
una mayor produccion de anticuerpos neutralizantes, pero no promovieron la

activacion de las células T. (50)
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2.2.4 VACUNA VAXZEVRIA.

2.2.4.1 Descripcion de la vacuna.

La Universidad de Oxford en colaboracion con la farmacéutica AstraZeneca
desarrollaron la vacuna AZD1222. La vacuna esta formada por un vector viral de
tipo adenovirus de chimpancé recombinante y no replicante (ChAdOx1-S), contiene
la estructura completa de longitud de la glicoproteina de superficie (S) con la
secuencia lider del activador tisular del plasminégeno (tPA), el vector viral codifica
la informacién para el desarrollo de glicoproteinas de espicula, también conocida
como proteina S, del SARS-CoV-2. Los resultados de los cuatro ensayos clinicos
concluyeron que esta vacuna tiene un perfil de seguridad y eficacia (63.09%); en

personas de 18 afios y mas. (51,52)

2.2.4.2 Mecanismo de accion
Después de la administracion la proteina S de SARS- CoV-2 se expresa localmente,

formando la produccion de anticuerpos neutralizantes como la respuesta celular,
contribuyendo a la proteccion de COVID-19. Al ir vehiculizada la proteina S en un
vector de adenovirus de chimpancé, la vacuna no puede generar la enfermedad por
adenovirus y SARS-CoV-2. (53)

2.2.4.3 Presentacion.
Frasco ampula de 5 ml, de solucién, conteniendo 10 dosis de 0.5 ml, cada dosis, se

distribuyen en empaques secundarios de 50 viales y estos dentro de paquetes
terciarios con 300 viales. Una dosis de 0.5 ml contiene 5x1010 pv particulas de virus
de la vacuna ChAdOx1n CoV-19 contra el coronavirus SARS-CoV 2. Los viales se
refrigeran entre 2° C y 8° C antes de la administracion de la vacuna. (54)

Los excipientes son: L-hisitidina, clorhidrato de I-histidina monohidrato., cloruro de
magnesio hexahidratado, polisorbato 80, etanol, sacarosa, cloruro de sodio, etato

de disodio dihidrato y agua para preparaciones inyectables.
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2.2.4.4 Conservacion.
El frasco de vacuna puede conservarse a una temperatura de +2° C a +8° C por 6

meses. No se debe congelar y se deben evitar la exposicion de estos a la luz. Una
vez abierto el frasco debe usarse en un tiempo menor a 6 horas. La vacuna puede

mantenerse a una temperatura de hasta 30° C durante su uso. (53)

Conservacion Transporte
. - 6 meses sin abrir .
Refrigeracién Refrigerado
(2°C a 8°C) 48 horas ttg?jsé. r[:erfDFElr el (2°C-8°C)
Temperatura ambiente . Mo
(hasta 30°C) 6 horas tras perforar el tapon {punto de vacunacion)

2.2.4.5 Esquema, dosificacion, via y sitio de administracion.

La vacuna estd indicada a pacientes mayores a 18 afios cumplidos, asi como los
adultos mayores. El esquema de vacunacion consta de dos dosis de 0.5 ml, la cual
se aplica intramuscular en el masculo deltoides del brazo de menor uso, con un
intervalo de 8 a 12 semanas; este intervalo entre la primera y segunda dosis surge
por recomendacién de la Organizaciéon Mundial de la Salud publicada el 10 de
febrero de 2021.

No. Dosis Dosis V.'a d?, S'Fm d?

aplicacion aplicacion

1° dosis

(Eonmfjerese dia 0) Musculo deltoides

2* dosis ) 0.5mL | Intramuscular del brazo de

(Bal2 semanagoS6a84FJ|as menor uso

después de aplicada la primera

dosis)
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2.2.4.6 Procedimientos para la preparacion y aplicacion de la vacuna.
Retire un vial a la vez del refrigerador, después de tomar la primera dosis del vial,

utilizar tan pronto como sea posible dentro de un periodo de 6 horas almacenados

a una temperatura de hasta 30 °C; debe documentar la fecha y hora de expiracion

en cada vial.

Cada dosis de vacuna de 0.5 mL se extrae con la misma jeringa que se utilizara

para su aplicacion intramuscular. Debe utilizar una aguja y una jeringa estériles

diferentes para cada persona. Deberd utilizar una técnica aséptica para retirar la

dosis para la administracion.

2.2.4.7 Técnica para aplicar la vacuna

a)
b)
c)
d)

e)

f)
9)
h)

)

Descubrir el sitio de aplicacion.

Realizar limpieza de arriba hacia abajo con una torunda alcoholada.

Dejar secar el sitio donde se aplicara la vacuna.

Retirar la funda protectora de la aguja para aplicar la vacuna.

Con una mano estire la piel con los dedos pulgar e indice; con la otra mano
tome la jeringa, con el bisel de la aguja hacia arriba en un angulo de 90°
sobre el plano de la piel.

Introduzca la aguja por via intramuscular.

Presione el émbolo para que se introduzca la vacuna

Fije ligeramente la piel con una torunda seca, cerca del sitio donde esta
inserta la aguja, y retire la jeringa inmediatamente después de haber
introducido el liquido.

Estire la piel para perder la luz del orificio que dejo la aguja.

Presionar de 30 a 60 segundos con la torunda, sin dar masaje; al concluir el

procedimiento, realice higiene de manos. (°°)
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2.2.4.8 Observacion post-vacunacion.
El area de observacion de los mddulos de vacunacion, debe ser cubierta, por

personal médico, para la atencion de urgencias, en caso de presentarse. Indicar a
la persona vacunada, que pase al area de observacion del médulo de vacunacion,
donde permanecera por 30 minutos.

En esta area, el personal de salud debe informarle de las reacciones que podrian
presentarse principalmente en los dos dias siguientes a la vacunacion, las que se
describen en la seccion de eventos supuestamente atribuibles a vacunacion o
inmunizacion (ESAVI).

« Si durante su estancia de 30 minutos, alguna persona vacunada presentara alguna
reaccion de tipo alérgica ya sea leve o de mayor magnitud, en el médulo, se contara
con equipos, medicamentos y personal de salud capacitado para su atencion y en
caso de requerir tratamiento adicional, se le trasladara a una unidad de salud
previamente identificada para la atencion debida.

* Al terminar la estancia de 30 minutos en el area de observacion, la persona saldra

del médulo de vacunacién. (53)

2.2.4.9 Reacciones adversas.
La seguridad general de Vaxzevria se basa en un andlisis de los datos combinados

de cuatro ensayos clinicos realizados en Reino Unido, Brasil y Sudafrica. En el
momento del analisis, 24.244 participantes 218 anos de edad habian sido
aleatorizados y recibieron Vaxzevria o el control. De ellos, 12.282 recibieron al
menos una dosis de Vaxzevria y 10.448 recibieron dos dosis. La mediana de la
duracion del seguimiento fue 81 dias después de la dosis 2 y 7.158 participantes
completaron >2 meses de seguimiento después de la dosis 2.

Las reacciones adversas notificadas de manera mas frecuente fueron: sensibilidad
en el lugar de la inyeccion (63,8%), dolor en el lugar de la inyeccion (54,3%), cefalea
(52,7%), fatiga (53,0%), mialgia (43,9%), malestar (44,4%), pirexia (incluye
sensacion de fiebre (33,5%) y fiebre 238°C (7,6%), escalofrios (32,2%), artralgia

(26,6%), y nauseas (22,2%). La mayoria de las reacciones adversas fueron de
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intensidad leve a moderada y generalmente se resolvieron a los pocos dias de la
vacunacion. (54)

Tras la vacunacion con Vaxzevria, las personas que la reciben pueden experimentar
multiples reacciones adversas al mismo tiempo (por ejemplo, mialgia/artralgia,
cefalea, escalofrios, pirexia y malestar). En comparaciéon con la primera dosis, las
reacciones adversas notificadas después de la segunda dosis fueron mas leves y
menos frecuentes.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, Individuos que
hayan experimentado un sindrome de trombosis con trombocitopenia (STT), tras la
vacunacion con Vaxzevria y personas que han experimentado previamente

episodios de sindrome de fuga capilar.

2.2.5 EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA VACUNACION O
INMUNIZACION (ESAVI)

Los ESAVI identificados en el ensayo clinico de Fase lll, muestran que los eventos
mas frecuentes fueron dolor en el sitio de inyeccion, fatiga, dolor de cabeza, mialgia,
artralgia y fiebre, los cuales fueron de intensidad leve a moderada y se resolvieron
dentro de las 48 horas posteriores a la vacunacion.

En caso de presentar dolor en el sitio de inyeccion, no se recomienda la aplicacion
de compresas humedas (frias, tibias o calientes), y tampoco el consumo de
analgésicos del tipo salicilatos, cuyos efectos secundarios podrian relacionarse
erroneamente con la vacunacion. (53)

En caso de presentar alergia grave después de los 30 minutos de observacion en
el modulo de vacunacion, indicar a la persona vacunada, que solicite o sea llevada
para atencion médica inmediata al hospital mas cercano al sitio donde se encuentre.
Los ESAVI graves ya sea que ocurran durante los 30 minutos de observacién, o
posteriormente, deberan notificarse en forma inmediata a su deteccion por los
servicios de salud publicos y privados, a la jurisdiccion sanitaria respectiva y al nivel
jerarquico superior de la institucién de salud, para que cuanto antes se inicie el

registro, investigacion y seguimiento del caso.
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El personal de los servicios de salud publicos y privados que atiende los casos de

ESAVI no graves (como los referidos anteriormente o diferentes pero que el
paciente sospecha que estan relacionados con la vacunacion), debera notificarlos
al &rea de epidemiologia de la jurisdiccion sanitaria, para su registro, y en caso de
requerirse, estudio y seguimiento, de acuerdo con los niveles normativos de la
vigilancia epidemiolégica establecidos en el Sistema Nacional de Vigilancia

Epidemiolégica. (53)
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3 JUSTIFICACION
Los primeros casos de COVID-19 fueron reportados en Wuhan, China en el mes de

diciembre de 2019, siendo una infeccion ocasionada por el virus SARS-CoV-2. El
continente americano es la zona mas afectada por la propagacion del COVID-19.
Teniendo una prevalencia alta de morbilidad y mortalidad de COVID-19 en Estados
Unidos y en Brasil, sin embargo, la situacion se ha maximizado en diferentes paises
de la region en los ultimos meses, con un impacto desalentador. Actualmente,
México, Colombia, Pert, Panama4, y Argentina tienen una alta tasa de mortalidad.
La presencia de factores han permitido el desarrollo de la enfermedad COVID-19
en la region Latinoamericana y el Caribe; de los cuales son: sistemas de salud con
mala infraestructura, nivel de recesion socioecondémico, informalidad laboral
generando una inestabilidad en el confinamiento; grupos vulnerables como: mujeres
embarazadas y adultos mayores con comorbilidades a mencionar; obesidad,
diabetes e hipertension; las cuales hay una alta incidencia en la regién y se han
identificado como factores de mal pronéstico para la calidad y funcionalidad de vida,
en los peores de los casos la muerte.

A si mismo la vacunacién es una estrategia de salud publica efectiva para enfrentar
esta delicada crisis de salud mundial. Siendo una forma sencilla y eficiente de
disminuir el impacto de la morbilidad y mortalidad de SARS-CoV-2.

La vacunacién es una estrategia adecuada para reducir la propagacion de la
enfermedad; desarrollando disminucion de los casos graves de la enfermedad; asi
mismo una inmunidad esterilizante; lo que evitaria la hospitalizacion y muerte de los
pacientes afectados; ademas de que el costo de la dosis es econdmico.

Por lo que al ser vacunado tendria el riesgo de presentar alguna reaccion
secundaria a la aplicacion de la vacuna; al administrar una vacuna, existe el riesgo
de que el paciente presente algin evento adverso, los que normalmente se
denomina: ESAVI no graves: los cuales se resuelven de manera espontanea y
ESAVI graves: los que pueden ocurrir eventos serios, pero con menor frecuencia.
Por ese motivo, es necesario tener una vigilancia permanente de las posibles

reacciones que se presentan al administrar la vacuna.
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4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El 11 de marzo de 2020 el COVID-19 fue declarada pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud; es una infecciébn conformada por un nuevo coronavirus que
surgi6 en diciembre de 2019 en Wuhan, China; la propagacién del virus ha afectado
la salud y economia de la sociedad; considerado un problema de salud publica.
Varios factores han influido en el desarrollo de la infeccion por COVID-19 en
Latinoamérica; los cuales destaca: sistemas de salud deficientes, nivel
socioecondémico bajo, alta incidencia de trabajo informal que desarrollo insostenible
el confinamiento estricto; existiendo grupos vulnerables como: mujeres
embarazadas y adultos mayores con comorbilidades a mencionar; obesidad,
diabetes e hipertension; las cuales hay una alta incidencia en la region y se han
identificado como factores de mal pronéstico para la calidad y funcionalidad de vida,
en los peores de los casos la muerte.

Es urgente reducir la propagaciéon de SARS-CoV-2 con la creacién de una vacuna
efectiva para atenuar la propagacion de la enfermedad; siendo una prioridad de
salud publica para controlar y disminuir la alta tasa de prevalencia de la enfermedad.
La creacion de la vacuna es una logistica compleja, por lo que deben desarrollarse
cuatro fases de estudios clinicos, asi mismo aprobada por instancias nacionales e
internacionales para garantizar perfil alto de eficacia y seguridad, este proceso lo
lleva determina la farmacovigilancia.

Por tal motivo; el beneficio de ser vacunado tiene el riesgo de presentar alguna
reaccion secundaria a la administracién de la vacuna, puede presentar un evento
adverso, que la mayoria son leves y se resuelven de forma espontanea; sin
embargo; hay casos que pueden ser graves, pero con menor frecuencia. Por lo que
es necesario tener una vigilancia permanente de las reacciones secundarias que se
presentan en la administracion de la vacuna.

El sistema de vigilancia de eventos probablemente asociados a la vacunacion;
informan de manera temprana y monitoriza las reacciones adversas que hubieran
estado relacionadas con la administracion de la vacuna o sus componentes; estas
notificaciones nos ayudaran a proporcionar una respuesta inmediata y apropiada

para minimizar el impacto negativo en la salud de los pacientes.
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Lo cual lleva a la siguiente pregunta:

¢Cuéles son los eventos supuestamente atribuibles a vacunacion e
inmunizacion de la aplicacion de la vacuna Vaxzevria; aplicada a mujeres

embarazadas de la unidad Medico Familiar No. 55 IMSS Puebla.?
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL
Categorizar los eventos supuestamente atribuibles a vacunacion e inmunizacion de

la aplicacion de la vacuna Vaxzevria; aplicada a mujeres embarazadas de la unidad
Medico Familiar No. 55 IMSS Puebla.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar los eventos supuestamente atribuibles a vacunacion e
inmunizacion locales.

e Determinar los eventos supuestamente atribuibles a vacunacion e
inmunizacion sistémicos.

e Frecuencia de mujeres embarazadas que presentaron eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion de Vaxzevria.

e l|dentificar que trimestre de embarazo se presentaron en mayor frecuencia

los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién de Vaxzevria.

6. HIPOTESIS

6.1 HIPOTESIS DEL INVESTIGADOR

Se presentaron eventos supuestamente atribuibles a vacunacion e
inmunizacion de la aplicacion de la vacuna Vaxzevria; aplicada a mujeres

embarazadas de la unidad Medico Familiar No. 55 IMSS Puebla.

6.2 HIPOTESIS NULA

No se presentaron eventos supuestamente atribuibles a vacunacion e
inmunizacion de la aplicacion de la vacuna Vaxzevria; aplicada a mujeres

embarazadas de la unidad Medico Familiar No. 55 IMSS Puebla.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 DISENO Y TIPO DE ESTUDIO
A. POR EL PERIODO EN QUE SE CAPTA LA INFORMACION: Es

RETROSPECTIVO ya que se recolecto la informacion de los expedientes posterior
a la aplicacion de la vacuna Vaxzevria.

B. POR LA EVOLUCION DEL FENOMENO: Es TRANSVERSAL porque es un
estudio que trata de obtener mediciones y observaciones del evento o fenémeno a
través de un periodo de tiempo.

C. POR LA COMPARACION ENTRE POBLACIONES: Es DESCRIPTIVO ya que
solo se estudié a una sola poblacion.

D. POR LA PARTICIPACION DEL INVESTIGADOR: Es OBSERVACIONAL debido
a que los resultados que se obtuvieron son sin la intervencion directa del

investigador.

7.2 UBICACION ESPACIO — TEMPORAL

En expedientes de embarazadas que se aplicaron vacuna Vaxzevria de la Unidad
de Medicina Familiar No. 55 de Puebla.

7.3 GRUPO DE ESTUDIO

Universo: Mujeres embarazas que se aplicaron la vacuna Vaxzevria en la Unidad

de Medicina Familiar No. 55 del Estado de Puebla.
7.4 CRITERIOS DE LA UNIDAD DE POBLACION

7.4.1 Definicion de la unidad de poblacion

Mujeres embarazadas que se aplicaron la vacuna Vaxzevria; en la explanada de la
UMF 55, IMSS. Puebla.
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7.4.2 Criterios de inclusioén

Mujeres embarazadas que se aplicaron la primera dosis de la vacuna Vaxzeuvria,

en la Unidad Medico Familiar No. 55.

Mujeres embarazadas que hayan contestado completamente la encuesta: Eventos
Supuestamente Atribuibles A Vacunacion E Inmunizacion; conforme a la

informacion que se solicita.

7.4.3 Criterios de exclusién

Mujeres embarazadas que se aplicaron vacuna diferente a Vaxzevria.

7.4.4 Criterios de eliminacioén

Mujeres embarazadas que no hayan contestado completamente la encuesta,

conforme a la informacion que se solicita.
7.5 DISENO Y TIPO DE MUESTRA

7.6 Tamano de la muestra

Se recolecto una muestra de 300 expedientes de mujeres embarazadas; que se
aplicaron la vacuna Vaxzevria en la Unidad Medico Familiar No. 55, en el mes de
julio de 2021.
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7.6 ESTRATEGIA DE TRABAJO

Fase 1 Registro: posterior a la elaboracioén del presente protocolo se realizé su
registro ante el SIRELCIS.

Fase 2 Autorizacion del director: una vez aceptado el protocolo y teniendo el
registro de dicho trabajo se procedio a pedir la debida autorizacion del director de la
UMEF 55, IMSS Puebla, para dar inicio a las actividades planteadas en este proyecto.
El investigador responsable se dio a la tarea de revisar el expediente de cada
embarazada que cumpla con los criterios de inclusion del protocolo.

Fase 3 Revision inicial de instrumentos en expediente: Se reviso la encuesta
“Formato para la Notificacion de Eventos Supuestamente Atribuibles a la
Vacunacion e Inmunizacion (ESAVI) por la vacuna contra COVID-19”; para evaluar
las reacciones secundarias posterior a la aplicacion de la vacuna Vaxzevria, en
mujeres embarazadas.

Fase 4 Andlisis estadistico: Una vez concluidas las entrevistas, se realizo el
analisis estadistico de los resultados obtenidos con el programa SPSS, se
interpretaron y se dio respuesta a la interrogante por la cual surgi6 este proyecto de

trabajo. Se dio a conocer los resultados a las autoridades de la UMF 55.
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7.7 DEFINICION DE INSTRUMENTOS

Por el aumento en la notificacién de ESAVI por la vacuna contra COVID-19, se
realizo una adaptacion al Formato “Estudio Epidemiologico de Eventos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizaciéon (ESAVI)”, derivando en la
generacion de un formato de uso exclusivo para la notificacion de los eventos
relacionados con dicha vacuna; contemplando las variables minimas indispensables a
considerar como se describe en el Anexo 9. Formato de Estudio Epidemiolégico de
Eventos Supuestamente Atribuibles a Vacunacion e Inmunizacion (ESAVI) por Vacuna
contra COVID-19. Anexo 13.2.

Consta de preguntas con respuestas abiertas y multiples; en las cuales se recogen
variables que influiran con el objeto de estudio. Esta encuesta recaba descripcion de

ESAVI. Los resultados se daran a conocer a las autoridades de la UMF 55.

7.8 CLASIFICACION DE VARIABLES
7.8.1 DEFINICION CONCEPTUAL

Edad: Tiempo que ha vivido una persona.

Estado civil: Condicién de una persona segun el registro civil en funcion de si tiene
0 No pareja y su situacion legal

Ocupacion: Actividad que realiza una persona en determinado tiempo y recibe
remuneracion econémica.

Edad gestacional: La gestacion es el periodo de tiempo comprendido entre la
concepcion y el nacimiento.

Formato para la notificacion de eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacion e inmunizacion (ESAVI) por la vacuna contra COVID-19: Escala
mediante el cual se realiza la notificacion en el que se registran todos los datos

clinico-epidemioldgicos y de la administracion en relacién con el bioldgico.
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7.8.2 DEFINICION OPERACIONAL.

Edad: Afios vividos que refiera el participante al momento de la encuesta.

Estado civil: Condicion que la participante mencione tener al momento de la encuesta
respecto de su situacion legal en el registro civil.

Ocupacidn: Actividad, Profesion u Oficio a la que se dedique el paciente como: profesionista,
empleada, comerciante, obrera, desempleada, pensionada.

Edad gestacional: La gestacion se divide: a) Primer trimestre: 1 SDG a 12 SDG. b) Segundo
trimestre 13 SDG hasta 26 SDG. c) tercer trimestre, 27 SDG hasta el final del embarazo.
Formato para la notificacion de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion e
inmunizacion (ESAVI) por la vacuna contra COVID-19: Escala mediante el cual permite
conocer ESAVI no graves y ESAVI graves. Con la administracion en relacion con el

bioldgico.

7.9 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de la Tipo de Escala de Indicador Parametro
Variable variable Medicion
Edad Cuantitativa Continua Lo referido porla | 1- 15-19
encuestada 2 20-24
3- 25-29
4- 30-34
5- 35-39
6- 40-44
Estado civil Cualitativa Ordinal Lo referido por la Soltera, Casada y Union libre
encuestada
Ocupacion. . Cualitativa Nominal Lo referido porla | 1- Estudiante
encuestada 2- Amade casa
3- Empleada
Edad gestacional Cualitativo Ordinal Lo referido porla | 1- Primer trimestre, 1-14 SDG.
encuestada 2- Segundo trimestre, 15 — 28 SDG.

3- Tercer trimestre, 29 — 42 SDG.

Formato para la Cualitativo Nominal Lo referido por la 1- Sintomas Generales:
notificacién de manifestaciones subjetivas de una

eventos encuestada enfermedad, apreciable solamente por
supuestamente el paciente: fiebre, cefalea,

astenia/fatiga, adinamia y escalofrio.

2- Reacciones locales: son las mas
frecuentes presentandose durante las
primeras 48 hrs tras la vacunacion, y
puedes variar de intensidad de forma
individual: se  caracteriza  por:
induracion/ nédulo, dolor/ sensibilidad,
eritema/enrojecimiento, edema/
inflamacion, celulitis, prurito, absceso y
aumento de temperatura.

atribuibles a la
vacunacion e
inmunizacion
(ESAVI) por la
vacuna contra
COVID-19.
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7. 10 ANALISIS DE DATOS

Una vez realizado las encuestas; se efectuara la recoleccion de datos, se procedera a
su captura en Microsoft Excel. Después de tener la base de datos capturada se

realizara el analisis estadistico de tipo descriptivo con el programa SPSS.

8. ASPECTOS BIOETICOS
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

La Ley General de Salud es un documento oficial de normas que rigen la conducta en
investigacioén en salud con rubros de suma importancia. En el Titulo Segundo: De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos. Del CAPITULO I:

222Disposiciones Comunes; en el articulo 17.

No maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia y Principios basado de la Etica, de
acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, En el Titulo Segundo: De los Aspectos Eticos de la investigaciéon en
Seres Humanos del capitulo I, Articulo 17. La Investigacion se realizara con riesgo
minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de
procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o
tratamiento rutinarios, pruebas psicologicas a individuos o grupos en los que no se

manipulara la conducta del sujeto. (55)

Declaracion de Helsinki

La Declaracion de Helsinki, adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial, con ultima
modificacion en la 64a Asamblea General, trata acerca de los principios éticos en la
investigacion con humanos, asi como del material humano y de informacion
identificable. Dicha declaracion va dirigida a los médicos vy, por lo tanto, estos deben

velar por el bienestar de sus pacientes. (56)

La Declaracion indica que la investigacion debe ser apegada a la ley y a la ética

meédica, debe de reducir en lo mas posible el dafio al medio ambiente, se debe
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asegurar compensacion y tratamiento adecuado al paciente, se debe valorar la
relacion costo-beneficio de realizar el proyecto y se debe tener especial cuidado con
la experimentacion en los grupos vulnerables, para los cuales la investigacion solo

debe efectuarse si se documenta su beneficio. (56)

También establece que el protocolo debe incluir informacién sobre financiamiento,
patrocinadores, y conflictos de interés e incentivos para que, si en un momento dado
se llegara a presentar un efecto adverso de la investigacion, se haga la reparacion del
dafno. Igualmente, precisa que se debe mantener la confidencialidad de cada persona.
Toda persona participante debe dar su consentimiento de deseo de participar en el

estudio.

La conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador principal, quien es
un profesional de la salud con formacion académica y experiencia adecuada para la
direccién del trabajo a realizar, ademas de ser miembro de la institucion de atencién a

la salud y contar con la autorizacion del jefe responsable de area de adscripcion.

A todo sujeto dentro del proyecto de investigacion se les otorgara un consentimiento
informado, para lo cual se les explicara ampliamente en que consiste el presente
estudio, se respetara la decision de libre participacion y si fuese necesario la salida del
estudio. Se valora el costo-beneficio de la realizacion de dicho trabajo, y si en un
momento dado, este afectara a algun participante se terminara el proyecto, asi mismo
se tomara en cuenta al personal que involucre este proyecto debido a su actividad

laboral en el instituto sin discriminar por situacion econémica, edad, raza 0 sexo.

9. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

9.1 RECURSOS HUMANOS

Asesor experto.

Asesor metodoldgico.

Poblacion de estudio: mujeres embarazadas que se aplicaron la vacuna en la
UMF 55. IMSS; Puebla, Puebla.
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9.2 RECURSOS MATERIALES

Copias de encuesta.

Copias de consentimiento informado.
1 computadora

1 calculadora

2 tablas de apoyo

6 lapiceros

9.3 RECURSOS FINANCIEROS

Sera proporcionado por el investigador principal
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1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES (GRAFICA DE GANT)

EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION DE LA VACUNA VAXZEVRIA, A
MUJERES EMBARAZADAS EN LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS PUEBLA.

ANO

2021

2022

2023

ACTIVIDADES

JUNIO | JULIO | AGOSTO | SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JuLIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE
/ DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

BUSQUEDA DE
INFORMACION

ELABORACION
DE
PROTOCOLO

EVALUACION
POR COMITE
LOCAL

REGISTRO
DEL
PROTOCOLO

RECOLECCION
DE LA MUESTRA
Y APLICACION
DE
ESTRATEGIAS

CAPTURA Y
ANALISIS DE
RESULTADOS

REDACCION
DE LA TESIS

ENTREGA DE
TESIS

MANUSCRITO
DE
PUBLICACION
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10. RESULTADOS.

El trabajo de investigacion se realizé mediante el instrumento Eventos Supuestamente

Atribuibles a Vacunacion e Inmunizaciéon de la Vacuna Vaxzevria; aplicada a mujeres

embarazadas de la Unidad de Medicina Familiar No. 55 IMSS Puebla. La cual esta

conformada por un universo de 500 embarazadas, con la finalidad de determinar los

Eventos Supuestamente Atribuibles A Vacunacién E Inmunizacion de la Vacuna

Vaxzevria. Por lo que se determiné una muestra de 300 mujeres embarazadas; las

cuales cumplieron con los criterios de inclusion, se encontré lo siguiente:

Estadigrafo de edad

Se encontré que del total de la poblacion estudiada (300) el porcentaje mayor de la

poblacion es representado por el grupo de edad de 25 a 29 afios con un 36.7 % (110)

y el minimo es por el grupo de edad de 40 a 44 afios con un 0.7 % (2).

TABLA 1. EDAD.

EDAD n
15-19 19
20-24 92
25-29 110
30-34 60
35-39 17
40-44 2

TOTAL 300

%
6.3
30.7
36.7
20.0
5.7
0.7
100

FUENTE: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION DE LA VACUNA
VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS

PUEBLA.
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Escolaridad (tabla 2), se encontré que del total de la poblacion estudiada (300) el
porcentaje mayor de la poblacion es representado por preparatoria con un 64 % (192)

y el minimo es primaria incompleta 0.3 % (1), a si también maestria 0.3 % (1)

TABLA 2. ESCOLARIDAD

ESCOLARIDAD n %

ANALFABETA 4 13
PRIMARIA INCOMPLETA 1 0.3
SECUNDARIA 19 6.3
PREPARATORIA 192 64
PREPARATORIA INCOMPLETA 2 0.2
CARRERA TECNICA 3 1

CARRERA TRUNCA 2 0.7
LICENCIATURA 76 25.3
MAESTRIA 1 0.3
TOTAL 300 100

FUENTE: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION DE LA VACUNA
VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS
PUEBLA.
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Ocupacion (tabla 3), se encontré que del total de la poblacion estudiada (300) el
porcentaje mayor de la poblacion de las mujeres son empleadas 48.3 % (145); el

minimo son estudiantes 4.7 % (14).

TABLA 3. OCUPACION.

OCUPACION N %
ESTUDIANTE 14 4.7
AMA DE CASA 141 47
EMPLEADA 145 48.3
TOTAL 300 100

FUENTE: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION DE LA VACUNA
VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS
PUEBLA.

Estadigrafo de numero de embarazos (tabla 4), se encontr6 que del total de la
poblacion estudiada (300) el porcentaje mayor de la poblacién es representado por
mujeres que cursaron con su primer embarazo 47 % (141) y el menos representativo

fueron mujeres cursando su quinto embarazo 2.7 % (5).

TABLA 4. GESTAS.

GESTAS N %
1 141 47
2 109 36.3
3 33 11
4 9 3
5 8 2.7
TOTAL 300 100

FUENTE: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION DE LA VACUNA
VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS
PUEBLA.
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De los sintomas generales; en el estudio presento 44.3% (133) cefalea, 30.7% (92)
fiebre, 19.3% (58) astenia y adinamia; 19 % (57) adinamia, 7% (21) escalofrios; 3% (9)
limitacién del movimiento y 0.3% (1) irritabilidad.

GRAFICA 1. SINTOMAS GENERALES.
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FUENTE: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION DE LA VACUNA
VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS
PUEBLA.
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De los sintomas y signos locales de la siguiente muestra se observaron: 23% (69) dolor
y sensibilidad en la localizacion de la aplicacion de la vacuna. Del resto de los
sintomas: induracion, eritema, edema, celulitis, prurito, absceso y aumento de
temperatura; no hubo relevancia en las mujeres embarazadas.

GRAFICA. 2. SINTOMAS GENERALES
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FUENTE: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION DE LA VACUNA
VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS
PUEBLA.
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De los sintomas y signos sistémicos en la muestra se evidencio que padecieron el
21.7% (65) artralgias, 20.7% (62) mialgias, 4% (12) nauseas y vomito, 3.7% (11)
mareo, 1 % (3) rinorrea, 0.7 % (2) diarrea 'y 0.3% (1) taquicardia. De los demés eventos

no hubo relevancia en las mujeres embarazadas.

TABLA 5. EVENTOS SISTEMICOS.

SINTOMAS GENERALES n %
ARTRALGIA 65, 21.7 21.7
MIALGIA 62, 20.7 20.7
MAREO 11,3.7 3.7
NAUSEA / VOMITO 12,4 4
RINORREA 3,1

DIARREA 2,0.7 0.7
TAQUICARDIA 1,03 0.3

FUENTE: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION DE LA VACUNA
VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS

PUEBLA.

De las 300 mujeres embarazadas encuestadas; el 70.4% (211) presento eventos

supuestamente atribuibles a vacunacién e inmunizacion de la vacuna Vaxzevria.

GRAFICA. 3. FRECUENCIA DE EMBARAZADAS QUE

PRESENTARON ESAVI
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FUENTE: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION DE LA VACUNA
VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS

PUEBLA.
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Se encontré que del total de la poblacion estudiada (300) el porcentaje mayor de la
poblacidn es representado por mujeres que cursaban su segundo trimestre 56.7 %

(170) y el minimo fue el tercer trimestre 15.3 % (46).

GRAFICA. 4. TRIMESTRE DE EMBARAZO QUE
PRESENTO ESAVI.
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FUENTE: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION DE LA VACUNA
VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS
PUEBLA.
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11. DISCUSION
En un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal; se realizd una
exhaustiva busqueda en plataformas de investigacion de ScienceDirect, PubMed,
Cocrane, Up To Date y NEJM, empleando palabras claves Covid-19,
pregnancy,complication vaccin, vaccunationvaxcevria, el cual no se encontro

suficiente informacidn de eventos supuestamente atribuibles a mujeres embarazadas.

Tom T y cols, realizaron un andlisis descriptivo de la base de datos de la encuesta V-
Safe, se identificaron a mujeres embarazadas las cuales presentaron dolor en el lugar
de la aplicacion, fatiga, dolor de cabeza y mialgia siendo reacciones locales y

sistémicas mas frecuente. (57)

Brinkley y cols, realizaron un estudio longitudinal en pacientes embarazadas de 20 a
39 afos; a las pacientes se les aplico la vacuna Pfizer, Moderna y J&J, de los cales
presentaron las siguientes reacciones dolor en el lugar de la inyeccién 83 %, fatiga 72
% y dolor de cabeza el 45 %. (58)

A si mismo en nuestro estudio los sintomas generales fueron del 44.3% cefalea; 19%
adinamia; por otra parte, los sintomas y signos locales: 23% dolor y sensibilidad en la
localizacion de la aplicacion de la vacuna y de los sintomas y signos sistémicos de las
mujeres embarazadas y el 20.7% mialgias; en comparacion con los otros estudios.

De acuerdo al Manual de Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia
Epidemiolégica de ESAVI establece protocolos claros; el cual no esta definido el
porcentaje de casos reportados en mujeres embarazadas. Por tal razon es necesario
invertir en sistemas de vigilancia epidemiolégica y farmacovigilancia para poder
obtener la mejor informacién posible en mujeres embarazadas. El objetivo es contribuir
en el manejo de las vacunas impactando favorablemente en la calidad de vida de los

pacientes.
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12. CONCLUSION
Se concluye la no presencia de eventos atribuibles a vacunacion e inmunizacion de la
aplicacion de la vacuna Vaxzevria; aplicada a pacientes embarazadas de la unidad
Medico Familiar No. 55 IMSS Puebla, ya que no se encontraron sintomas generales,

locales ni sistémicos graves.

13. PROPUESTAS.

e Consolidar entre el personal de salud los conocimientos sobre el proceso de
notificacién de ESAVI, con el objetivo de brindar un tratamiento oportuno a cada
una de las pacientes, mediante la capacitacidbn a médicos y enfermeras en la
UMF 55.

e Realizar promocion en medicina preventiva el sistema de notificacion de
reacciones adversas para que puedan identificar y notificar los riesgos
asociados posterior a la aplicacion de la vacuna COVI-19.

e Promocionar los beneficios de la aplicacion de la vacuna Vaxzevria a las
mujeres en edad fértil, asi mismo difundir a las mujeres en edad fértil cuales son

las reacciones adversas mas frecuentemente presentados en la vacunacion.

14. CONFLICTO DE INTERES
No existe conflicto de interés, los investigadores no tienen ninglin compromiso

con empresas privadas o con los participantes del proyecto.
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13. ANEXOS

13.1 CARTA DE NO INCONVENIENTE PARA REALIZAR EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION.

Organo de Operacion Administrativa Desconcentrada Puebla

v w7 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL A
GOBIERNO DE E\,‘J
) Unidad de Medicina Familiar Numero 55 M
M E x I C O IM&}‘. Coordinacion de Educacion e Investigacion en Salud /¢

Puebla, Puebla. 11 Octubre de 2021.

CARTA DE NO INCONVENIENTE PARA REALIZAR
PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

Dr. Alfredo Mendoza Corona

Encargado de la Direccion de la Unidad de Medicina Familiar Nimero 55.
Instituto Mexicano del Seguro Social Puebla.

OOAD PUEBLA.

PRESENTE

Declaro el Comité Local 2104 de Investigaciéon en Salud, que el protocolo
de investigacién con titulo: Eventos Supuestamente Atribuibles a Vacunacion e
Inmunizacién de la vacuna Vaxzevria; aplicada a mujeres embarazadas de la
Unidad De Medicina Familiar No. 55 IMSS Puebla, del cual no tengo
inconveniente en que se realice. Se Autoriza al responsable de la investigacion.
Dra. Gabriela Bravo de la Rosa, L.E. Clio Artemisa Gomez Bravo y Dr. Josafath Alan
Huerta Rojas; realice el siguiente procedimiento; revision de expedientes, uso de
recursos y analisis de datos, interpretacion y presentacion de resultados en lo
conveniente. El responsable de la investigacion podra realizar un espacio
destinado para el desarrollo del proyecto.

Asimismo, declaro que en este proyecto de investigacion: no interfiere con
los procesos a cargo de nuestra unidad

Sin otro particular reciba un cordial saludo.

DT, AlfredofMgatiéza Corona
Encargado deA4 Difection de la Unidad de
Medicina F4 r/nili r Niumero 55.

/

/
/

Av. De las Torres Esquina con Av. Del roble §/N, Col. Amalucan, Ciudad de Puebla., C. P 72310,



13.2 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL
PROTOCOLO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[N UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
@ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

IMSS o

TSR CARTA DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION DE LA VACUNA
VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR
NO. 55 IMSS PUEBLA.

Patrocinador extemo (si aplica): Ninguno

Lugar y fecha: Unidad de Medicina Familiar No. 55, IMSS Puebla, Pue. 2021.

Numero de registro: En tramite

Justificacion y objetivo del estudio: No hay evidencia de los sintomas secundarios posterior a la aplicacion de la vacuna Vaxzevria.
El objetivo de este estudio es saber cuales son los sintomas que presenta la embarazada al aplicarse
la vacuna.

Procedimientos: Se llevara a cabo una encuesta en la cual se preguntaran datos, como sexo, edad, estado civil, signos

y sintomas, entre otros; en respuesta a la aplicacion de la vacuna Vaxzevria, dicho cuestionario le
tomara 15 minutos al investigador realizarlo; donde sabremos si presento reacciones posteriores a la

vacunacion.

Posibles riesgos y molestias: No existe ningun tipo de nesgo fisico, ni psicoldgico; asi como riesgo econémico y social para su
persona, sin embargo, usted es libre de retirarse del estudio sin sufrir ninguna consecuencia

Posibles beneficios que recibira al participar en el Este estudio nos puede proporcionar informacion sobre las reacciones mas frecuentes a la aplicacion

estudio: de la vacuna en mujeres embarazadas. Sirviendo esto para determinas las semanas de gestacion ideal
para la aplicacion de la vacuna.

Informacion sobre resultados y alternativas de Una vez obtenida y analizada la informacion, se procedera a otorgar los resultados de la investigacion

tratamiento: a las autoridades correspondientes.

Participacion o retiro: Usted podra decidir libremente si desea participar o no, asi como también retirarse del estudio en el
momento que usted quiera, sin ver afectado su derecho ante el IMSS

Privacidad y confidencialidad: Se respeta la privacidad y confidencialidad de los datos, el equipo de investigadores recolectara los

resultados, los cuales seran utilizados para fines tinicamente de investigacion de acuerdo a las pautas
éticas intemacionales para la investigacion y experimentacion biomédica en seres humanos y los
citados en los articulos 100 en los incisos | al VIl y en el articulo 101 de la Ley General de Salud en
México.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica): No aplica
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios al término del estudio: Se conoceran los principales sintomas posteriores a la palicacion de la
vacuna Vaxzevria; en mujeres embarazas.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Gabriela Bravo De La Rosa. Matricula: 99226999, Médico Familiar, Unidad de adscripcion: Unidad
Medico Familiar No. 55, IMSS, Puebla. Teléfono: 2228967729. Email: gabriela.bravor@imss.gob.mx

Dr. Josafath Alan Huerta Rojas. Matricula: 97225389, Residente del Primer Afio de la Especialidad en
Colaboradores: Medicina Familiar de la UMF 55, Puebla. Teléfono: 2212471633. Email: josafath_18@hotmail.com

L. E. Clio Artemisa Gomez Bravo. Matricula: 98221075. Licenciada en Enfermeria. Unidad de adscripcion:

Unidad Medico Familiar No. 55, IMSS Puebla. Teléfono: 2441396279. Email: clio.gomez@imss.gob.mx

“En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante, podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion 21048 de la UMF 6 del IMSS
con la Dra. Adriana Xaxalpa Salinas al celular. 22-25-18-85-34 o al correo electrénico: comite. bioetica21048@gmail.com”.

Nombre y firma del sujeto Josafath Alan Huerta Rojas
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y fima

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion
relevante del estudio
Clave: 2810-009-013
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13.3 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS: FORMATO PARA LA
NOTIFICACION DE EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA
VACUNACION E INMUNIZACION (ESAVI) POR LA VACUNA CONTRA COVID-19.
‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DELEGACION ESTATAL PUEBLA
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO 55

SALUD SEDENA MARINA SNDIF INPI { @ By ISSSTE E%F'EMEX
T I ~— i B

EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION
DE LA VACUNA VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS PUEBLA.

. DIRECCION DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLE
ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA VACUNACION O INMUNIZACION (ESAVI) POR VACUNA CONTRA

COVID-19
DGE-ESAVI-COVID-19|
1. DATOS DE IDENTIHCACIONDE LA PERSONA
CURP: No. Expediente: No. de Afiliacion:
Nombre:
Apellido paterno Apellido materno Nombre (s)
Estado Civil:
DATOS DEL NACIMIENTO
Fecha de nacimiento: / / Estadode: Municipio de nacimiento;
Dia Mes  Afo
Edad: Sexo: 1.Masc 2.Fem. 2
RESIDENCIAACTUAL
Domicilio:
Calle Numero exterior Namero interior Colonia o Barrio
\
Localidad Municipio/Alcaldia Entidad Federativa
c.P Teléfono fijo o celular (con lada):
Correo electrénico:
DETERMINANTES SOCIALES EN SALUD
¢Sereconocecomoindigena? 1= Si, 2= No Ocupacion:
Esmigrante:  1=Si?, 2= No @Pais de Origen:
Il. DATOS DE LA UNIDAD NOTIFICANTE
Nombre de la Unidad: UNIDAD DE MEDICINA FAMILIA No. 55 Clave CLUES de la Unidad:
Estado: PUEBLA Institucion: INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

l. DATOS DE LA UNIDADVACUNADORA
Nombre de laUnidad o Centro de Vacunacion: UNIDAD DE MEDICINA FAMILIA No. 55 Clave CLUES de la Unidad:

. ANTECEDENTES DE SALUDPREVIOS A LAVACUNACION
¢Se trata de una mujer embarazada? mh Sic 2=No CSemanas de ¢ Padecealgintipo de alergia? L 1=Si. 2=No
Gestacion:
1. Alimentos 2. Medicamentos 3. Polen 4.Lo ignora 5. Otro: Especifique

¢Hap doalg fermedad infecciosa en los tltimos 15 dias 9;Cudl ocudles?
previos ala vacunacion? Eemplo: Denguey otras arbovirosis, Sarampion,
Rubéola, Parofiditis, etc. 1= Si, 2= No Indique el tratamientoyfechaenla quelo tomo:
V. DATOS DE LAVACUNACION
Marque con una X la dosis que ponda, anote la fecha y hora de aplicacion, y los d: pondi de la(s) aktima(s) a(s) sup facionada(s) con el ESAVI.
Dosis Fechade Laboratorio |Numerode Fechade NGmero de lote del [Fecha de Via de Sitio aplicacion:
Normbre do i vacina: Apiicacion productor:  lote dela  [aducidaddela (diluyente ducidaddelaplicacion: |, Brazo derect
vacuna vacuna diluyente i = Brazo izquierdo,
o R.Subcutinea, ’
VAXZEVRIA .Y D M (Aa[ o e | ke dawete,
D| M |AA ;g‘n' +Muslo izquierdo
= Otro.
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Fecha de primer contacto con los Servicios de salud: _ Intervalo entre la vacunacion y el signo o sintoma:
Fecha del primer signo o sintoma: . Hora. Minuto:
Minutos Horas  Dias Meses Ados

Jescripcion del ESAVI (Marque con una X el o los signos y sintomas, presentes)

Sintomas Generales|_|Ficbre = 38:C DCefaIea DASIeniaffaliga [ adinamia D Iniabilidad L] Limitacion del movimiento I:l Escalosfrios
REACCIONLOCAL — 27 Espasmo bronquial [ ] 40, Meningitis :
1. Induracicnfndf:lulo - 15.Adenopatia _ 28 Neumonia ] 41, Encefalitis |
£ DolorSsnstaRad ] 54l - 2 Disneal Dificultad respiratoria || 4 Septicemia =
3. Ertemafenrojecimiento L] 5 Cervical b topenica || Choque anfiléctico/Anafilaxia
4. Edemalinflamacion ] 15 Supraclavicular . Plrpura trombocitopénica | | . Oq —
5. Celulitis - — 1. Manifestaciones hemorragicag 44.Sincope -
6. Prurito ] .15.n Otra | = Choque hipovolémico B 45, Asintématico por error técnico
7. Absceso | 16 Linfadenopatia || 33.Mialgia [ 45. Sindrome de Stevens-Johnson
a2 Aumento de temperatura | 18 Nalsea | « Artralgia — 41. Otro, especifque
GENERALES — 19.Vémito — a5 Lesidn osteoarticular | _
o Mareo || 20.Dolor abdominal | 36.Lesion ocular |
10. Exantema | 21.Diarrea || B ) [
11. Prurito — 22 Evacuaciones sanguinolent SECER comshes 1
12. Hiporexia || 23 Taquicardia 37 a.Fehru! |
13. Edema | | 2 Rinorrea 1 37 b.Afebril |
14. Pdrpura | | 2 Dolor faringeo | 18, Paralisis Flacida Aguda ||

 Tos ] 39, Sindrome de Guillain-Barré ||

Jescripeion cuadro clinico (Fecha de inicio de signos y sintomas, semiclogia y evolucidn):

Especifique el tipode ESAVI [ 1.noeravE []2GRAVE  BIOLOGICO ATRIBUIBLE AL ESAVI [ especifique:

IX. EVALUACIONDE LACALSALIDAD DEL ESAVI
A. Asociacion causal consistente con la vacunat
Al) Evento relacionado con la vacuna

B Indeterminado

A2) Eventa relacionado con un defecto en la calidad de la vacuna. C Asociacion causal inconsistente con la vacunacion (Coincidente)
A3) Evento relacionado con un error programaticotécnico D Asociacion causal con las condiciones inherentes al vacunado
E Inclasificable
ENCASO DE ESAVI GRAVE (Serd obligatoriollenar las secciones: X, X1 Y XII; y anexar fi dela Cartillal de Salud)
Requirié hospitalizaci :h : 1=Si, 2= No Fechade hospitalizacién: ! ! Diagnéstico (s) de ingreso:
Dia Mes Ao
Estadoactual: 1.-Hospitalizado 2. EgresolAlta por mejoria 3. Defuncion
"Fecha de defuncion; / !
Dia Mes Anfo

[ILELABORACION

Nombre de la Persona que elabord el Estudio: Cargo:
nombre de la Persona que validé el Estudio Epidemidlogico (Epidemiologia): Cargo:
Nombre de la Persona que validé el Estudio Epidemidlogico (Programa de vacunacion): Cargo:




13.4 FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DE MUJERES EMBARAZADAS.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION ESTATAL PUEBLA
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO 55

A

©
IMSS

EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A VACUNACION E INMUNIZACION
DE LA VACUNA VAXZEVRIA; APLICADA A MUJERES EMBARAZADAS DE LA
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 55 IMSS PUEBLA.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DE MUJERES EMBARAZADAS.

Ficha de identificacion:

Nombre:
Edad:
Estado civil:

Antecedentes Personales Patologicos:
Diabetes Mellitus: St . No:
Hipertension Arterial Sistémica: Si No:
Otros:
Transfusiones: Si No:

Antecedentes Personales No Patologicos g
Tabaquismo: S1 No: -

Alcoholismo: S1 No:
toxicomanias: Si No:
Inmunizaciones:

Grupo Y Rh:

Antecedentes Ginecologicos:
Gesta: ____. Parto: . Cesarea: .Aborto: .
Fecha De Ultima Menstruacion:
Control Prenatal: Si . No:
Semanas De Gestacion: ;
Recibid Atencion Médica: Si . No: .
Recibid Acido Folico Y Micronutrientes: Si . No:
Numero De Ultrasonidos:
Se Solicitaron Laboratorios:
Bhe:Si: . No:_ .Qsc:Si: . No: .
EgoSii___ . No:__ . GrupoRh:Si: . No: .
Deteccion De Vih Y Sifilis: S1:_ . No:_ .




14.5 CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

CARTA CONFIDENCIALIDAD

Puebla, Pue., a 11 de Octubre de 2021.

Yo Dra. Gabriela Bravo De La Rosa, matricula 99226999 investigador de la
Unidad de Medicina Familiar N° 55; del Instituto Mexicano del Seguro Social, hago
constar, en relacion al protocolo con numero de registro; pendiente en evaluacion.
Titulado “Eventos Supuestamente Atribuibles a Vacunacién e Inmunizacion de la
vacuna Vaxzevria; aplicada a mujeres embarazadas de la Unidad De Medicina Familiar
No. 55 IMSS Puebla; “ me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y
no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas,
resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos
fisicos y/o electronicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro
registro o informacion relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual
participo como co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con
los datos personales contenidos en los sistemas de informacién, desarrollados en la
ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad
con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades
federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia

Atentamente
“Seguridad y Solidaridad Social”

X
/‘-'
Dr. Josafath Alan Huerta Rojas Dra. Dra. Gabriela Bravo De La Rosa
Matricula: 9722538 Matricula: 99226999
Nombre y firma Nombre y firma

L.E. Clio Artemisa Gomez Bravo
Matricula: 98221075
Nombre y firma
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