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RESUMEN

Introduccion: La vigilancia pasiva se caracteriza por utilizar la notificacion
espontanea de eventos adversos, esta es simple, resulta menos costosa y abarca
una mayor poblacion; es el sistema utilizado con mayor frecuencia en la mayoria
de los paises.

Objetivo: Caracterizar los eventos adversos relacionados con la vacunacién con
Soberana®02 en nifios y adolescentes de un consultorio en las condiciones de la

practica médica habitual.
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Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal,
con los 234 niflos y adolescentes entre tres y 18 afios de edad, que recibieron
inmunizacion con Soberana®02 en el consultorio 11, Policlinico América 1, del
municipio Contramaestre, provincia Santiago de Cuba; la muestra quedo
conformada por 78 pacientes. Se evaludé ocurrencia de eventos adversos,
localizacion, conocimiento previo, frecuencia de aparicion y relacion de
causalidad, segun la ficha de investigacion de eventos, supuestamente, atribuidos
a la vacunacion o inmunizacion.

Resultados: Fueron estudiados 78 pacientes y 156 administraciones de vacunas.
Se notificaron eventos adversos en 48, con un predominio de los locales (75,15
%). Resultaron no conocidos solo el 5,45 %; el evento adverso mas informado fue
la cefalea (2,43 %) y el mas informado, el dolor en el sitio de puncién (19,39 %).
Se clasificaron como Al, el 93 % y como B1, el 7 %.

Conclusiones: Los eventos adversos confirmados resultaron en su mayoria
conocidos y demuestran la seguridad del inmundgeno.

DeCS: vacunacion; vacunas para virus Covid-19; inmunologia; eventos adversos.

ABSTRACT

Introduction: passive surveillance is characterized by the use of spontaneous
reporting of adverse events which is simple, less expensive and covers a larger
population; it is the most common system used in many countries.

Objective: to characterize adverse events of Soberana®02 vaccine during routine
medical practice in children and adolescents from a medical office.

Methods: a retrospective, descriptive and cross-sectional study was conducted in
234 children and adolescents aged 3 to and 18 years who received immunization
with Soberana®02 at 11 doctor’s office, América 1 Policlinic from Contramaestre
municipality in Santiago de Cuba province; the sample consisted of 78 patients.

The occurrence of adverse events, location, prior knowledge, frequency of
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occurrence and causal relationship were evaluated according to the investigation
record of events supposedly attributable to vaccination or immunization.

Results: 78 patients and 156 vaccine administrations were studied. Adverse
events were reported in 48 with a predominance of local events (75.15%). Only
5.45% were unknown; the most reported adverse event was headache (2.43%)
and the most common was pain at the puncture site (19.39%). They were
classified as Al in 93% and as B1 in 7%.

Conclusions: the confirmed adverse events were mostly known and demonstrate
the safety of the immunogen.

MeSH: vaccination; COVID-19 Vaccines; immunology; adverse events;

Recibido: 2/11/2024
Aprobado: 25/01/2025

INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto global, caracterizada por su
condicion asintomatica, largo periodo de incubacién y escaso tratamiento. Para
mitigar el virus y reducir el riesgo de infeccién, las vacunas constituyen la solucién
méas esperanzadora.’) La vacunaciéon marcé un giro en la prevencién de sus
formas graves, al reducir la hospitalizacion y las muertes asociadas a la infeccion,
ademas de haber logrando una disminucion de la transmisién, lo que demuestra
su elevada efectividad.®

Las vacunas se pueden preparar con precision y utilizan diferentes plataformas de
fabricacion: biologia computacional, sintesis de genes, disefio de antigenos
basado en estructuras e ingenieria de proteinas. Las vacunas contra la COVID-19

se basan en virus completos (inactivados o atenuados), vectores virales
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(replicantes o0 no), subunidades antigénicas (proteinas o péptidos), acidos
nucleicos (ARN o ADN) o particulas similares a virus. No estan exentas de efectos
adversos (EA), y por ello es importante identificarlos y cuantificarlos.®*

La estrategia global de vacunacién anti SARS-CoV-2 comenzd ofreciendo
prioridad a los grupos mas vulnerables y esenciales.*® En un complejo contexto
epidemioldgico, Cuba decidid realizar una campafa de vacunacion masiva contra
esta enfermedad en niflos y adolescentes hijos de los trabajadores de BioCEN,
que pertenece a BioCubaFarma. Los resultados evidenciaron pocos EA,
mostrando un perfil de seguridad muy favorable de la vacuna Soberana®02. ©
Por otro lado, la farmacovigilancia es una ciencia joven que busca detectar,
evaluar, comprender y prevenir los riesgos al tomar un medicamento para poder
minimizarlos, estableciendo estrategias y planes en su manejo e incluye las
vacunas. ® En este contexto, se producen eventos supuestamente atribuibles a
la vacunacion o inmunizacién (ESAVI); estos son manifestaciones clinicas o
eventos meédicos que ocurren después de la vacunacién, supuestamente
atribuidos a la esta, cuya relacion con la temporalidad, dependera de cada una de
las vacunas.®

En la vigilancia activa, se realiza un seguimiento controlado de los EA que ocurren
con posterioridad a la vacunacion, los cuales son mas dificiles de implementar e
implican mayores costos en salud. La vigilancia pasiva se caracteriza por utilizar
el reporte espontaneo de los ESAVI, porque resulta menos costoso, simple y logra
abarcar una mayor poblacion y de vacunas a monitorizar;, este sistema es
utilizado con mayor frecuencia en la mayoria de los pal'ses.(S) La presente
investigacion se desarrolla, con el objetivo de caracterizar los eventos adversos
relacionados con la vacunacion con Soberana® 02 en nifios y adolescentes de un

consultorio en las condiciones de la practica médica habitual.

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electrén. 2025;29:e4282
ISSN 1029-3043

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, con nifios y
adolescentes entre tres y 18 aflos de edad, que recibieron inmunizacién con
Soberana®02 pertenecientes al consultorio 11, Policlinico América 1, del
municipio Contramaestre, provincia Santiago de Cuba, en el periodo de
septiembre 2021 a marzo 2022.

El universo de estudio estuvo constituido por los 234 pacientes y la muestra no
probabilistica por criterios, se conformé con 78 pacientes disponibles en un
periodo de tiempo sefialado, que cumplian los criterios de inclusion del estudio
general Soberana Pediatria. Se siguieron las normativas de las Buenas Practicas
Clinicas aplicables a sitios clinicos certificados para la vacunacion.

Las variables consideradas fueron: ocurrencia de EA, localizacion, conocimiento
previo, frecuencia de aparicion y relacién de causalidad. Se empled el algoritmo
de la OMS del 2019, ratificado por la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) en el 2021, que estandariza las definiciones de los EA con la
introduccién de las vacunas anti COVID-19 y la ficha de investigacién de eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI).

La busqueda de EA se realizé por farmacovigilancia, activa y pasiva, mediante un
proceso organizado previamente, fundamentado en la recoleccion de datos de
manera sistematica y detallada. Se realizé el analisis y discusion de los
resultados, y la descripcién de los aspectos fundamentales partiendo de lo
general a lo particular; se aplicaron métodos del nivel tedrico, el enfoque
sistémico, analisis y sintesis e induccién-deduccion. Para el procesamiento de la
informacion se emplearon métodos estadisticos descriptivos, con el uso de
nameros absolutos y porcentajes.

La inclusién en el estudio se realiz6 sobre la base del consentimiento y el

asentimiento informado, verbal y escrito, para explicar a los pacientes incluidos
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los propdsitos de la investigacion y sus objetivos, en correspondencia con lo

establecido en la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Fueron estudiados 78 pacientes y 156 administraciones (2,0 administraciones
promedio por paciente). En sentido general, el promedio de EA en los pacientes
que se reportaron (n=48; 61,53 %) result6 de 3,4 EA por paciente. No se
reportaron EA en 30 pacientes (38,46 %). (Gréfico 1)

Pacientes inmunizados; N=78

B Con evento adverso; n=48 Sin evento adverso; n=30

Grafico 1. Distribucion de pacientes inmunizados con Soberana®02 segun presencia de

evento adverso.

Al analizar la frecuencia de eventos adversos en pacientes inmunizados segun su
localizacion, cabe decir, que hubo diferencias entre las frecuencias absolutas de
los eventos locales y sistémicos con predominio considerable de los locales
(n=124; 75,15 %). EIl dolor en el sitio de puncion resulté ser el mas reportado
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(n=45; 36,29 %) seguido del eritema en el sitio de puncién (n=35; 21,21 %) v el
calor en ese sitio (n=19; 11,51 %). En los eventos adversos sistémicos predomino
el malestar general (n=28; 68,23 %). El resto de los EA notificados, tanto locales

como sistémicos, presentaron una frecuencia menor del 10 %. (Tabla 1)

Tabla 1. Frecuencia de eventos adversos en pacientes inmunizados con Soberana®02

segun su localizaciéon

Eventos adversos en pacientes inmunizados EA segun su localizacion
Locales Sistémicos
n % n %
Dolor en el sitio de puncién. 45 27,27 - -
Eritema en el sitio de puncién 35 21,21
Malestar general - - 23 13,93
Calor en el sitio de puncion. 19 11,51 - -
Induracion en el sitio de puncion. 15 9,09 - -
Fiebre - -- 6 3,63
Aumento de volumen en el sitio de puncion. 10 6,06 - -
Cefalea - - 4 2,43
Febricula - - 3 1,81
Nauseas - - 2 1,21
Somnolencia - - 1 0,60
Vémitos - - 1 0,60
Diarreas - - 1 0,60
Total 124 75,15 41 24,85

Leyenda: - no se notifican.

Porcentaje calculado a partir del total de eventos adversos (n=165).

La frecuencia de eventos adversos en pacientes inmunizados, segun
conocimiento previo de los mismos, evidencia 156 eventos conocidos (94,54 %) y
9 no conocidos (5,45 %). De los conocidos, se reportan con mayor frecuencia, en
el sitio de puncion: dolor (n=45; 27,27 %), eritema (n=35; 21,21 %) y calor (n=19;
11,51 %); malestar general (n=23; 13,93 %); el resto de los eventos adversos
conocidos tuvieron un porcentaje de aparicion que no supero el 10% respecto al
total de ocasiones en que se presentaron los mismos. De los EA no conocidos

gue se presentaron, el mas reportado fue la cefalea (n=4; 2,43 %). (Tabla 2)
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Tabla 2. Frecuencia de eventos adversos en pacientes inmunizados con Soberana®02

segun su conocimiento previo

Eventos adversos en pacientes inmunizados EA segln su conocimiento previo
Conocidos No conocidos
n %* n %*
Dolor en el sitio de puncién 45 27,27 - -
Eritema en el sitio de puncién 35 21,21 - -
Malestar general 23 13,93 - -
Calor en el sitio de puncion 19 11,51 - -
Induracion en el sitio de puncién 15 9,09 - -
Fiebre 6 3,63 - -
Aumento de volumen en el sitio de puncion 10 6,06 - -
Febricula 3 1,81 - -
Cefalea - - 4 2,43
Nauseas - - 2 1,21
Somnolencia - - 1 0,60
Vomitos - - 1 0,60
Diarreas - - 1 0,60
Total 156 94,54 9 5,45

Leyenda: - no se notifican.

Porcentaje calculado a partir del total de eventos adversos (n=165).

En la siguiente tabla se presentan los resultados de los EA en pacientes
inmunizados, segun frecuencia de aparicion. De 13 EA recogidos, resultaron muy
frecuentes cuatro, con 99 reportes (60 %) y 62 (37,57 %) comunes o frecuentes;
se notifican como poco comunes o infrecuentes solo cuatro (2,42 %). El EA mas
frecuente fue el dolor en el sitio de puncién (n=32; 19,39 %), eritema en el sitio de
puncién(n=28; 16,96 %), malestar general (n=20; 12,12 %) y el calor en el sitio de

puncion (n=19; 11,51 %). No se recoge ningun EA raro en este estudio. (Tabla 3)
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Tabla 3. Pacientes inmunizados segun frecuencia de aparicién de eventos adversos

Eventos adversos
en pacientes
inmunizados

Dolor en el sitio de
puncién

Eritema en el sitio de
puncion

Malestar general
Calor en el sitio de
puncién

Induracién en el sitio
de puncién

Fiebre

Aumento de volumen
en el sitio de puncion

Febricula
Cefalea
Nauseas
Somnolencia
Vémitos
Diarreas
Total

EA segln frecuencia de aparicién

Muy frecuente| Comun o

32

28

20
19

99

%*

19,39

16,96

12,12
11,51

60

Leyenda: - no se notifican.

frecuente
n %*
13 7,87
7 4,24
3 1,81
15 9,09
5 3,03
10 6,06
3 1,81
4 2,42
2 1,21
62 37,57

Poco comun
o infrecuente

B R| e

4

%*

0,60

0,60
0,60
0,60
2,42

Rara

Total

- | a5 | 27,72
- | 35 [ 2121
- | 23 [ 1393
- [ 19 [ 1151
- | 15| 363
- 6 | 9,09
- | 10 | 6,06
- 3 | 181
- 4 | 242
- 2 [ 121
- 1 | 060
- 1 | 060
- 1 | 060
165 | 100

* Porcentajes calculados por columnas y % para N a partir del total de EA (n=165)

Segun la clasificacién de la OMS, la asociacion de causalidad de los ESAVI que

aparece reflejada en el siguiente gréfico fueron clasificados como A1, 170 (93 %);

los datos se corresponden con los EA conocidos expuestos en la ficha resumen

de la vacuna; le siguen en frecuencia, los EA clasificados como B1, 13 (7 %), y

coinciden con aquellos EA no conocidos (somnolencia, nauseas, vomitos y

diarreas). (Grafico 2)
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EA supuestamente atribuibles a vacunacidn e
inmunizacién (ESAVI), segin OMS

to

do,

Gréfico 2. Relacion de causalidad segun algoritmo de la OMS para estandarizar las

definiciones de los EA con la introduccién de las vacunas anti COVID-19

*Porcentajes calculados en funcién del total de episodios de eventos adversos (n=183).

DISCUSION

El proceso acelerado de desarrollo de las vacunas, caus6 el temor de haber
comprometido la seguridad del candidato vacunal; los resultados mostrados en
varias investigaciones publicadas en el pais han logrado que la vacuna haya
dejado de constituir un tema de preocupacion para la opinién pablica.®4°19

Se supuso, que los niflos eran menos susceptibles y transmisores, hecho
matizado y ponderado posteriormente ante el impacto de la pandemia en la edad
pediatrica, como en toda enfermedad inmunoprevenible. En tanto, el beneficio de
la vacunacion para prevenir la enfermedad grave es mucho mayor que el riesgo
de posibles reacciones adversas. 1213141518 | 3 a50ciacién entre caracteristicas
clinicas graves y los resultados, tanto como, la edad, el sexo y las enfermedades
preexistentes esta bien documentada. Aunque la tasa de mortalidad especifica

para nifilos y adultos jovenes es baja, los nifios tienen riesgo de presentar una
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complicacion relacionada con la COVID-19, conocida como el sindrome
inflamatorio multisistémico.”

Los resultados de los ensayos clinicos publicados con Soberana® 02 describen
las reacciones locales, asi como los EA esperados y reportados con mas
frecuencia; especificamente, sefialan el dolor en el sitio de administracion. Otros
EA locales como eritema, induracion y calor pudieran estar relacionados con la
alimina presente en la formulacion.®

Estudios internacionales relacionados con otras vacunas (Pfizer®, Moderna® y
Sinopharm®) en edades pediatricas y en investigaciones realizadas en Cuba,
coinciden respecto al predominio de reacciones de tipo locales con el dolor en el
sitio de puncidn, como el mas frecuente de ellos, mientras, el malestar general ha
sido el sintoma sistémico méas reportado; ello coincide con estos resultados
encontrados.®®  Cabe sefialar, que la cefalea también es citada en esas
investigaciones; sin embargo, en la muestra estudiada solo se reporta como EA
sistémico en un 2,43 % (n=4). En estudio realizado por Zhu y colaboradores™® se
reportaron otros EA como escalofrios, mialgia, artralgias, asi como, aumento de
volumen de los ganglios linfaticos locales.

Segun el conocimiento previo que se tenga de la naturaleza del EA, este puede
ser conocido o no conocido.® Los EA conocidos predominaron y los maés
notificados en el presente estudio, también fueron reportados en los ensayos
clinicos que permitieron el registro del candidato; en ellos se determind la relacion
de causalidad para considerarlos como relacionados con la vacuna
Soberana®02.?% Resultados similares aparecen citados en estudios de
vacunacion anti COVID-19 en grupos pediatricos, con otros inmundgenos, en
América Latina, EEUU y Europa.®®*9

En investigaciones realizadas en Cuba por Toledo-Romani® y Reyes-Zamora®
se notifica EA el dolor en el sitio de puncién, como predominantemente conocido.
Revelaron el hallazgo de EA, como febricula, en mayor porciento que la fiebre, a

diferencia de lo encontrado en nuestra casuistica; asi como, el reporte de menos
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de 1 % de EA conocidos locales como calor, eritema e induracion en el sitio de
puncion; en el presente estudio, estos ultimos superan el 5 %. En otras
investigaciones, los EA no conocidos tuvieron un reporte considerablemente
menor, y la cefalea fue el més frecuente seguido por las nauseas, aspecto que
difiere del nuestro.®*®

La vacunacion en poblacion infantil frente al SARS-CoV-2 en Cuba ha marcado
un hito, no solo para la nacién del Caribe sino para el mundo.” Para Moraga-
Llop™® los excelentes datos de la eficacia de la vacunacién de adolescentes con
dos dosis de la vacuna Comirnaty® en Espafia, confirmaron, que la vacunacion es
el camino estratégico para la prevencion de formas graves y la reduccién de
hospitalizaciones pediatricas asociadas a la COVID-19.

A nivel mundial, la poblacion menor de 20 afios ha sido uno de los grupos menos
vulnerables ante los efectos de la COVID-19. En Cuba estos grupos constituyen
prioridad, y no han perdido importancia ni en los tiempos mas dificiles vividos en
el pais. En dicho contexto, el sistema nacional de salud no detuvo sus protocolos
fundamentales en relacién con la atencion infantil, y se establecié un protocolo
especifico para atender a pacientes diagnosticados en edad pediatrica. Aunque
los nifios no son los pacientes que han mostrado mayores complicaciones, tienen
tantas posibilidades de contagiarse como los adultos. Se convierten entonces, en
una de las poblaciones de riego a la que resulta indispensable proteger con la
inmunizacién de emergencia.®”

La seguridad de las vacunas es un hecho contrastado con una sélida base de
evidencia cientifica. Los ensayos clinicos previos a la comercializacion, asi como
los controles de calidad durante la fabricacion, hacen que se hayan convertido en
farmacos muy seguros.*¥ Las vacunas preventivas actuales son seguras, pero es
pertinente detectar los eventos adversos atribuibles a cada una de ellas, para
tratarlos adecuadamente.®"

Las vacunas con toxoides utilizan mayores cantidades el hidroxido de aluminio

como adyuvante, reportan entre el 5-10 % de inflamacion, endurecimiento o dolor
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local, incluso, después de las 48 horas de administrada la vacuna.® Otras
vacunas anti SARS-CoV-2 han reportado, con alta frecuencia, eventos locales en
el sitio de administracion, posiblemente relacionados con la naturaleza de los
antigenos y los adyuvantes que las componen.®) Estos elementos son
coincidentes con los EA reportados en la presente investigacion.

Las vacunas de nueva generacion basadas en ARNm y las vacunas de vectores
virales son altamente inmunogénicas; sin embargo, hay preocupaciones en
cuanto a su seguridad.“® Las vacunas a base de las tecnologias convencionales,
como las vacunas inactivadas y las vacunas basadas en proteinas
recombinantes, especialmente RBD, son probablemente menos inmunogénicas
pero causan menos reacciones adversas que las de nueva generaciéon.?*#2% gn
comparacion con otras vacunas para COVID-19, como las vacunas con vector
viral, Janssen de Johnson® & Johnson y Astra Zeneca® o las vacunas de ARN de
Pfizer® y Moderna®, la aparicion de fiebre después de la vacunacion con
Soberana® fue relativamente muy baja.*¥

Los datos disponibles de farmacovigilancia de las vacunas contra la COVID-19 en
Latinoamérica, aun son limitados. Uno de los mecanismos esenciales del sistema
de vacunacién segura es la vigilancia de los ESAVI.Y De los EA reportados, los
ensayos realizados a la vacuna Soberana®02,?® el 71,4 % fueron clasificados
como Al. Se muestran en igual categoria de asociacion la somnolencia y en
menor medida diarreas, aspecto que coincide con nuestro estudio. La
somnolencia fue considerada como un EA tipo B1, al no encontrarse dentro de los
EA referidos en la informacién suministrada por el promotor al momento del
estudio. Atendiendo a su frecuencia, los productores deberian analizar su
inclusién dentro de los EA esperados para estas vacunas.®

En los estudios publicados por Toledo-Romani y colaboradores®®, de todos los
sujetos vacunados, el 8,1 % manifestd al menos, un EA y el 6,6 % present6 algun
ESAVI; todos recuperados y sin secuelas. Los EA mas comunes se clasificaron

con relacion consistente A1l. No se notificaron EA por defecto de calidad, errores
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de la inmunizacion, ansiedad o clasificados como eventos con relacion causal
inconsistente con la vacunacion.

Los ESAVI corresponden a EA que se manifiestan luego de la inmunizacion y no
pueden ser atribuidos inicialmente a alguna patologia especifica. Debido a lo
anterior, la mayoria tiene relacion cronoldgica, pero no necesariamente causal
con la vacunacion.* Durante el transporte y la manipulacién, también pueden
aparecer riesgos que afecten a los receptores del producto y que ameritan
atencién clinica y notificacion. Con frecuencia, otras situaciones inherentes al
estado fisiologico de la persona o derivadas de enfermedades que aparecen de
manera simultdnea con la vacunacion o luego de ella, también pueden explicar el
evento o se solapan con los signos, sintomas o hallazgos presentes en la persona
vacunada.®?

Por otro lado, la vacunacién esta inmersa en un contexto cultural particular, y
recibe la influencia de la percepcion de los conceptos de salud y de enfermedad
de las personas. Esto hace, que las respuestas psicolégicas al proceso de
vacunacion sean diversas y desencadenen respuestas fisicas observables que

simulan alteraciones reales.®?

CONCLUSIONES

Las vacunas constituyen una de las herramientas de mayor impacto en la salud
publica en el mundo, al contribuir de forma significativa a la disminucién de la
incidencia de numerosas enfermedades trasmisibles, incluyendo la COVID-19.
Los eventos adversos reportados, tras la inmunizacion con Soberana®02,

resultaron en su mayoria conocidos y confirman la seguridad del inmunégeno.
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