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Resumen

Objetivo: Describir los eventos supuestamente atribuibles a la inmunizacién por la vacuna COVID-19 Pfi-
zer-BioNTech® en nifios de 5 a 17 afios del estado de Puebla, México.

Métodos: Estudio observacional, transversal y descriptivo, llevado a cabo a partir del analisis de los informes
de eventos supuestamente atribuibles a lainmunizacién en nifios de 5 a 17 afos, que recibieron la vacuna con
la plataforma ARNm BNT162b2 para COVID-19, desde enero a diciembre de 2022. Para el analisis estadistico
se utilizaron porcentajes, frecuencias, promedios, desviacion estandar y medianas. Se implement6 el progra-
ma Statistical Package for the Social Sciencies 23.

Resultados: Se aplicaron 1,993,373 dosis de la vacuna BNT162b2. Se informaron 52 eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacion o inmunizacion. Se estimé una tasa anual de 2.6 por cada 100,000 dosis aplicadas.
La distribucion por edad registré una mediana de 10.50 afnos (DS: 3.53). Se registrd un 56% de mujeres y 44%
de hombres; los sintomas mas frecuentes fueron: mareos, nauseas, vomito y dolor en el sitio de aplicacion de
la vacuna. Se reportaron 2 casos de crisis convulsiva y 1 de parélisis flacida.

Conclusiones: La inocuidad de las vacunas contra el SARS-CoV/-2 requiere una mejora en las estrategias para
la vigilancia epidemioldgica (pasiva y activa), con un enfoque mas sélido para garantizar la vacunacion segura.
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Abstract

Objective: To describe the events supposedly attributable to immunization with the Pfizer-BioNTech®
COVID-19 vaccine in children aged 5 to 17 years in the state of Puebla, Mexico.

Methods: Observational, cross-sectional and descriptive study carried out based on the analysis of reports of
events supposedly attributable to immunization in children aged 5 to 17 years, who received the vaccine with
the BNT162b2 mRNA platform for COVID-19, since January. to December 2022. Percentages, frequencies,
averages, standard deviations and medians were used for statistical analysis. The Statistical Package for the
Social Sciences 23 program was implemented.

Results: 1,993,373 doses of the BNT162b2 vaccine were administered. 52 events presumed to be attrib-
utable to vaccination or immunization were reported. An annual rate of 2.6 per 100,000 doses applied was
estimated. The age distribution recorded a median of 10.50 years (SD: 3.53). There were 56% women and 44%
men; The most frequent symptoms were: dizziness, nausea, vomiting and pain at the vaccine application site.
2 cases of seizures and 1 of flaccid paralysis were reported.

Conclusions: The safety of vaccines against SARS-CoV/-2 requires an improvement in strategies for epidemio-
logical surveillance (passive and active), with a more robust approach to guarantee safe vaccination.

Keywords: Adverse effects; Adverse events; Vaccination; Pfizer BioNTech®.
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ANTECEDENTES

La COVID-19 es la enfermedad causada por el virus
del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARS-CoV-2). El espectro clinico de la COVID-19
abarca desde una infeccion asintomatica hasta el
sindrome de dificultad respiratoria aguda y disfun-
cién multiorganica. De acuerdo con los registros, los
ninos se infectan menos y padecen una enfermedad
de menor gravedad que los adultos; no obstante, en
algunas ocasiones, especialmente cuando tienen en-
fermedades subyacentes, requieren internamiento,
terapia intensiva, incluso pueden fallecer.! La mayoria
de los casos de COVID-19 en ninos se debe a la ex-
posicién doméstica y se ha reportado que los pacien-
tes pediatricos de cualquier edad pueden transmitir el
SARS-CoV.2 a otras personas.? Para este cometido se
han desarrollado diferentes tratamientos (antivirales,
inmunomoduladores, biolégicos); sin embargo, con la
aparicion de nuevas variantes del virus, las vacunas
representan la accion preventiva de eleccion para limi-
tar la pandemia.® La vacunacién contra la COVID-19 se
asocia con disminucién de hospitalizaciones, ingresos
a la unidad de cuidados intensivos y muerte en ado-
lescentes, incluso se observado reduccién de hospita-
lizaciones en nifos mas pequeios.* Ahora mismo se
cuenta con diversas plataformas de vacunas contra la
COVID-19, ademas de las tradicionales (vacunas in-
activadas y vivas atenuadas); también se estan utili-
zando métodos novedosos que incluyen: vacunas de
acido nucleico y de vectores virales. En México se han
utilizado diversas vacunas, en distintos momentos du-
rante la pandemia. La vacuna inicialmente aprobada
en México en nifios fue BNT162b2 (Pfizer BioNTechO),
una formulacién de nanoparticulas lipidicas que con-
tiene ARNm modificado con nucledsidos que codifican
la glucoproteina pico del sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Se administra a
ninos de 5 a 17 afos en 2 dosis (10 pg, 0.2 mL cada
una) con 3 semanas de diferencia.® Sin embargo, no
estan libres de efectos adversos y pueden permane-
cer indetectables en los ensayos clinicos, por lo que
la evaluacion, el seguimiento y la vigilancia son desici-
vos.° El evento supuestamente atribuible a la vacuna-
cion o inmunizacion (ESAVI) se define como cualquier
situacién de salud (signo, sintoma o enfermedad) des-
favorable y no intencionada que ocurra luego de la
vacunacién o inmunizacidn, y que no necesariamente
tiene relacion causal con el proceso de vacunacion o la
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vacuna.” Estas pueden clasificarse en ESAVI no grave:
cualquier manifestacion en los 30 dias posteriores a la
vacunacion, sin riesgo de mortalidad para el pacien-
te, desaparece con o sin tratamiento sintomatico, no
requiere hospitalizacidon ni povoca trastornos a largo
plazo ni genera discapacidad; y ESAVI grave: alguna
manifestacion en los primeros 30 dias posteriores a
la vacunacion con riesgo de muerte, y causa invalidez
o incapacidad persistente o significativa.® En México
la vigilancia epidemioldgica de los eventos supuesta-
mente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion se
realizan a través de la vigilancia pasiva, se hace la de-
teccion del evento por reporte espontaneo de la insti-
tucion de salud o por el paciente mismo. Se dispone de
un sistema especial de vigilancia, mediante el que se
notifica a través del formato “Estudio Epidemiologico
de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacuna-
cion o Inmunizacién (ESAVIs)”, donde se registran los
datos clinico-epidemioldgicos y de la administracién
en relacion con el biolégico.’ Los eventos supuesta-
mente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion pue-
den aparecer por varias circunstancias: relacionados
con el producto y/o calidad de la vacuna, error de in-
munizacién, estrés al momento de la inmunizacién o
coincidente.” La evidencia actual acerca de la seguri-
dad de las vacunas contra la COVID-19 se basa prin-
cipalmente en ensayos controlados aleatorizados de
fase 1 a 3, en sistemas de vigilancia de la seguridad de
las vacunas y publicaciones obtenidas de las bases de
datos epidemioldgicas de investigadores de diferentes
paises. En México algunas investigaciones de eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmuni-
zacion reportan datos neuroldgicos, autoinmunes y de
anafilaxia,®!112 todos descritos en adultos. Con base
en lo anterior, el objetivo de este estudio fue: describir
los eventos supuestamente atribuibles a la inmuniza-
cion con la vacuna COVID-19 Pfizer-BioNTech en nifos
de 5 a 17anos del estado de Puebla, México.

METODOS

Estudio observacional, transversal y descriptivo, lle-
vado a cabo a partir del analisis de los informes de
eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacion en ninos de 5 a 17 anos, vacunados con-
tra la COVID-19 con la plataforma ARNm BNT162b2,
notificados en la base de datos de Epidemiologia del
estado de Puebla, entre enero y diciembre de 2022.
Se excluyeron los reportes de nifios que recibieron so-
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bredosificacion o quienes tuvieron eventos adversos
por medicamentos al momento de recibir la vacuna
COVID-19. Se identificaron los datos sociodemografi-
cos, antecedentes de comorbilidad, tipo de reaccion,
sintomas locales o sistémicos, descripcién de la canti-
dad de vacunas, técnica y tiempo de reaccién, tipo de
tratamiento y evolucién.

Analisis estadistico

La muestra de estudio se calculd por conveniencia,
debido al tipo de estudio. Las variables categéricas se
representaron en porcentajes y frecuencias, las va-
riables numéricas en promedios, desviacién estandar
y medianas. Se utilizd el programa estadistico SPSS
(Statistical Package, for the Social Science) versidn 23.

Principios éticos

El estudio fue aprobado por el comité de investigacion
y ética del Hospital General de Puebla, con el nume-
ro 06/CEI/AUT/2022. Se ajusto a las normas éticas, el
reglamento de la ley General de salud en materia de
investigacion en salud, y la declaracién de Helsinki.*?

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (enero a diciembre de
2022) se aplicaron 1,993,373 dosis de vacuna con la
plataforma BNT162b2 en nifos de 5 a 17 anos del es-
tado de Puebla. La Direccion de Salud Publicay Vigilan-
cia Epidemiologica notificd 52 eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacién o inmunizacién, lo que co-
rrespondid a una tasa anual de 2.6 por cada 100,000
dosis aplicadas. La distribucion por edad registré una
mediana de 10.50 (DS: 3.53). Las caracteristicas so-
ciodemograficas y comorbilidades se muestran en el
Cuadro 1. EL 10% de los pacientes eran alérgicos.

Al analizar el tipo de eventos supuestamente atribui-
bles a la vacunacion o inmunizacién se observd que la
mayor parte correspondid al tipo no grave y casi todos
fueron sistémicos. Cuadro 2

Respecto a la manifestacion de eventos supuestamen-
te atribuibles a la vacunacion o inmunizacion, segun la
cantidad de vacunas, se encontro que la mayoria de los
casos mostraron reacciones con la primera y segunda
aplicacion de la vacuna, principalmente convulsiones
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y pardlisis flacida. La mayor parte de las reacciones
aparecieron en la primera hora de haber recibido la
dosis de la vacuna. Cuadro 3

Los sintomas se agruparon en locales y sistémicos, y
en algunos pacientes se reportaron ambos; sin embar-
go, los sistémicos fueron los mas frecuentes. Dentro
de estos se informaron 2 casos de convulsiones, 1 de
espasticidad y otro de paralisis flacida. Cuadro 4

Los pacientes con eventos supuestamente atribuibles
a la vacunacion o inmunizacion recibieron tratamien-
to ambulatorio, y ninguno requirié hospitalizacion; se

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades de
los pacientes con eventos supuestamente atribuibles a la vacuna-
cién o inmunizacion.

Variables n=52 %
Mujer 29 55.8%
Sexo
Hombre 23 44.2%
5a 7 anos 10 19.2%
8a 10 anos 16 30.8%
Intervalo de edad
11 a 13 afnos 7 13.5%
14 a 17 anos 19 36.5%
No 46 88.5%
Comorbilidad
Si 6 11.5%
No 47 90.4%
Alergias
Si 5 9.6%
Nunca 47 90.4%
Evento COVID 19
Antes de 5 9.6%
vacunarse

Cuadro 2. Tipo y gravedad de los eventos supuestamente atribui-
bles a la vacunacién o inmunizacion

Caracteristicas n=>52 %
No grave 51 98.1%
Gravedad
Grave 1 1.9%
Local 4 7.7%
Tipo Sistémica 39 75%
Ambos 9 17.3%

ESAVI*: Evento supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacion.
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mantuvieron en observacién y los medicamentos mas
prescritos fueron los analgésicos. Todos los pacientes
evolucionaron satisfactoriamente. Cuadro 5

DISCUSION

En esta investigacidn se analizaron los expedientes de
eventos supuestamente atribuibles a la inmunizacion
con la vacuna ARNm COVID-19 BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) en nifos de 5 a 17 afos, informados por la
Direccion de Salud Publica y Vigilancia Epidemiologi-
ca de la Secretaria de Salud del estado de Puebla. Se
registraron 52 eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacién o inmunizacioén, con una tasa de incidencia
de 2.6 por cada 100,000 dosis administradas, lo que
coincide con los datos reportados por otros investiga-
dores.?*1%1617 Por su parte, Piechotta y sus colabora-
dores®® informaron una tasa de incidencia mas baja,
especialmente para eventos adversos graves. Repor-
taron un aproximado de 0.23-1.2 eventos por cada
100,000 vacunas administradas en observaciones
de vida real. Consideramos que nuestros resultados
pudieron estar influidos, primero porque los reportes

Cuadro 3. Tipo y dosis de la vacuna relacionada con eventos su-
puestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacion.

Caracteristicas n=52 %
Primera 30 73.1%
dosis

i Segunda 12 23.1%

Dosis de la vacuna dosis

relacionada con ESAVI
Terc_era 1 1.9%
dosis
Cua_rta 1 1.9%
dosis

) Prlmera 1 1.9%

Dosis de la vacuna dosis

relacionada con EASI**

Segunda 1 1.9%
dosis

Técnica de administra- Correcta 51 98.1%

cion Incorrecta 1 1.9%

A Correcta 50 96.2%

Prescripcion
Incorrecta 2 3.8%
<1 hora 42 80.8%

Tiempoentreladosis (a0 7 13.5%

y la reaccion
> 7 horas 3 5.8%

Cuadro 4. Frecuencia de sintomas locales y sistémicos provoca-
dos por eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o in-
munizacion

Sintomas locales Frecuencia %

Induracion 4 7.7%
Dolor 10 19.2%
Eritema 5 9.6%
Edema 5.8%
Prurito 3.8%
Sintomas sistémicos Frecuencia %

Mareo 31 59.6%
Exantema 3 5.8%
Nauseas 15 28.8%
Vomito 9 17.3%
Dolor abdominal 2 3.8%
Taquicardia 1 1.9%
Rinorrea 2 3.8%
Mialgia 2 3.8%
Artralgia 1 1.9%
Cefalea 2 3.8%
Sincope 2 3.8%
Fiebre 1 1.9%
Astenia 1 1.9%
Convulsiones 2 3.8%
Espasticidad 1 1.9%
Paralisis flacida aguda 1 1.9%

ESAVI*: evento supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacién.

Cuadro 5. Tratamiento y evolucion de los pacientes con eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion

Tratamiento y evolucién Recuento %
Antihistaminico 5 9.6%
Esteroide 3 5.8%
Analgésico 15 28.8%
Antiemético 1 1.9%
Hospitalizacion - -
Mejoria 52 100%

Evolucion del

ESAVI* o EASI** Complicaciones - -

Muerte - -

ESAVI*: evento supuestamente atribuible a la vacunaciéon o inmunizacién;
EASI**: evento adverso de especial interés.

142

ESAVI*: evento supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacién.
EASI**: evento adverso de especial interés.
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fueron de vigilancia pasiva, y segundo porque las dosis
totales administradas solo se contabilizaron en el es-
tado de Puebla.

La edad promedio de los pacientes con eventos su-
puestamente atribuibles a la vacunaciéon o inmuniza-
cion fue de 10 anos. Los pacientes afectados fueron
en igual proporcion del 50% para menores de 12 anos
y 50% para mayores de esta edad. Diferente a lo pu-
blicado por otros autores, quienes reportan que la ma-
yor cantidad de eventos supuestamente atribuibles a
la vacunacion o inmunizacion se registrd en pacientes
mayores de 12 anos,* al igual que Bloise y su grupo,?®
quienes informan una media de 9.5 anos. Respecto
al género, se encontro que las mujeres tuvieron mas
reacciones adversas que los hombres. Una de las teo-
rias acerca de que las mujeres son mas susceptibles
a eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion
o inmunizacion es porque suelen desarrollar respues-
tas de anticuerpos mas altas que los hombres, lo que
genera una mayor resistencia a las infecciones e inci-
dencia mas alta de autoinmunidad, incluso por las di-
ferencias sexuales en hormonas, genética, perfiles de
microbiomay sensibilidad al dolor.'” Otros estudios di-
fieren al respecto, pues informan una mayor frecuen-
cia de eventos supuestamente atribuibles a la vacuna-
cién o inmunizacién en hombres,1920.21

Otra de las variables que se investigan en los pacien-
tes que sufren eventos supuestamente atribuibles a
la vacunacion o inmunizacion son las comorbilidades;
algunos autores asocian esta variable con el desarro-
llo de reacciones.? Sin embargo, los datos no son con-
sistentes, por lo que se requieren mas investigaciones
en esta area, porque la mayor parte se han efectuado
en adultos.?” Las comorbilidades reportadas en esta
investigacion fueron: epilepsia (1 caso) y alergia (5
casos). Es importante aclarar que la alergia es una co-
morbilidad que viene como dato solicitado al llenar la
hoja de reporte de eventos supuestamente atribuibles
a la vacunacion o inmunizacién, empero no es con-
firmada a través de un método diagndstico, y los pa-
cientes identificados en esta investigacion fueron por
el reporte de eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacion o inmunizacion.

Los factores que pueden afectar la incidencia de even-
tos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmu-
nizacion e incrementar la variabilidad de los informes
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incluyen la infeccién previa por SARS-CoV-2. En este
estudio se encontrd que cerca del 10% de los pacien-
tes con eventos supuestamente atribuibles a la vacu-
nacién o inmunizacion habian padecido previamente
COVID-19. Sin embargo, los autores coinciden que se
requieren investigaciones mas precisas, con la inten-
cién de valorar si existe relacion entre infeccion previa
y riesgo de sufrir alguna reaccion por la vacuna.'’

La clasificacion de las reacciones por gravedad, por
ejemplo eventos supuestamente atribuibles a la va-
cunacion o inmunizacién no graves, se reportaron en
51 pacientes y solo una se catalogé como grave y co-
rrespondié a un caso con paralisis flacida, que solo
requirié observacion. La mayor parte de los estudios
al respecto coinciden en que casi todos los eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmuni-
zacion se clasifican en leves, y los graves son menos
frecuentes que en los adultos.16:18:19.20.21

Otra de las caracteristicas analizadas en las reaccio-
nes fue si las reacciones aparecieron con la primera
o segunda dosis. La mayor parte se reportaron con la
primera aplicacion y correspondieron a los eventos no
graves (73% de las reacciones). En cuanto a las reac-
ciones graves, estas aparecieron con la segunda do-
sis, y los 2 pacientes registrados con este tipo tuvieron
convulsiones: uno con la primera dosis (epilepsia) y
otro con la segundo (convulsiones). Esto difiere de lo
informado por otros autores, quienes senalan que los
eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o
inmunizacion aparecieron en pacientes que recibieron
dos dosis.*®

Los sintomas se agruparon en locales y sistémicos.
Respecto a los primeros, el 20% de los casos repor-
taron, predominantemente, dolor en el sitio de aplica-
cién, y en cuanto a los segundos informaron: mareo,
nauseas y vomito. Es importante investigar si estos
sintomas aparecen como respuesta directa del biold-
gico o, bhien, relacionados con el estrés de la inmuni-
zacién, de acuerdo con la OMS.® Los eventos adversos
de especial interés (EASI) son aquellos capaces de
asociarse, causalmente, con alguna vacuna y deben
vigilarse cuidadosamente, ademas de confirmarse con
estudios adicionales especificos; abarcan desde re-
acciones graves, aunque rara vez mortales o de larga
duracion, hasta convulsiones o anafilaxia.®1° En este
estudio se reportaron dos pacientes con convulsiones,
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uno de estos con epilepsia, y otro con paralisis flacida.
La bibliografia internacional reporta sintomas leves en
la mayoria de los pacientes con eventos supuestamen-
te atribuibles a la vacunacién o inmunizacion, princi-
palmente reacciones locales,>>¢7 dato coincidente
con nuestro estudio. La mayoria de los pacientes de
este estudio solo recibieron tratamiento sintomatico,
predominantemente analgésicos. Ninguno requirid
hospitalizacion, y todos evolucionaron de forma satis-
factoria.

Fortalezas y limitaciones

Una de las fortalezas de esta investigacion es que los
estudios de seguridad de la nueva vacuna son escasos
en ninos, y en México no existe ninguna publicacion al
respecto. Dentro de las limitantes, se trata de un es-
tudio epidemioldgico, que por su disefo puede tener
algunos sesgos; no obstante, se requieren estudios
adicionales para evaluar los eventos secundarios pro-
vocados por las vacunas en la vida real.

CONCLUSIONES

La inocuidad de las vacunas contra el SARS-CoV-2 re-
quiere de una mejora en las estrategias de vigilancia
epidemioldgica, tanto pasiva (llevada a cabo en la ma-
yor parte de los paises) como activa (con un enfoque
mas sélido para garantizar una vacunacién segura).
Este protocolo permitird demostrar la eficacia y segu-
ridad de los estudios de vida real, con la intencién de
aumentar la confianza de los padres y de esta forma se
exhorte a vacunar a los ninos, como uno de los grupos
de especial interés, que requieren proteccion frente a
la COVID-19.
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