Revista trimestral

FARMACEUTICOS
COMUNITARIOS

Volumen 15 N° 3 | 2023 www.farmaceuticoscomunitarios.org

SEFAC

Sociedad Espafiola de Farmacia
Clinica, Familiar y Comunitaria

Farmacovigilancia de las vacunas frente a la
COVID-19 en farmacias comunitarias. Resultados tras
la segunda dosis y comparacion entre ambas

Rocio Mera-Gallego'*®, Laura Ledn-Rodriguez?°®, Miriam Barreiro Juncal®**®, Laura Pérez Molina*°®,

Bibiana Guisado Barral>®®, lvan Busto Dominguez®°®, N. Floro Andrés-Rodriguez’*®, José A. Fornos-Pérez®®

1. Farmacéutica comunitaria en Vigo. 2. Doctora en Farmacia. Farmacéutica comunitaria en Ourense. 3. Farmacéutica comunitaria en
Vigo. 4. Farmacéutica comunitaria en Vigo. 5. Farmacéutica comunitaria en Crecente (Pontevedra). 6. Departamento técnico del Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Pontevedra. 7. Doctor en Farmacia. 8. Doctor en Farmacia. Farmacéutico comunitario en Cangas do Morrazo (Pontevedra). 9. Grupo
Berbés de Investigacion y Docencia.

PALABRAS CLAVE RESUMEN

COVID-19; SARS-CoV-2; vacuna; Objetivos: deteccion y sequimiento de sospechas de reacciones adversas (RA) en farmacias comunita-
farmacovigilancia; reaccion adversa rias tras la segunda dosis de vacunas frente a la COVID-19. Comparacion entre dosis.

a medicamento; farmacéutico Material y métodos: disefio: estudio observacional prospectivo.

comunitario Sujetos: vacunados frente a la COVID-19, mayores de edad, que consintieron participar.

Variables: numero y porcentaje de participantes con RA. Su nimero, tipo y frecuencia. Repercusion en
su vida diaria. Relaciones entre variables.
ABREVIATURAS Aprobado por CEIm-G.
Resultados: 693 participantes con la 22 dosis, 63,6% mujeres. Edad media 56,8 afios. 312 (45,0%)

12 D22 D: primera dosis/segunda : =
vacunados, 49,4% de mujeres y 37,3% de hombres (p<0,0001), refirieron al menos una RA: 43,9% con

dosis

ARNm: cido ribonucleico mensajero Comirnaty®, 37,7 % con Vaxzevria®, 63,0% con Spikevax®.

CElm: Comité Etico de Investigacion Se registraron 972 RA, 75,2% en mujeres y 24,8% en hombres (p<0,0001). Media 1,4/vacunado
con Medicamentos (maximo 11). Las mas prevalentes: dolor en punto de inyeccion 197 (28,4%), cansancio/fatiga 141 (20,3 %),
CO: Comirnaty® mialgia 112 (16,2 %), cefalea 95 (13,7 %), fiebre 84 (12,19%).

COVID-19: enfermedad infecciosa 51 encuestados con RA necesitaron ayuda profesional: 10 del médico, 6 en urgencias, 3 en hospital
por coronavirus-19 (1 derivado), 33 en la farmacia. A 70 (15,1%) les impidi6 su actividad diaria. Se comunicaron RA de 201
FC: farmacéutico comunitario/ vacunados.

farmacia comunitaria Los vacunados con RA y su nimero fueron menos tras la administracion de la 22 dosis (p<0,05).
FEDRA: Farmacovigilancia Espanola, Relacion inversa (p<0,05) entre “edad” y “numero de vacunados con RA", “necesidad de atencion
Datos de Reacciones Adversas. profesional” e “impidio la actividad diaria”

FV: farmacovigilancia Conclusiones: el nimero de vacunados con RA y su nimero fue alto también con la sequnda dosis,

JA: Jeovden® (COVID-19 Vaccine
Janssen®)

MAP: médico de atencion primaria
PAC: punto de atencion continuada
PCR: reaccion en cadena de la

aunque menor que tras la primera. Mujer y menor edad son predictores de riesgo de sufrir RA tras la va-
cunacion frente a COVID-19.

polimerasa

RA: reaccion/acontecimiento A

adverso a medicamento INTRODUCCION

SARS-CoV-2: sindrome Desde su inicio en 2019 la pandemia denominada COVID-19, ha provocado hasta la
agudo respiratorio severo por fecha de 19 de enero de 2023 en mas de 190 paises 668.086.462 casos confirmados y
ggr_%npa;\lix;é 6.731.034 fallecidos (1). En Espafia el nimero de casos confirmados en el informe de 13
Tes't AC: test de anticuerpos de enero de 2023 es de 13.711.251 y el numero oficial de fallecidos de 117.789 segun el
Test AG: test de antigenos Ministerio de Sanidad (2).

VZ: Vaxzevria®
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Las sucesivas dosis de las vacunas administradas ya a
la practica totalidad de la poblacion espafiola (92,6% po-
blacién >12 afios con pauta completa, 91,0% 260 afios
con 12 dosis de recuerdo y 56,0% 260 afios con 22 dosis de
recuerdo, con vacuna adaptada) (3) han reducido de ma-
nera muy significativa tanto la letalidad como el numero
personas con enfermedad grave o critica, y por lo tanto los
ingresos hospitalarios y en cuidados intensivos (2,4).

No obstante, el virus SARS-Cov-2 continta circulando
y sucesivas olas siguen infectando con nuevas variantes,
y por otro lado, la inmunidad adquirida con cada dosis de
vacuna se estima eficaz durante un plazo de tiempo limi-
tado, calculado en torno a los 5-6 meses (5,6), lo que hace
necesario continuar con la administracion de nuevas dosis
de refuerzo, especialmente a los sectores de poblacion mas
vulnerables (7).

Las autoridades sanitarias informan periddicamen-
te sobre las sospechas de reacciones o acontecimien-
tos adversos (RA) a las vacunas comunicadas al Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (FEDRA), lo que permite
comprobar su sequridad tras la administracion a 31 de
diciembre de 2022 de casi 111.293.866 dosis en nuestro
pais (8).

Las actividades de farmacovigilancia (FV) se encuen-
tran recogidas entre las competencias y cometidos del
farmacéutico comunitario (FC) en la legislacion estatal
y autonomica (9-11). En consecuencia, durante el afio
2021 el grupo Berbés en colaboracion con los Colegios
Oficiales de Farmacéuticos de Qurense y Pontevedra rea-
lizd una campafa de formacion entre los FC de ambas
provincias y de concienciacion dirigida a la poblacion
que acude a las farmacias comunitarias (FC) con el fin de
detectar y notificar las sospechas de reacciones adversas
experimentadas tras la administracion de las dos prime-
ras dosis de las vacunas. Los resultados se presentaron en
el X Congreso Nacional de Farmacéuticos Comunitarios
de SEFAC, obteniendo el premio al mejor Proyecto de In-
vestigacion, y el analisis de los correspondientes a la pri-
mera dosis se publicaron en el trabajo de Mera-Gallego
et al. (2023) (12).

En el que ahora presentamos se muestran los resultados
correspondientes a las sospechas de RA detectadas con la
segunda dosis de las vacunas y la comparacion de resulta-
dos entre ambas dosis.

OBJETIVOS

General

Colaborar en la evaluacion de la sequridad de las va-
cunas contra la COVID-19 tras su administracion a pa-
cientes que posteriormente acuden a las farmacias co-
munitarias.

Especificos

® Registrar y cuantificar las sospechas de RA detectadas
tras la sequnda dosis de las vacunas.

e Evaluar las consecuencias en cuanto a la necesidad de
atencion profesional y afectacion de la vida diaria.

e Notificar dichas RA al Centro de Farmacovigilancia de
Galicia.

e Comparar la frecuencia, grado y tipo de reactividad fren-
te a las vacunas entre las dos dosis administradas a los
mismos pacientes.

e Estudiar posibles relaciones entre variables.

MATERIAL Y METODOS

Diseno

Estudio cuasiexperimental observacional prospectivo, reali-
zado en FC de las provincias de Ourense y Pontevedra, a par-
tir de febrero de 2021, en que comenzaron a administrarse
las vacunas frente al SARS-CoV-2 a la poblacion general,
hasta diciembre de 2021.

Metodologia

La metodologia se describe con detalle en el articulo
de Mera-Gallego et al. (2023) (12). Se realizo el se-
guimiento tras la 2° dosis de las personas vacunadas
incorporadas al estudio, registrandose las nuevas sos-
pechas de RA experimentadas y las repercusiones sobre
su vida diaria.

Se analizaron las mismas variables que en la primera
parte, se compararon resultados entre las dos dosis de va-
cuna y se estudiaron las posibles relaciones entre variables.

El estudio recibio un informe favorable del Comité Etico
de Investigacion con Medicamentos (CEIm) de Galicia (Cod.
2021/007).

Tamaiio muestral

Para el analisis de las sospechas de RA con la sequnda do-
sis el tamafio muestral es idéntico al expuesto en el referido
articulo. La muestra necesaria para la comparacion entre va-
riables con una potencia del 80,0% para detectar diferencias
en el contraste de la hipotesis nula H :p1=p2 mediante una
prueba de McNemar para dos muestras relacionadas, tenien-
do en cuenta un nivel de significacion del 5%, y asumiendo
que la proporcion en el grupo experimental puede reducirse
alrededor de un 209%, se calcula en 119 parejas de unidades
experimentales.

Presentacion de los resultados

y analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizé el programa esta-
distico SPSS® 22.0 para Windows®. Los datos cualitativos
se expresan como porcentajes y los cuantitativos como
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media (m) y desviacion estandar (DE). Se utilizan los test
de chi-cuadrado para el analisis de variables cualitativas,
t de Student para variables cuantitativas con distribucion
normal y Mann-Whitney para variables cuantitativas con
distribucion no normal. Para el analisis de los datos pa-
reados se utilizara el test de Wilcoxon. Para relacionar las
variables cuantitativas se utilizaran técnicas analiticas de
correlacion de Pearson o Spearman. La significacion esta-
distica se fija en p<0,05.

RESULTADOS

Datos demograficos
Participaron 10 farmacias de la provincia de Ponteve-
dra y 2 de la de Ourense, que incorporaron 781 casos
de personas vacunadas con la 12 dosis (12 D). Tras la
22 dosis (2¢ D) se redujeron en 88 (11,3%): 43 habian
recibido Jcovden® (antes COVID-19 Vaccine Janssen®),
39 se habian contagiado entre dosis, 1 no quiso ponerse
la 22 dosis por las RA de la 12y con 5 no se pudo contac-
tar. Quedaron 693 participantes, 441 (63,6 %) mujeres y
252 (36,4 %) hombres, cuya media de edad fue de 57,8
(DE=18,0) (rango=18-97).

Las enfermedades que manifestaron fueron: 219 hi-
pertension arterial, 163 dislipemias, 146 trastornos neuro-

Tabla 1 Caracteristicas demogréaficas por sexo

psiquiatricos, 98 otras cardiopatias, 86 diabetes, 59 en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)/problemas
respiratorios, 50 tiroides y 315, otros problemas de salud.
Numero de patologias por participante: 2 (0,3 %) con 8 pa-
tologias, 2 (0,3%) con 7, 11 (1,6%) con 6, 21 (3,0%) con 5,
71 (10,2 %) con 4, 88 (12,7 %) con 3, 102 (14,7 %) con 2 pa-
tologias, 183 (26,4%) con 1, 213 (30,7 %) sin patologias.
23 (3,3 %) padecian alguna patologia aguda (no relacionada
con la primera dosis) en el momento de recibir la vacuna,
las mas frecuentes fueron: resfriado/catarro (4), vértigos (3),
inflamacion articular (3) y herpes labial (2).

Las caracteristicas demograficas de los participantes en
nuestro estudio que recibieron la segunda dosis se muestran
en la tabla 1. Se incluyen los totales de la primera dosis y
las comparaciones entre ambas.

Vacunas
418 (60,3 %), 268 (64,19%) mujeres y 150 (35,9 %) hom-
bres recibieron como segunda dosis de vacuna Comir-
naty® (C0), 175 (25,3%) Vaxzevria® (VZ), 66 (37,7 %)
hombres y 109 (62,3 %) mujeres y 100 (14,4 %) Spikevax®
(SP), 64 (64,0%) mujeres y 36 (36,0%) hombres. En la
segunda dosis, 9 (1,2 %) participantes recibieron una va-
cuna diferente de la primera, la 12 dosis de VZ y la 22 CO
(8) y SP (1).

175 (25,2%) utilizaron medicamentos como profilaxis
de posibles RA. 145 (82,9 %) paracetamol.

Mujeres Hombres Total 22 D p-valor Total 12 D p-valor

n (%)* n (%)* n (%)* M/H n (%)* 13/22 D
Participantes 441 (63,6) 252 (36,4) 693 (100,0) 781 (100) 0,1404
Edad m (DE) (rango) 5?%%%8) 6%%2')4) 5?37;;87')0] 0,0088 5%88%;')9) 0,2909
Vive solo 61(13,8) 40 (15,9) 101 (14,6) 0,4717 112 (14,3) 0,2223
Fumador 72 (16,3) 47 (18,7) 119 (17,2) 0,4426 131 (16,8) 0,412
Edad =60 anos 209 (47,4) 148 (58,7) 357 (51,5) 0,0039 367 (47,0) 0,3409
Grupo de riesgo 209 (47,4) 150 (59,5) 359 (51,8) 0,0020 389 (49,9) 0,4056
Anticoagulado 45(10,2) 65 (25,8) 110 (15,9) <0,0001 119 (15,2) 0,4257
Tuvo COVID-19** 21 (4,3) 18 (6,1) 39 (5,0) 0,2125 64 (8,2) 0,0107
Le hicieron PCR 183 (41,5) 90 (35,7) 273 (39,4) 0,1316 330 (42,3) 0,7558
Le hicieron test AG 118 (26,8) 64 (25,4) 182 (26,3) 0,6946 217 (27,8) 0,8869
Le hicieron test AC 67 (15,2) 27 (10,7) 94 (13,6) 0,0850 102 (13,1) 0,6772
Le hicieron >2 pruebas 139 (31,5) 76 (30,2) 215 (31,0) 0,0969 242 (31,0) 0,8332

* Los porcentajes se refieren al total de participantes de cada columna.

™ Los datos corresponden a contagio entre dosis y se refieren al total de vacunados con la 12 dosis.
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; test AG: test de antigenos; test AC: test de anticuerpos.
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Tabla 2 Distribucion por sexo y marca de vacuna de los participantes con RA

Mujeres Hombres Total
Con RA Sin RA Con RA Sin RA Con RA Sin RA Total
n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)
CO 132 (49,3) 136 (50,7) 51 (34,0) 99 (66,0) 183 (43,9) 235 (56,1) 418 (60,3)
VZ 44 (40,4) 65 (59,6) 22 (33,3) 44 (66,7) 66 (37,7) 109 (62,3) 175 (25,3)
SP 42 (65,6) 22 (34,4) 21 (58,3) 15 (41,7) 63 (63,0) 37 (37,0) 100 (14.4)
218 (49,4)* 223 (50,6)* 94 (37,3)* 158 (62,7)** 312 (45,00 382 (55,0 693 (100,0)

* Sobre el total del sexo vacunados con cada vacuna.
** Sobre el total del sexo.
** Sobre el total de vacunados.

Sospechas de reacciones adversas

312 (45,0%) vacunados, 218 mujeres (49,4 %) y 94 (37,3 %)
hombres (p<0,01) refirieron al menos una reaccion adversa
tras la sequnda administracion: 183 (43,9 %) CO, 66 (37,3 %)
VZ y 63 (63,0%) SP. En la tabla 2 se muestra la distribucion
de las personas que sufrieron RA con las tres vacunas en
funcion del sexo.

El nimero total de reacciones adversas manifestadas
por los encuestados fue de 972, 731 (75,2 %) por mujeres y
241 (24,8 %) por hombres, p<0,0001.

El nimero medio de RA manifestadas por los vacunados
fue de 1,4 (DE=2,2) (rango: 0-11), 1,0 (DE=1,6) (rango: 0-10)
en los hombres y 1,7 (DE=2,4) (rango: 0-11) en las mujeres.
Los porcentajes de vacunados en relacion con el nimero de

RA referidas se muestra en la figura 1, sin diferencia signi-
ficativa entre sexos (p=0,1132). El maximo fue de 11 RA, en
tres mujeres.

Las RA mas prevalentes, que afectaron a >10% de va-
cunados, fueron: dolor en punto de inyeccion 197 (28,4 %),
cansancioffatiga 141 (20,3 %), dolor muscular 111 (16,2 %),
cefalea 95 (13,7 %) y fiebre 84 (12,1 %).

En la tabla 3 se muestran todas las sospechas de RA
manifestadas por los sujetos vacunados con la 22 dosis.
De ellas sefialamos con un * las que se habian detectado
ya con la 12 y no estaban en ficha técnica. Con dos **
sefialamos las que no se habian detectado con la 12y
son también RA no recogidas en la correspondiente ficha
técnica.

350 &
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Il Mujeres
[ Hombres

Figura 1 Porcentaje de participantes y nimero de RA manifestadas
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Tabla 3 Sospechas de RA que afectaron a los vacunados con la segunda dosis

% sobre % sobre % sobre % sobre
total vacunados total vacunados
22 dosis Total | vacunados con RA 22 dosis Total | vacunados con RA
Dolor en punto inyeccion | 197 28,4% 63,1% Dolor piernas 2 0,39% 0,6%
Cansancio/fatiga 141 20,3 % 45,2 % *Vértigo 2 0,3% 0,6%
Dolor muscular 112 16,2 % 35,9% *Taquicardia 2 0,3% 0,6%
Dolor cabeza 95 13,7% 30,4 9% *Inflamacion de encias 2 0,3% 0,6%
Fiebre 84 12,1% 26,9% **\/ision borrosa 1 0,19% 0,3%
Escalofrios 57 8,2% 18,3 % Temblor 1 0,19% 0,3%
.ENOJC.C’ImIeﬂtO en punto 49 710 157 % Sgrdera y ruido en un . 0.1% 03%
inyeccion oido
Hinchazon local 47 6,8% 15,1 % **Picor en el brazo 1 0,1% 0,3%
Dolor articular 45 6,5 % 14,4 9% **Pesadez de brazos 1 0,19% 0,3%
Malestar general 21 3,0% 6,7 % Pérdida de apetito 1 0,1% 0,3%
i 0 0 ** o

Diarrea 17 2,5% 5,4 % In.flamamon de un . 0.1% 0,3%

tobillo
Dolor de estomago 12 1,7 % 3,8%

**Hinchazon de ojos 1 0,19% 0,3%
Vomitos 10 1,4% 3,2%

“Herpes cuello 1 0,1% 0,3%
Nauseas 8 1,2% 2,6%

Estomago revuelto/corte
Resfriado 7 1,0% 2,2% digestion ! 0,1% 0.3%
Adenopatia / 1.0% 2,2% Dolor en todo el brazo 1 0,1% 0,3%
Tos 4 0,6% 1,3% **Dolor en pulmones 1 0,1% 0,3%
Mareo 4 0,6% 1.3% **Dolor de mandibula 1 0,1% 0,3%
Insomnio 4 0.6% 1.3% “Debilidad en las piernas | 1 0,1% 0,3%
*Dificultad respiratoria 4 0,6% 1,3% *Bylto en un hombro 1 0,1% 0,3%
*Alteracion menstrual 4 0,6% 1,3% “Bajada de TA 1 0,1% 0,3%
Somnolencia 3 0,4% 1,0% Agitacion 1 0,1% 0,3%
Dolor garganta 3 0,4% 1,0% *Pesadez de cuerpo 1 0,1% 0,3%
*Sofocos 2 0,3% 0,6% *Hinchazon de piernas 1 0,1% 0,3%
Reaccion alérgica 2 0,3% 0,6% *Hinchazdn abdominal 1 0,1% 0,3%
Hormigueo en el brazo 2 0,3% 0,6% *Aftas 1 0,1% 0,3%
Enlentecimiento/Apatia 2 0,3% 0,6% Total 972

* Sospecha de RA detectada tras la primera dosis no recogida en las fichas técnicas de las vacunas administradas.
** Sospecha de RA detectada tras la sequnda dosis no recogida en las fichas técnicas de las vacunas administradas.

Farm Comunitarios. 2023;15(3):5-16. doi:10.33620/FC.2173-9218.(2023).21 Originales


https://doi.org/10.33620/FC.2173-9218.(2023).21

Mera-Gallego R, Ledn-Rodriguez L, Barreiro M, Pérez L, Guisado B, Busto I, Andrés-Rodriguez NF, Fornos-Pérez JA.
Farmacovigilancia de las vacunas frente a la COVID-19 en farmacias comunitarias. Resultados tras la sequnda dosis y comparacion entre ambas

Tabla 4 Numero de RA y tipo de vacuna por sexos

Co vz SP
M H T M H T M H T

RA n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*
Dolor p. inyeccion | 82 (30,6) | 32 (21,3) | 114(27,3) | 25(22,9) | 13(19,7) | 38 (21,7) | 30 (46,9) | 15(41,7) | 45(45,0)
Cansancio/Fatiga | 57 (21,3) | 18 (12,0) | 75(17,9) | 16(14,7) | 11 (16,7) | 27 (15,4) | 28 (43,8) | 11 (30,6) | 39 (39,0)
Dolor muscular 55(20,5) | 8(5,3) 63 (151) | 13(11,9) | 6(9,1) 9(10,9) | 23(35,9) | 7(19,4) | 30(30,0)
Cefalea 35(13,1) | 9(6,0) 44 (10,5) 13(11,9) | 7(10,6) | 20(11,4) | 20(31,3) | 11(30,6) | 31(31,0)
Fiebre 40(149) | 7(47) 47 (M,2) 4(3,7) 3 (4,5) 7 (4,0) 21(32,8) | 9(250) | 30(30,0)
Escalofrios 21(7.,8) 5(3,3) 26 (6,2) 8(7,3) 4(6,1) 12(6,9) | 14(219) | 5(13,9) 9(19,0)
p-valor <0,01 0,1208 <0,001

* Sobre el total del sexo vacunados con cada vacuna.
** Sobre el total de vacunados con cada vacuna.

En la tabla 4 se muestran los porcentajes de vacunados
de cada sexo que refirieron las RA mas prevalentes.

La duracion media de las RA (tiempo desde su aparicion
hasta su resolucion) fue de menos de 1 dia en 71 (7,3 %) ca-
sos, de 1 a 3 dias en 728 (74,9%), de 4 a 5 dias en 89 (9,2 %)
y de 6 dias 0 mas en 84 (8,6%). Sin diferencia significativa
entre mujeres y hombres, p=0,3963.

La duracion media para cada una de las tres vacunas
administradas se muestra en la figura 2.

De los 312 encuestados que manifestaron reactividad a
la vacuna 194 (62,2 %) utilizaron medicamentos para aliviar
los sintomas, 142 (65,1%) mujeres y 52 (55,3 %) hombres,
p<0,001. 176 (90,7 %) recurrieron a paracetamol, como mo-
nofarmaco 161 (83,0%) o junto con otro medicamento o
principio activo 15 (7,7 %).

51 (16,3%) vacunados, 38, el 17,4% de mujeres con
RA 'y 13, el 13,8% de los hombres (p=0,742) necesitaron
ayuda profesional: del médico de atencion primaria (MAP)
en 10 (19,6%) casos, (8 mujeres y 2 hombres), 6 (11,8 %)
(5 mujeres y 1 hombre) en el servicio de urgencias del punto

de atencion continuada (PAC), 3 (5,9 %) mujeres en el hos-
pital (1 por derivacion del MAP) y 33 (64,7 %) (23 mujeres y
10 hombres) en la farmacia.

En 292 (93,6 %) casos se resolvid satisfactoriamente, no
obstante, a 70 (10,1%) vacunados, 52 (11,8%) mujeres y
18 (7,1%) hombres, p<0,05, la reactividad les impidi6 su
actividad diaria habitual.

Los farmacéuticos colaboradores comunicaron al centro
autonomico de FV las RA de 201 (64,4 %) vacunados.

Relaciones entre las variables correspondientes

a las dos dosis

Numero de vacunados con RA y nimero de RA

El nimero de vacunados que refirieron al menos una RA fue
495 (63,4 %) con la 12 dosis y 312 (45,0%) con la 2?, p<0,05.
El numero de RA disminuy6 con la segunda dosis, de 1367
(1,8 DE=2,2 por vacunado), a 972 (1,2 DE=2,1 por vacuna-
do), p<0,05. 227 encuestados sufrieron RA con las dos dosis,
266 que tuvieron RA con la 12 no tuvieron con la 22,y 85 sin
RA con la 12, si tuvieron con la 22
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En la tabla 5 se muestra la comparacion entre la pri-
mera y sequnda dosis del numero de RA segun el tipo de
vacuna de las seis mas prevalentes.

Los porcentajes de vacunados en relacion con el nimero de
RA manifestadas por cada uno se presenta en la figura 3. No
existio diferencia significativa entre las dos dosis: p=0,4269.
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Figura 3 Porcentaje de vacunados y numero de RA

Tabla 5 Comparacién entre la primera y sequnda dosis del niumero de RA segun el tipo de vacuna

co \74 P
12D 2:D 1D 2:D 1 D 2:D

RA n (%)* n (%) n (%)* n (%)* n (%)* n (%)
Dolor p. inyeccion 199 (44,7) 114 (27,3) 100 (52,6) 38 (21,7) 53 (81,0) 45 (45,0)
Cansancio/Fatiga 41(9,2) 75(17,9) 87 (45,8) 27 (15,4) 28 (24,0) 39 (39,0)
Dolor muscular 26 (5,8) 63 (15,1) 64 (33,7) 19 (10,9) 9(8,7) 30 (30,0)
Cefalea 32(7,2) 44 (10,5) 58 (30.5) 20 (11,4) 13 (12,5) 31(31,0)
Fiebre 15(3,4) 47 (11,2) 61 (32,1) 7 (4,0) 13 (12,5) 30 (30,0)
Escalofrios 18 (4,1) 26 (6,2) 70 (36,8) 12 (6,9) 14 (13,5) 19 (19,0)
p-valor 0,8470 <0,001 0,2060

* Sobre el total de vacunados con cada vacuna.

Duracion de las RA

La duracion media mas frecuente de las RA fue de 1 a 3
dias con ambas dosis (73,1% con la 12, 74,9% con la 22).
No hubo diferencias en los perfiles de duracion entre dosis,
p=0,7304 (figura 4).

Diferencias entre sexos

Sin diferencias significativas entre sexos en cuanto
al numero de vacunados con RA con la 12 dosis. Si
con la 22, 218 (43,9 %) mujeres y 94 (37,1 %) hombres,
p<0,05.
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No se encontraron diferencias significativas entre sexos
con ninguna de las dos dosis en cuanto a la necesidad de
atencion profesional a causa de las RA ni en su repercusion
sobre la actividad diaria de los vacunados.

Diferencias con respecto a la edad

Se encontrd relacion significativa inversa entre edad y “nu-
mero de vacunados con RA": 12 dosis, media de edad de va-
cunados con RA 52,3 (DE=17,3) afios; sin RA 64,5 (DE=16,5)
afios, p<0,05. 2° dosis, media de edad vacunados con RA
51,1 (DE=17,5); sin RA 63,6 (DE=16,5), p<0,05.

Relacion significativa inversa entre edad y “necesidad
de atencion profesional” por las RA con la 12 dosis, me-
dia de edad de vacunados que necesitaron atencion 52,1
(DE=18,3) afios; no necesitaron atencion 57,4 (DE=17,6)
afos, p<0,05. Con la 22 dosis no hubo significacion esta-
distica.

Relacion significativa inversa entre edad e “impidio la
actividad diaria": 1° dosis, media de edad impidid actividad
diaria 49,3 (DE=16,8) afios; no impidi6 53,3 (DE=17,4) afios,
p<0,05. 22 dosis, media de edad impidio actividad diaria 43,6
(DE=15,8) afios, no impidio 53,3 (DE=17,4) afios, p<0,05.

DISCUSION

Cuando un medicamento es comercializado, los estudios de
seguridad no solamente no finalizan, sino que se intensifi-
can, ya que muchos de las reacciones adversas, especial-
mente aquellas con menos incidencia en la poblacion, solo
son detectadas una vez que se alcanza un numero alto de
pacientes que las hayan utilizado (13). Por otro lado, en el
caso de las vacunas frente a la COVID-19, es importante
también diferenciar los sintomas presentados tras su ad-
ministracion con los que corresponderian al proceso de in-
feccion por el virus (14), por todo ello la farmacovigilancia
es una actividad importante a realizar desde las farmacias

comunitarias, donde los pacientes acuden con frecuencia a
consultar diferentes problemas de salud y son atendidos por
un profesional sanitario cualificado que les puede orientar
adecuadamente y realizar un seqguimiento de la seguridad
de las vacunas administradas en las sucesivas dosis segun
las pautas de vacunacion establecidas e informar al pacien-
te de las posibles RA que puede sufrir tras la administracion
para asi evitar un eventual rechazo a dosis posteriores .

Las posibles limitaciones del estudio ya se han sefialado
en el articulo citado (12). La subjetividad en la percepcion
de las sospechas de RA y su repercusidn, y por lo tanto su
manifestacion a los profesionales sanitarios o a los servicios
de FV, puede verse influenciada por la buena (caso general)
0 mala experiencia con la primera dosis. Como en la mayoria
de los casos las RA experimentadas por los participantes en
nuestro estudio, aunque numerosas, fueron en general leves,
esto podria verse reflejado en el menor numero de sospe-
chas manifestadas ante la sequnda dosis.

Descripcion de la muestra

El numero de personas vacunadas que participaron en el
seguimiento de las RA disminuyé un 11,3% con respecto
a la primera dosis, sumando un total de 693 pacientes. Por
un lado, todos los pacientes vacunados con Jcovden®, al
no necesitar una segunda dosis para completar el proceso
de vacunacion, y por otro quienes contrajeron la infeccion
entre ambas administraciones, no recibieron una segunda
dosis durante el periodo del estudio. Tan solo con 5 pacien-
tes no se pudo contactar para realizar el sequimiento de la
segunda dosis y 1 no se vacund por haber tenido RA con la
primera dosis y no quiso recibir la sequnda, lo que indica que
el numero de pérdidas reales fue muy pequefio.

Al mantener, practicamente, la misma muestra durante
la primera y la seqgunda dosis, las caracteristicas demogra-
ficas no difieren entre las dos fases del estudio, a excepcion
de los datos de infeccion por COVID-19, que fue tres puntos
superior en los pacientes que habian sido contagiados antes
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de la primera dosis, diferencia significativa que atribuimos
a la adquisicion de un cierto grado de inmunidad aun sin
haber completado el proceso de vacunacion.

En ambas fases del estudio algo mas del 60% de la
muestra son mujeres, lo que coincide con las caracteristicas
de la poblacion usuaria de la farmacia (15,16) y la edad me-
dia de los participantes se acerca a los 60 afos, similar a la
de los participantes en otros estudios (17,18).

Creemos por tanto que la comparacion de los resultados
obtenidos del analisis de las sospechas de RA manifestadas
por las personas vacunadas en ambos momentos del proce-
so de vacunacion, pueden ser representativos desde el punto
de vista estadistico.

No hubo grandes cambios entre dosis en la proporcion
de vacunados con cada una de las marcas comerciales de
vacunas: Comirnaty® (57/60 %), Vaxzevria® (24/259%) y Spi-
kevax® (13/14%). Solamente un 1,2% de los participantes
recibié como segunda dosis una vacuna de marca diferente
de la primera, tras haberse demostrado que la combinacion
de distinto tipo de vacunas entre primera y sequnda dosis,
mantenia su efectividad (18-20). La difusion en los medios
de comunicacion de RA graves, aunque muy poco preva-
lentes, de la vacuna Vaxzevria® podria haber aumentado el
numero de personas que eligieran recibir una sequnda dosis
de otra vacuna, pues en Galicia se permitio este cambio,
pero como se observa en los resultados, que mostramos y
analizamos en otro trabajo (21), no ha sido asi.

Sospechas de reacciones adversas

Las sospechas de reacciones adversas mas frecuentes fue-
ron muy parecidas tras la administracion de la primera y
la sequnda dosis. Destacan entre ellas: dolor en el punto
de inyeccion (que afectd a casi el 30% de los vacunados),
dolor de cabeza, cansancio y fatiga, hinchazon local, enroje-
cimiento, dolor articular, escalofrios y fiebre, que coinciden
en términos generales con los informes del Ministerio de
Sanidad (8) y también con lo publicado en otros trabajos
(4,17,22-24), aunque el orden de prevalencia no siempre
coincide. Las diferencias se pueden atribuir a las diversas
metodologias de estudio y proporcion de tipo de vacuna
administrada, pero también, en el caso de informe del Mi-
nisterio de Sanidad, a la agregacion de los registros de no-
tificaciones correspondientes a las sucesivas dosis hasta la
fecha de elaboracion del informe (16/1/2023) (8).

Tanto el porcentaje de participantes vacunados que co-
municaron sospechas de RA (63 %/45 %) como el nimero de
estas (1367/972) y el niumero de RA por vacunado (1,8/1,4)
disminuyeron significativamente tras la administracion de
la segunda dosis en relacion con la primera. Este resultado
coincide también con el de Quiroga et al. (25) donde un 75%
de los vacunados sufrieron alguna RA después de la primera
dosis, y solo el 57 9% de los vacunados con la segunda dosis,
lo que no es el caso mas frecuente, pues difiere de lo encon-
trado por muchos otros autores (14,17,22-24,26,27), en los

que el porcentaje de sujetos que manifiestan RA aumenta
con las sucesivas dosis de vacunas.

El mayor porcentaje de vacunados con RA lo encontra-
mos con Vaxzevria® (83%) en la primera dosis, sequido de
Jcovden® (799%), Spikevax® (669%) y Comirnaty® (53 %). En
la sequnda, Spikevax® (63 %), sequida de Comirnaty® (44 %)
y Vaxzevria® (38%). Quiroga et al (25) no encuentran di-
ferencias entre el porcentaje de vacunados con sospechas
de RA de Comirnaty® y Spikevax® (759%)/74 %), mientras
que concluyen, coincidiendo con otros autores, que existen
diferencias segun la tecnologia empleada, de manera que,
en general, las vacunas de acido ribonucleico mensajero
(ARNm) se asocian con un mayor riesgo de RA (23,25,28,29),
al contrario de lo encontrado en nuestro estudio con la pri-
mera dosis, pero coincidente con los resultados de la se-
gunda.

Al analizar la distribuciéon de las seis RA mas frecuentes
en relacion con el sexo y el tipo de vacuna encontramos que
hubo diferencias significativas en el numero de RA entre
sexos para CO y SP, con mayor afectacion entre las muje-
res, mientras que tras la primera dosis esta diferencia se
produjo con VZ (12), Por otro lado, al comparar el numero
de las mismas seis RA mas prevalentes entre ambas dosis,
observamos que, si bien los porcentajes son menores en to-
das las vacunas con la segunda dosis, solo lo son significa-
tivamente con VZ, lo que es coherente con la disminucion
de las sospechas de RA de esta vacuna y con los resultados
ya comentados.

La duracién de las molestias provocadas por las RA fue
breve, en torno a 1 a 3 dias en el 75% de los vacunados que
las experimentaron, sin diferencias entre hombres y muje-
res, entre vacunas ni entre dosis administrada. Tan solo en el
50 de los hombres y el 10% de las mujeres se prolongaron
mas de 6 dias. La corta duracion de la practica totalidad
de las RA leves o moderadas y su resolucion en menos de
72 horas coincide en numerosos estudios (8,14,17,23,24), en
lo que pudo haber influido el tratamiento con paracetamol
(62,2% de los vacunados con sintomas), en parte debido a
la labor educativa y de indicacion por el farmacéutico.

Repercusion sobre la salud y la vida diaria

El 629% de los encuestados que presentd algun tipo de RA
utilizé algun medicamento para aliviar los sintomas. De
ellos, el 90% recurrio al paracetamol, que, si bien no se
recomienda como profilaxis previa a la administracion de
vacunas por interferir en la respuesta de anticuerpos frente
a algunos antigenos, si que ha demostrado ser efectivo para
tratar la fiebre y el malestar que acompafa a la vacunacion
(30,31).

A pesar de que la mayoria de las reacciones adversas
detectadas se encuentran descritas en las fichas técnicas
de las vacunas y se pueden considerar reacciones leves o
moderadas, un 16% de los vacunados necesité ayuda pro-
fesional, el mismo porcentaje que con la primera dosis (12),
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acudiendo en su mayoria (33 de los 51 pacientes que nece-
sitaron ayuda profesional) a la farmacia, mientras que con
la primera dosis habia sido algo menos de la mitad. Queda
patente, por un lado y una vez mas la accesibilidad de la
farmacia comunitaria para la poblacion y ademas en nues-
tro caso, creemos que el hecho de participar en este estudio,
en el que el farmacéutico se interesaba por su salud en este
aspecto concreto, influyd en que fuera este el profesional al
que en mayor porcentaje recurrieron tras la administracion
de la sequnda dosis.

La necesidad de atencion profesional, es decir, acudir
al centro de salud o PAC, bien en consulta en un centro de
atencion primaria o0 a un servicio de urgencias de primaria u
hospitalario, o al farmacéutico en la farmacia comunitaria,
para consultar e intentar resolver los problemas de salud
originados por las RA atribuibles a la vacuna es un aspecto
no estudiado en la bibliografia que hemos podido consul-
tar, salvo en nuestro estudio (12). Lo mismo ocurre con la
repercusion sobre las tareas de la vida cotidiana, incluyen-
do la actividad laboral en los trabajadores activos. Con la
primera dosis el 15% de los vacunados vieron afectada su
actividad diaria habitual, sin diferencias entre sexos (12),
mientras que con la sequnda dosis este porcentaje se redujo
al 10%. En este caso, con mayor afectacion en las muje-
res (12 %/7%). Como se trata de la misma muestra (salvo
no vacunados con la segunda dosis), podemos (queremos)
atribuir esta diferencia no solo a la disminucion del nimero
de RA tras la segunda dosis, sino de nuevo a la labor de
educacion sanitaria que se realizaba en las sucesivas visitas
de seguimiento al farmacéutico en la farmacia comunitaria
colaboradora, y que puede haber contribuido a dimensionar
adecuadamente la trascendencia de las molestias percibidas
como sospechas de RA de las vacunas.

Relaciones con las variables demograficas

Aunque en nuestro estudio con la primera dosis hubo dife-
rencias, pero no resultaron significativas, entre el porcenta-
je, dentro de cada sexo, de mujeres (66 %) y hombres (59 %)
vacunados que presentaron reacciones adversas, si las hubo
tras la segunda dosis de la vacuna, siendo significativamen-
te mas las mujeres que presentaron alguna RA. Asi lo re-
coge también el Ministerio de Sanidad al haber registrado
un porcentaje del 749% de mujeres entre las personas que
notificaron RA en el informe coincidente en el tiempo con
la finalizacion de nuestro estudio (32) y que se practica-
mente se mantiene (72%) en el informe actual (8). Es tam-
bién lo que ocurre en la mayoria de los trabajos consultados
(4,17,22,28,33).

Tanto en la primera dosis de la vacuna como en la se-
gunda se observo que, a mayor edad, el numero de vacuna-
dos que manifiestan sospechas de RA es significativamente
menor, de manera que la media de edad de las personas
sin RA esta en torno a los 64 afios, mientras que la de los
que refieren haberlas experimentado es 12 afios menor. Esta

relacion inversa entre la edad y la reactividad ante la admi-
nistracion de la vacuna se encuentra también en numerosos
informes consultados (8,17,27,28,33,34).

La edad y el sexo son también factores predictivos (aun-
que no significativamente en todas las dosis) en cuanto a
la necesidad de asistencia profesional para el tratamiento
de las RA y el impedimento para realizar su vida diaria, de
manera que a mayor edad y sexo masculino menos riesgo de
necesitar ayuda profesional y menor impedimento para las
actividades habituales. Datos que no hemos podido contras-
tar con otros trabajos.

CONCLUSIONES

Al igual que en el trabajo anterior, en que se analizaban las
sospechas de RA comunicadas por los participantes en el es-
tudio tras la administracién de la primera dosis de la vacu-
na, con la segunda dosis, el numero de reacciones adversas
comunicadas por los vacunados fue elevado, y también el
porcentaje de personas vacunadas que las experimentaron,
aunque ambos se redujeron significativamente tras la se-
gunda dosis.

Las sospechas de RA notificadas con mas frecuencia
coinciden para las dos dosis: los trastornos locales (dolor y
enrojecimiento en el punto inyeccion e hinchazon local) y
generales (escalofrios, fiebre, malestar general y fatiga), del
sistema nervioso (cefalea y mareos) y del sistema muscu-
loesquelético (mialgia y artralgia).

A pesar de que las RA experimentadas fueron general-
mente leves y se resolvieron en un corto periodo de tiempo,
un considerable numero de vacunados necesito ayuda pro-
fesional y vio afectadas sus actividades habituales, en este
ultimo caso menos tras la sequnda dosis.

El recurso a la farmacia y al farmacéutico comunitario
en busca de ayuda profesional fue notable y aumenté tras
la segunda dosis, lo que muestra la importancia de la labor
que durante la pandemia esta llevando a cabo la Farmacia
Comunitaria y la importancia de programas como el que
analizamos de seguimiento de los problemas de salud de
los usuarios.

El analisis de las variables recogidas en relacién con el
sexo de los vacunados mostro en ambas dosis que mas mu-
jeres que hombres experimentaron RA y en mayor numero,
utilizaron medicamentos para aliviar los sintomas y resul-
taron afectadas en sus rutinas diarias, laborales y privadas.

Con respecto a la edad, son los de edad menor los que
mas notifican sospechas de RA, y en mayor nimero, necesi-
tan atencion profesional (solo con la primera dosis) y se ven
impedidos de realizar su actividad cotidiana.

En conclusién, creemos que, aunque la administracion
de las vacunas frente a la COVID-19 se asocia con un riesgo
de efectos adversos mayor que el reconocido en los infor-
mes oficiales, son en general leves y de corta duracién, y
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sus beneficios los compensan abrumadoramente. Los far-
macéuticos comunitarios deben implicarse activamente en
el sequimiento de las RA que sus pacientes experimenten
colaborando con los demas profesionales de la Atencion Pri-
maria, a los que le sigue resultando dificil acceder pues se
continta primando la atencion no presencial.
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Fernandez Puga; Farmacia Rey Carballeda (Pontevedra):
Belén Rey Carballeda, Begofia Gago Arca; Farmacia Andrés
(Vigo): J. Carlos Andrés lglesias, Rocio Mera Gallego, Alex
Pifieiro Abad; Farmacia Colmenero (Vigo): Patricia Lopez
Colmenero, Miriam Barreiro Juncal, Laura Pérez Molina;
Farmacia Acea (Vigo): Raquel Acea Lorenzo, Monica Gon-
zalez Blanco; Farmacia Mallada (Vigo): Alvaro Mallada Ga-
rabato, Diego Lopez Cantorna; Farmacia Fornos (Cangas do
Morrazo): José A. Fornos Pérez, Patricia Garcia Rodriguez,
Lorena Tenorio Salgueiro; Farmacia Cordeiro (Moafa): Mar-
ta Fernandez Cordeiro: Farmacia Cebreiro (Tui): M2 José Ce-
breiro Mosquera, Carla Novas Garcia; Farmacia Rodriguez,
(Crecente): Ramon Rodriguez Alvarez, Bibiana Guisado Ba-
rral, Xurxo Diz Gerpe; Farmacia Alonso (O Rosal): Ricardo
Alonso Pérez, Yésica Oza Araujo.

Nuestro agradecimiento también al personal del Depar-
tamento Técnico del Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Pontevedra y a los presidentes de los Colegios de Pontevedra
y Ourense por su apoyo y por la difusion de nuestro proyecto
entre sus colegiados.
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