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RESUMEN

Introduccidn: La realizacion de estudios de farmacovigilancia para identificar
eventos adversos relacionados con la administracion de las vacunas contribuyen a

la comprensién real de su beneficio.
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Objetivo: Caracterizar los eventos adversos relacionados con la vacunacion con
Soberana®02 en nifios y adolescentes de un consultorio médico, en las condiciones

de la practica médica habitual.

Métodos: Se realiz6é un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, con
una muestra de 78 nifios y adolescentes entre 3 y 18 afios de edad, de los 234
inmunizados con Soberana®02 del Consultorio 11, Policlinico América 1, municipio
Contramaestre, Santiago de Cuba, en el periodo desde septiembre de 2021 hasta
marzo de 2022. Se analizaron variables de respuesta primaria y secundaria a los
eventos adversos y se evalud la fuerza de la relacion de causalidad ante sospechas

individuales de reacciones adversas.

Resultados: En el estudio prevalecio el sexo femenino del grupo etario 3-10 afios.
Predominaron los eventos adversos locales, con una mayor frecuencia de aparicion
en el grupo de 3 a 10 afos y en el sexo femenino. Resultaron menores los reportes
durante la segunda dosis y en el analisis de causalidad prevalecieron los eventos
adversos probables, seguidos por los definitivos. Se consideraron como posibles

solo 13 casos (11,21 %), con asociacién entre su aparicion y la edad.

Conclusiones: Los eventos adversos reportados con la administracion de
Soberana®02 en condiciones de la practica médica habitual confirman su
seguridad,al presentar una frecuencia de aparicion similar a otros estudios

realizados en Cuba, con una reduccion considerable en la segunda dosis.

Palabras clave: Soberana®02; COVID-19; eventos adversos a vacunacion;

farmacovigilancia.

ABSTRACT

Introduction: Conducting pharmacovigilance studies to identify adverse events
related to vaccine administration contributes to a true understanding of their
benefits.
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Objective: To characterize adverse events related to vaccination with Soberana®02
in children and adolescents in a medical office, under the conditions of routine

medical practice.

Methods: A descriptive, retrospective, cross-sectional study was conducted with a
sample of 78 children and adolescents between 3 and 18 years of age, out of the
234 immunized with Soberana®02 at Clinic 11, Policlinico América 1, Contramaestre
municipality, Santiago de Cuba, from September 2021 to March 2022. Primary and
secondary response variables to adverse events were analyzed, and the strength of
the causal relationship was evaluated for individual suspected adverse reactions.

Results: Females in the 3-10 age group were predominant in the study. Local adverse
events predominated, with higher frequency of occurrence in the 3-10 age group and
in females. Reports were lower during the second dose, and in the causality analysis,
probable adverse events prevailed, followed by definite adverse events. Only 13
cases (11.21%) were considered possible, with an association between their

occurrence and age.

Conclusions: The adverse events reported with the administration of Soberana®02
under routine medical practice conditions confirm its safety, presenting a frequency
similar to other studies conducted in Cuba, with a considerable reduction in the
second dose.

Keywords: Soberana®02; COVID-19; adverse events following vaccination;

pharmacovigilance.
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Introduccion

En el contexto de la asistencia en salud, la ocurrencia de eventos adversos (EA)
podria evitarse con acciones efectivas que busquen garantizar la seguridad del
paciente.) Cuba se vincul6 al programa internacional de farmacovigilancia a través
del Sistema Cubano de Farmacovigilancia (SCFv), surgido en 1999, como un
elemento clave para que los sistemas de reglamentacion farmacéutica, la practica

clinica y los programas de salud publica resultaran eficaces.®

La actividad de farmacovigilancia se divide en pasiva y activa. La pasiva consigue
la informacién de manera espontanea o directa, a través de notificaciones por
profesionales y por el paciente/consumidor.G# La activa utiliza los procedimientos
de la investigacion basados en sistemas de farmacovigilancia intensiva para
determinar el nimero de eventos adversos. Es un proceso organizado para este fin,
fundamentado en la recoleccién de datos de forma sistematica y detallada de todos
los EA provocados por el medicamento en cuestion, en grupos poblacionales bien
definidos.®

Se define como EA consecutivo a la inmunizacion o supuestamente atribuible a la
vacunacién/inmunizacién (ESAVI, segun la terminologia usada en las Américas) a
cualquier incidente médico que ocurre después de la inmunizacién, y que no
necesariamente tiene una relacién causal con el uso de la vacuna. El término
“inmunizacién” significa el uso de la vacuna con el propdsito de la inmunizacién
individual, y el término “uso” incluye todos los procesos que ocurren después de que
la vacuna sale del sitio de fabricacion y empaque; por ejemplo, la manipulacion, la

prescripcion y la administracion de la vacuna.®9

Soberana®02 es una vacuna conjugada, unica de su tipo en el mundo, para prevenir
la COVID-19. Eso significa que un antigeno se fusiona con una molécula portadora
para reforzar su estabilidad y eficacia. Actua por medio de una toxina del tétano
unida a la proteina RBD del virus; de esta manera, cuando el virus intenta entrar a la
célula, se genera una reaccion inmune contra la toxina y se bloquea su entrada, lo

que incrementa la inmunogenicidad e induce memoria inmunoldgica.
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Comprobada su efectividad en agosto de 2021, se autorizd por el Centro para el
Control Estatal de Medicamentos Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) el uso
del candidato como vacuna de emergencia, lo que marcé otro precedente en la
historia, basado en la necesidad de inmunizar a los infantes entre 3 y 18 afos con
dos dosis. Esto logré una reduccion considerable de contagios y la informacion

acerca de su seguridad en la practica clinica habitual.®”

Los estudios de farmacovigilancia para identificar eventos adversos relacionados
con la administracion del producto contribuyen a la comprensiéon real de su
beneficio y brindan a las autoridades sanitarias la posibilidad de la toma de
decisiones para su adecuada utilizacion. La presente investigacion se desarrollé
con el objetivo de caracterizar los eventos adversos relacionados con la vacunacion
con Soberana®02 en nifnos y adolescentes de un consultorio médico, en las
condiciones de la practica médica habitual.

Método

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal, con los nifios
y adolescentes entre 3 y 18 afios que recibieron inmunizacion con Soberana®02,
pertenecientes al Consultorio Médico de Familia (CMF) 11 del Policlinico América 1,
municipio Contramaestre, provincia Santiago de Cuba, en el periodo desde
septiembre de 2021 hasta marzo de 2022.

Se consider6 como universo de estudio al 100 % de los nifios y adolescentes
dispensarizados en el CMF (N = 234) que fueron inmunizados. La muestra fue
seleccionada por muestreo aleatorio simple y quedé conformada por el 30 % (n =

78), calculada a partir de la férmula siguiente:

N = Z2PKN/32(n-1) + Z2PK
Donde:

n: muestra
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Z:(1,96)?= 3,8416 valor de la confianza 95 %
P:0,5<>50 % de siodeno
K:1-P=1-05=0,5

N: universo de poblacion

Y: (0,05)2=0,0025 significacién 5 % de error predeterminado

Los infantes cumplieron los criterios de inclusion del estudio general Soberana
Pediatria.® Para el procedimiento de inmunizacion se siguieron las normativas del
Sistema Cubano de Farmacovigilancia y las Buenas Practicas Clinicas (BPC)
aplicables a sitios clinicos certificados para la vacunaciéon.® Se implementé un

meétodo activo de farmacovigilancia para obtener los datos primarios.

Como variables demograficas se consideraron la edad y el sexo. Se clasificaron y
evaluaron los EA mediante las siguientes variables: ocurrencia, frecuencia de
aparicion, intensidad, gravedad, localizacion, niumero de dosis recibidas, resultados
del EA y relacion de causalidad. Para evaluar la fuerza de la relacion de causalidad
ante sospechas individuales de eventos adversos, se empled la tabla de decisiones
de Karch y Lasagna.(®

Para el procesamiento de la informacion se utilizaron métodos matematicos,
analisis numérico y estadistico, mediante el paquete estadistico SPSS version 21.0
para Windows. Para variables cualitativas se emplearon el nimero absoluto y el
porcentaje. El andlisis de inferencia estadistica se realizé con el test chi-cuadrado
(x?) como prueba de independencia, y el test exacto de Fisher permitio el andlisis de
la significacién estadistica de datos categédricos en tablas de contingencia. Se
considerd, para ambas pruebas, un nivel de significacion de 0,05.

La inclusién en el estudio se realizd con consentimiento informado y en

correspondencia con lo establecido en la Declaracion de Helsinki.(""
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Resultados

Se estudiaron 78 infantes con 156 dosis administradas. El promedio de EA
reportados (n = 48; 61,53 %) resulté de 3,4 por paciente. La tabla 1 muestra
predominio del sexo femenino y del grupo etario de 3-10 afios. El promedio en el
grupo de 3 a 10 afnos fue de 5,8 afios, con una variabilidad media de 3,6; y para el
grupo de 11 a 18 afos, un promedio de 13,2 afos y una variabilidad media de 2,5.
La estadistica inferencial orienta que el analisis de la varianza no es significativo

con respecto al sexo (p > 0,072).

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas de los pacientes inmunizados con Soberana®02

segun grupo etario y sexo

Sexo
Total
Grupo etario Masculino Femenino
No. % No. % No. %
3-10 afios 24 30,76 29 37,17 53 67,95
11-18 afios 12 15,38 13 16,66 25 32,05
Total 36 46,15 42 53,85 78 100

Fuente: encuestas y reportes de eventos adversos del estudio.

En la tabla 2 se observa que los EA locales predominaron con un 75,15 %. Los nifios
con edades entre 3y 10 afios presentaron una mayor frecuencia de episodios de EA
y la mayoria fueron locales. En la casuistica, se encontraron diferencias
significativas con las frecuencias esperadas, por lo que se aprecia que si pudiera
existir relacién entre la ocurrencia de EA y las edades de los pacientes, y se pudiera
inferir que, a menor edad, mayor aparicion de EA, con predominio de las locales.
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Tabla 2 - Frecuencia de eventos adversos en pacientes inmunizados con Soberana®02

segun su localizacién y grupos etarios

Eventos adversos

3-10 afios

segun localizacién

No.
Locales 88
Sistémicas 20
Total 108

%
53,33
12,12
65,45

No.

36
21
57

Nota: x* = 6,71; p > 0,05.
Fuente: Encuestas y reportes de eventos adversos del estudio.

Grupo etario
11-18 afios
%
21,81
12,72
34,54

Total
No. %
124 7515
41 24,85
165 100,0

La tabla 3 muestra que los EA locales predominaron, identificados en 124

inmunizados (75,15 %), con discreto aumento en el sexo femenino, pero sin

significacion estadistica.

Tabla 3 - Frecuencia de eventos adversos en pacientes inmunizados con Soberana®02

segun su localizacién y sexo donde se presentan

Eventos adversos
segun su localizacién

No.
Locales 64
Sistémicas 22
Total 86

Femenino

%
38,78
13,33
52,12

Sexo

No.

60
19
79

Masculino
%

36,36

11,51

47,84

Nota: y? = 0,0518; p < 0,05.
Fuente: Encuestas y reportes de eventos adversos del estudio.

No.
124

165

Total
%
75,15
24,85
100,0

En la tabla 4 se aprecia mayor representatividad de EA con la primera dosis, con

diferencia significativa respecto a la segunda dosis, para el EA dolor, el eritemayy el

calor en el sitio de inyeccion.
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Tabla 4 - Frecuencia de eventos adversos en pacientes inmunizados con Soberana®02
segun dosis de administracion recibidas

Eventos adversos segun dosis

Eventos adversos en pacientes de administracién recibidas Total Pde
inmunizados 17 dosis 2% dosis Fisher
No. % No. % No. %

. ., 23,5

Dolor en el sitio de puncion 28 N 17 36,95 45 27,72 0,0214
. -, . 21,8

Eritema en el sitio de puncién 26 4 9 19,56 35 21,21 0,0428
15,1

Malestar General 18 0 5 10.86 23 13,93 0,118
- ., 10,9

Calor en el sitio de puncion 13 5 6 13,04 19 11,51 0,050

Fiebre 4 3,36 2 434 6 3,63 0,239
. . L 10,9

Induracion en el sitio de puncion 13 5 2 4,34 15 9,09 0,425

Aumento de volumen en el sitio de
8 6,72 2 4,34 10 6,06 0,317

puncién

Febricula 3 2,52 - - 3 1,81 -
Cefalea 2 1,68 2 4,34 4 2,42 0,076
Nauseas 1 0,84 1 217 2 1,21 0,338
Somnolencia 1 0,84 - - 1 0,60 -
Vémitos 1 0,84 - - 1 0,60 -
Diarreas 1 0,84 - - 1 0,60 -
Total 119 72'1 46 2787 | 165 100 -

Fuente: Encuestas y reportes de eventos adversos del estudio.

En esta investigacién no ocurrieron EA graves relacionados con el producto en
estudio. La totalidad fue categorizada como grado 1 (ligeros), segun su intensidad,
al emplear la clasificaciéon por sistema CTCAE en su versién 5.0, y el 100 % resulté
reversible.

Al caracterizar los EA segun causalidad (tabla 5), se puede afirmar que predomino la variable
de los clasificados como probables, seguidos por los definitivos. Se consideraron como

posibles 13, y no se clasificd ningun evento adverso como condicional o no relacionado.

(D) ev-ne | Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 S&!:M-EBM Revista Cubana de Pediatria. 2025;97:e7552

Tabla 5 - Relacién de eventos adversos en pacientes inmunizados con Soberana®02

segun relacion de causalidad

Eventos adversos EA seglin relacién de causalidad

Total
en pacientes Definitivo Probable Posible Condicional No relacionado
inmunizados n | % [n % n | % [ n [ % n % N[ o
Dolor en el sitio de
o, 13 7.87 32 19,39 - - - - - - 45 27,27
puncién
Eritema en el sitio
. 9 5,45 26 15,75. - - - - - - 35 21,21
de puncién
Malestar General 7 4,82 13 7,78 3 6,63 - - - - 23 13,39
Calor en el sitio de
., 5 3,03 14 8,48 - - - - - - 19 11,51
puncién
Induracion en el
- ., 2 1,21 13 11,21 - - - - - - 15 9,09
sitio de puncién
Fiebre - - 3 6,63 3 6,63 - - - - 6 6,63
Aumento de
volumen en el sitio 1 0,60 9 7,76 0 0,0 - - - - 10 6,06
de puncién
Cefalea - - - - 4 2,42 - - ; - 4 2,42
Febricula - - - - 2 1,21 - - - - 2 1,21
Somnolencia - - - - 1 0,60 - - - - 1 0,60
Vomitos - - - - - - 1 0,60 - - 1 0,60
Diarrea - - - - - - 1 0,60 - - 1 0,60
22,4 11 11,2
Total* 37 ) 0 66,66 13 1 2 1,21 - - 165 100

Nota: La relacion de causalidad se establecié segun algoritmo de Karch y Lasagna.
Fuente: Encuestas y reportes de eventos adversos del estudio.

Discusion

La estrategia de vacunacidon masiva ha sido uno de los pilares para el control y
enfrentamiento a la pandemia de COVID-19. Ante la situacién de emergencia global,
a partir de la experiencia en la investigacion de vacunas profilacticas y la revision de

10
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disefios de ensayos clinicos con vacunas especificas contra el SARS-CoV-2, se
desarrollé la vacuna Soberana®02, que en la actualidad forma parte de un esquema
heterélogo de dos dosis, seguida por una dosis de Soberana®Plus, administradas
cada 28 dias.®'?

La seguridad de las vacunas, incluyendo Soberana®02, se evaludé en nifios y
adolescentes, hijos de los trabajadores del Centro Nacional de Biopreparados
(BioCEN), mediante la identificacién y clasificacién de los eventos adversos por
farmacovigilancia activa y pasiva. En ese estudio se registraron 121 eventos
adversos de intensidad leve y relacion de causalidad A1 (relacionados), y no
ocurrieron eventos adversos graves, lo que evidencié un perfil de seguridad muy

favorable durante su administracion.(213

Si bien la vacunacion en nifios con factores o enfermedades de riesgo asociados no
ofrece discusion, la decision de vacunar, a nivel mundial o no, a los nifios contra la
COVID-19 fue compleja. Segun la evidencia cientifica que respalda la utilidad y
seguridad de la vacuna en pediatria, influyen factores epidemioldgicos, como la
prevalencia de la enfermedad, el impacto en el sistema sanitario y la cobertura
vacunal. También factores econémicos, tales como la accesibilidad a vacunas y los
costos asociados, asi como factores éticos y politicos. En el contexto cubano, los
cientificos y pediatras consideraron que, para lograr altas coberturas de vacunacién
y tener un impacto significativo en la transmisién del SARS-CoV-2, también era
necesario vacunar a los nifios y adolescentes.(® El hecho de que se llevase a cabo
un proceso acelerado de desarrollo, hizo surgir el temor acerca de la seguridad del
candidato vacunal. Sin embargo, los resultados revelados en varias investigaciones
publicadas en el pais, muestran que la vacuna no constituye un tema de
preocupacion para la opinién publica.(141510)

Se ha demostrado que la edad avanzada es un factor de riesgo para desarrollar una
forma grave de la enfermedad. Al inicio de la pandemia de la COVID-19 se pensoé
que los nifios podian desempenfar un papel importante en su epidemiologia, al igual
que sucede en otras infecciones respiratorias. En los inicios se observé una menor

incidencia y una mayor levedad clinica en la edad pediatrica, en comparacion con la

11
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elevada frecuencia, mayor gravedad y letalidad en los adultos a partir de los 60
aﬁos'(17,‘l8,19,20)

Chaparro y otros,?" recopilaron y analizaron la informacién correspondiente al grado
de eventos adversos locales y sistémicos recogidos en ensayos clinicos de fase Il
con vacunas aprobadas contra la COVID-19, de ocho desarrolladores (BioNTech y
Pfizer, Moderna/Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID)
de Estados Unidos, Inovio Pharmaceuticals, Instituto de Investigacion Gamaleya y
el Ministerio de Salud de la Federacion de Rusia, AstraZeneca y Universidad de
Oxford, Farmacéutica Janssen y Johnson & Johnson, Sinovac Biotech, Instituto de
Productos Biolégicos de Beijing y Sinopharm).

Informaron en su articulo que la mayoria de los eventos adversos identificados
fueron leves o moderados; sin embargo, se encontraron eventos trombéticos
asociados a algunas vacunas basadas en vectores virales contra la COVID-19 en
estudios de seguimiento. En una investigacion de la vacuna CoronaVac® se observé
predominio de EA en el grupo de 12 a 17 afios (37 %), seguido por los nifos de 3a 5
afos (24 %).0% Con respecto a los estudios en Cuba, el 83,5 % de los EA reportados
fueron locales, con mayor frecuencia en ninos de 3 a 18 anos, con el dolor como el

mas frecuente.®2"

En las investigaciones realizadas, tanto extranjeras como nacionales, no se refleja
predominio por algin sexo en especifico, se comporta de forma similar en
ambos,"122022) coincidente con lo registrado en esta investigacion, al no existir

diferencias significativas con las frecuencias esperadas.

Por lo general, durante la primera administracion se presta mayor atencion a
cualquier manifestacioén, y se experimenta mayor temor, lo que de alguna manera
pudo influir en el reporte de una mayor cantidad de EA con asociacion casual
inconsistente con la vacunacion.(45'9 |os efectos identificados en ensayos
clinicos abiertos de fase | y lla de la vacuna conjugada candidata Soberana®02
prevalecieron en la segunda dosis con dolor local; mientras en ensayo de fase Ilb,

doble ciego y controlado con placebo para Soberana®02, en un esquema heterélogo

12
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de tres dosis con Soberana Plus (dimero de RBD recombinante) los EA fueron

referidos a la técnica entre la primera y la segunda dosis."?"

Segun estudios internacionales con otras vacunas, como Pfizer® y Moderna®,
excepto el dolor en el sitio de puncion, los demas eventos adversos conocidos se
presentaron en un mayor porcentaje en la segunda dosis.®? En cambio, en la
casuistica de esta investigacion, el nimero total de eventos disminuyé de forma
considerable entre la primera y la segunda dosis, y se mantuvo el dolor local como
el mas reportado en ambas. Estos resultados coinciden con estudios realizados en
Cuba, tanto en adultos® como en la poblacién infantil.2"

El predominio de eventos en la primera exposicién a la vacuna concuerda con lo
registrado con Reyes-Zamoray otros('? y Toledo-Romani’y otros,?? puede explicarse
por una relacion con la respuesta inmune del organismo a la primera dosis, ya que
después de su administracion ocurre el primer contacto del antigeno vacunal con el
sistema inmunolégico del organismo vy, por ello, la respuesta es mucho mayor con
respecto a la segunda dosis. También pudiera deberse a tolerancia a los eventos
adversos, suposiciones que pudieran ser esclarecidas mediante el disefio de una
investigacion con cantidades proporcionales de sujetos en cada periodo de estudio,
cuya respuesta no es objetivo de esta investigacion, como se sugiere en otras de

caracter nacional con resultados similares.

La relaciéon de causalidad del EA considera el grado de imputabilidad de este a
través de la fuerza de relacion de causalidad que se logra con la aplicacion de la
tabla de decisiones del algoritmo de Karch y Lasagna. Dicho algoritmo clasifica
cinco tipos de relaciones de causalidad. Definitiva es aquella que no puede
explicarse por una causa alternativa, la relacion en tiempo es muy sugestiva, el EA
desaparece al suspender el medicamento y reaparece al reanudarlo. La probable se
manifiesta con una secuencia temporal plausible en la que es improbable que se
atribuya a otra causa y que, al retirar el medicamento, se presenta una respuesta
clinica razonable, por lo que no se requiere tener informacién sobre reexposicién

para asignar esta definicién.("9
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La relacién posible se manifiesta con una secuencia temporal plausible, pero que
puede ser explicada también por otra causa; en este caso la informacion respecto a
la retirada del medicamento puede faltar o no estar claro. Sin embargo, en la relacion
condicional, teniendo una secuencia temporal conocida, no se puede explicar por
otra causa. La no relacionada, por su parte, transcurre sin secuencia temporal, 0 aun
existiendo esta secuencia temporal, se pueda explicar por otra causa o el EA se

mantiene después de suspender la medicacion.®)

A pesar que los estudios de intervencién aplicaron un algoritmo diferente al de Karch
y Lasagna,’'%29 y |os términos en cuanto a causalidad son diferentes (pues usan
términos como asociacion causal, indeterminado, asociacion causal inconsistente
y no clasificable),?* los resultados son similares tanto a nivel internacional como en
Cuba, el mayor nimero de eventos estuvieron relacionados con la vacuna.®? En el
caso de intervencion en edades pediatricas, el 88 % de los eventos se determinaron
con asociacion causal con el inmunégeno, en especial los de tipo locales, como el

dolor en el sitio de la inyeccion, y sistémicos, como el malestar general.(”

Hoy no existe un algoritmo para establecer la causalidad que resulte el patrén unico,
pero el mas difundido y recomendado en Cuba por el SCFv es el de Karch y Lasagna
y el de categorias de causalidad de la OMS, que contemplan la secuencia temporal
entre el o los medicamentos sospechosos y la aparicidon del evento adverso, la
descripcion previa del evento en la literatura médica o las propiedades
farmacoldgicas conocidas del medicamento, el desenlace de la reaccion después
de la retirada del mismo, la eventual repeticidn del episodio clinico descrito con la
reexposicion al producto sospechoso, y la posibilidad de que la reaccién sea una
manifestacion de la enfermedad de base del paciente o se relacione con el motivo
de la prescripciéon del medicamento.®?

Se puede concluir que los EA reportados con la administraciéon de Soberana®02, en
condiciones de la practica médica habitual, confirman su seguridad, al presentar
una frecuencia de aparicién similar a otros estudios realizados en Cuba, con una
reduccion considerable en la segunda dosis. En su mayoria fueron ligeros, no
graves, reversibles, con relacién de causalidad variable, y mostraron asociacion

entre su aparicion y la edad, e independencia del sexo.
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