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RESUMEN

Introduccion: Después del primer reporte y secuenciacion del SARS-CoV-2, se dispone de
varias vacunas, que tras ensayos de fase Ill, cuentan con seguridad y eficacia demostradas.
Destacan las producidas por Pfizer, Moderna, Sinovac, AstraZeneca, Johnson y Johnson, sin
embargo, a pesar de su eficacia y seguridad, no han sido exentas de efectos adversos, entre
los que se destacan efectos en los sistemas neuroldgicos, renales, cardiovasculares e
intestinales.

Metodologia: Es un estudio de revision bibliografica tipo narrativa, sobre los efectos
adversos tras inmunizacion de SarS-CoV-2 en bases de datos cientificas, como PubMed,
Scielo, Biblioteca Cochrane, y ScienceDirect, se usd parte de la estrategia PRISMA para la
seleccidn de articulos.

Resultados: Se revisaron 60 estudios, que recopilaron los principales efectos adversos de la
inmunizacion por SarS-CoV-2, organizado por sistemas. Destacan los eventos cerebrales
vasculares y los tromboticos.

Conclusiones: Existe una gran cantidad de efectos adversos, relacionados por el tipo de
vacuna, se destacan que las reacciones adversas mas frecuentes fueron las relacionadas con
el sistema nervioso central, en segundo lugar, las renales, seguidas de las cardiovasculares e

intestinales.

Palabra Clave: “Covid 197, “Vaccine”, “AstraZeneca”, “anticoagulacion”, “anticuerpos”
9 b b M b
“Trombosis”, “Efectos adversos”, “Sindrome de inmunodeficiencia”, ‘“enfermedades

criticas”, “Pfizer”, “Sinovac”, “Jhonson y Jhonson”, “Inmunizacién”.



ABSTRACT

Introduction: After the first report and sequencing of SARS-CoV-2, several vaccines are
available, which after phase Il1 trials, have demonstrated safety and efficacy. These include
those produced by Pfizer, Moderna, Sinovac, AstraZeneca, and Johnson & Johnson; however,
despite their efficacy and safety, they have not been free of adverse effects, among which

neurological, renal, cardiovascular, and intestinal effects stand out.

Methodology: This is a narrative literature review study on adverse effects after SarS-CoV2
immunization in scientific databases such as PubMed, SciELO, Cochrane Library, and
ScienceDirect, using part of the PRISMA strategy for the selection of articles.

Results: A total of sixty studies were reviewed, which compiled the main adverse effects of
SarS-CoV-2 immunization, organized by systems from which are particularly noteworthy,
cerebral vascular and thrombotic events.

Conclusions: There is a large number of adverse effects, related to the type of vaccine, it is
highlighted that the most frequent adverse reactions were those related to the central nervous

system, in second place, renal, followed by cardiovascular and intestinal.

Keyword: "Covid 19," "Vaccine," "AstraZeneca," "anticoagulation,” "antibodies,"
"Thrombosis,” "Adverse effects,” "Immunodeficiency syndrome,” “critical illness,” "Pfizer,"

"Sinovac," "Jhonson & Jhonson," "immunization."
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CAPITULO |
1. INTRODUCCION

Después de un afio tras el reporte del primer caso y la secuenciacion del SARS-CoV2, se
dispone de varias vacunas, que tras ensayos de fase Ill, cuentan con seguridad y eficacia
demostrada (1). Las que se destacan son Pfizer, Moderna, Sinovac, AstraZeneca, Johnson y
Johnson que, a pesar de su eficacia y seguridad, han sido causantes de efectos adversos, los
cuales, dentro de la clasificacion de reacciones adversas propuestas por la OMS, corresponden

a las relacionadas con el contenido de la vacuna” (2).

Las reacciones adversas varian en diversas situaciones, especialmente en relacién con las
comorbilidades asociadas como: diabetes, hipertension, cancer, enfermedades
inmunodeficientes, las cuales pueden ser leves o graves (3). La razon de los efectos adversos
esta relacionada con el mecanismo de accion para conseguir la inmunidad; el mecanismo de
accion de Pfizer y Moderna esté dirigida a la proteina espiga a través del ARNm codificante,
en contraparte Johnson y Johnson se baso en vectores de adenovirus (4). La Colaboracién de
Brighton una que vigila la seguridad de las vacunas y, el Comité Asesor Global sobre Seguridad
de las Vacunas de la Organizacion Mundial de la Salud respald6 y recomendd la notificacion
de los efectos adversos en funcion de una lista de prioridades. Sin embargo, la lista no se ha
aplicado a eventos adversos graves en datos de ensayos aleatorios. (5). Actualmente hay un
ensayo clinico fase Il en curso en Brasil, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego controlado
con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad de la Sinovac. (6). Dada la implementacion
emergente para controlar la pandemia los estudios de seguridad y eficacia de las inmunizaciones
tuvieron periodos relativamente cortos de analisis, es por ello que la Federacion de
Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA), report6 que para
marzo de 2021 se habian producido aproximadamente 10,000 informes de efectos adversos a
las vacunas, todos relacionados con el mecanismo de accién, siendo mas altos en las

inmunizaciones derivadas de vectores de adenovirus.

Las reacciones adversas varian en diversas situaciones, especialmente en relacion con las
comorbilidades asociadas como: diabetes, hipertension, cancer, enfermedades
inmunodeficientes, las cuales pueden ser leves o graves (3). La razon de los efectos adversos
esta relacionada con el mecanismo de accidn para conseguir la inmunidad; el mecanismo de

accion de Pfizer y Moderna esta dirigida a la proteina espiga a través del ARNm codificante,
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en contraparte Johnson y Johnson se baso en vectores de adenovirus (4). La Colaboracion de
Brighton una que vigila la seguridad de las vacunas y, el Comité Asesor Global sobre Seguridad
de las Vacunas de la Organizacion Mundial de la Salud respald6 y recomendd la notificacion
de los efectos adversos en funcion de una lista de prioridades. Sin embargo, la lista no se ha
aplicado a eventos adversos graves en datos de ensayos aleatorios. (5). Actualmente hay un
ensayo clinico fase Il en curso en Brasil, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego controlado
con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad de la Sinovac. (6). Dada la implementacion
emergente para controlar la pandemia los estudios de seguridad y eficacia de las inmunizaciones
tuvieron periodos relativamente cortos de analisis, es por ello que la Federacién de
Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA), report6 que para
marzo de 2021 se habian producido aproximadamente 10,000 informes de efectos adversos a
las vacunas, todos relacionados con el mecanismo de accion, siendo mas altos en las

inmunizaciones derivadas de vectores de adenovirus.

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia causada por SARS-CoV-2, produjo grandes cambios a nivel mundial, su
impacto en la morbimortalidad tras esta infeccion fue alta en adultos mayores, en
afrodescendientes, hispanoamericanos e inmunodeprimidos (7). En cuanto a la evolucion
de la enfermedad el grupo etario més afectado se situd en una media de 56 afios, de donde,
cerca de la mitad tenian alguna comorbilidad, en la misma revision se indica que cerca del
30% de pacientes contagiados requirio el uso de unidades de cuidados intensivos (UCI)
(8). La respuesta de los servicios de salud para contener la pandemia fue ineficaz, razén
por la que el desarrollo de la vacuna se convirtié en una prioridad para aumentar la
esperanza contra el SARS-CoV2 y disminuir la mortalidad por su infeccion (9). Después
del desarrollo de las vacunas y su implementacion polémicamente prematura, la
Federacion de Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA), report6 que para marzo de 2021 se habian producido aproximadamente 10,000
informes de efectos adversos a las vacunas (10). Entre los efectos adversos leves tenemos:
fiebre, escalofrios, mialgias y cefalea. Estos se reportaron principalmente en vacunas
relacionadas con ARNm, cuya reactogenicidad fue mayor en la vacuna Moderna en

comparacion con Pfizer (11). Las reacciones adversas graves se han descrito con relacion



a diferentes situaciones clinicas, como Sindrome de Guillan Barre (12), evento cerebral
isquémico, paralisis del nervio facial, Mielitis transversa (13), shock anafilactico (14),
sindrome respiratorio agudo severo (15), entre otros, describir su frecuencia y gravedad
en el contexto regional y local es la intencion del presente estudio. En Ecuador,
particularmente, se dispone de vacunas Pfizer, AstraZeneca, Sinovac sobre las cuales, hay
muy poca informacion sobre reportes de efectos adversos a corto y largo plazo. Se plantea

entonces, conocer:

¢ Cuales fueron los efectos adversos reportados tras la vacunacion contra SARS- CoV- 2?

1.1.1 JUSTIFICACION

A partir de la pandemia por SARS-CoV-2 el tema de las reacciones adversas tras
inmunizacion contra el virus ha adquirido interés de dimensiones considerables. ES
importante destacar que, tras el estado emergente de la pandemia, crecid
exponencialmente la necesidad de controlar la morbimortalidad de la infeccion por
SARSCoV-2, y la oportuna aplicacion de la inmunizacion. En Estados Unidos se llevo
a cabo un ensayo clinico aleatorizado para evidenciar los eventos adversos graves de
especial interés en adultos después de la vacunacion con mRNA COVID-19 (Pfizer y
Moderna), cuyos resultados indican que existe un 36 % y 6 % mas de riesgo de eventos
adversos graves en los participantes vacunados en comparacién con los que recibieron
placebo respectivamente (5). Se espera resultados alentadores en el estudio brasilefio,
realizado en pacientes mayores de edad, sanos y con enfermedades controladas que
pretende mostrar de manera transparente los resultados, pues se realiza con la
rigurosidad metodoldgica necesaria y sin conflicto de intereses (6). Las reacciones
adversas constituyen un problema frecuente en la atencion médica al momento de
prescribir, teniendo que individualizar las condiciones de cada paciente como: edad,
sexo, uso concomitante de otros farmacos, hipersensibilidad, consumo de drogas,
predisposiciones genéticas. Generando una respuesta perjudicial a una terapia bien
intencionada, que pueden prolongar el tiempo de hospitalizacion o promover la presencia
de sintomas y signos cuando son leves 0 moderados; en los peores casos graves poniendo

en riesgo la vida del paciente. En la actualidad se siguen reportando efectos a corto y

13



largo plazo, efectos comunes y efectos aislados mas graves, como, por ejemplo, la
presencia encefalopatia toxica (5). ElI conocimiento de las reacciones adversas por
inmunizacion contra SARSCoV-2 tiene impacto cientifico al introducir nuevos
conocimientos para que sean puestos en practica por el personal médico; social, ya que
los pacientes se beneficiaran de un mayor control al momento de la aplicacion; y a la vez

econdmico, al contribuir la reduccién del presupuesto sanitario.
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CAPITULO II:

2. MARCO TEORICO

Antecedentes: Es importante destacar que, desde el inicio de la pandemia hasta la actualidad,
se han reportado 3.582 notificaciones de un total de 32,6 millones de dosis inoculadas como

eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién e inmunizacion (ESAVI) (16).
Covid-19:

La pandemia, causada por el coronavirus, cuya manifestacion clinica es el Sindrome respiratorio
agudo severo tipo 2 (SARS-CoV2) declarada en marzo 2020, en el Ecuador. En el pico mas alto
de infeccion alcanzo una mortalidad del 1 al 3%, siendo las personas mayores de 65 afios méas
vulnerables, al igual que pacientes con comorbilidades como céancer, diabetes, hipertension y
enfermedad cardiovascular. Clinicamente la enfermedad se manifestaba a los 5 a 14 dias de
incubacion (2). A partir del brote epidémico, se realizaron varias campafias para controlar la
propagacion, sin embargo, en febrero de 2020, el primer caso reportado en el Ecuador en la
ciudad de Guayaquil, misma que después se convertiria en el epicentro de contagio, dejando a
la luz la incapacidad de control y manejo de los pacientes y decesos causados por el virus.
Gracias al plan VacuUnate, en el 2021 se logré contener la enfermedad, las formas graves de la

infeccion eran cada vez menores (17).

2.1. Definicion de vacunas
De acuerdo con la organizacion mundial de la salud una vacuna se define como una preparacion
cuya finalidad es generar inmunidad, a través de la produccion de anticuerpos. Esta se encuentra
formada por agentes micro organicos atenuados gque inducen de forma directa al organismo la
inmunizacion contra las enfermedades (18). Ademas, las vacunas se diferencian de los
farmacos, en su relacion riesgo- beneficio, es mayor en los beneficios. Sin embargo, estas no
estan libres de producir reacciones adversas relacionadas con la administracion y factores
propios del sujeto. Por lo tanto, estas deben ser lo mas seguras posibles y su efectividad debe
ser comprobada a través de varias fases de estudio en el caso de las inmunizaciones contra el
SARS-CoV-2 2, dada la emergencia de controlar la pandemia, su impacto depende de su

efectividad, velocidad de aprobacion ademas de los factores individuales de cada paciente (19).
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2.2. Historia de las vacunas
La primera publicacion de las vacunas se realizd en 1798 en Inglaterra una obra por Edward
Jenner (1749-1823), él se habia basado en la practica de los ganaderos, al tomar el liquido
proveniente de las ampollas del ganado afectado por la viruela vacuna, e inocularlo en el ganado
sano observando como luego de la inoculacién el ganado se hacia resistente a la enfermedad.
Este hecho se replicd en humanos hasta el afio1885 cuando Louis Pasteur inocula a un nifio un
virus atenuado tras mordedura de perro rabioso, registrandose como caso de éxito (20). Con
estos antecedentes se empieza a investigar y elaborar vacunas con agentes vivos, atenuados y

muertos para la prevencion de enfermedades.

2.3. Movimientos antivacunas
Al igual que en enfermedades altamente prevenibles por inmunizacion, desde el advenimiento
de la pandemia por SARS-CoV-2 2, se ha logrado descubrir y aportar informacion valiosa de

las caracteristicas del virus.

Los movimientos antivacunas tienen una larga historia que se remonta a la época de la invencion
de la primera vacuna contra la viruela por Edward Jenner en 1796. En aquel entonces, algunos
individuos se opusieron a la idea de ser inoculados con un compuesto extrafio y desconocido.
Sin embargo, los movimientos antivacunas modernos surgieron en la década de 1990, en gran
parte debido a la publicacion de un estudio fraudulento que sugeria una conexién entre la vacuna
triple virica (sarampion, paperas y rubéola) y el autismo. En su libro "The Panic Virus: A True
Story of Medicine, Science, and Fear" (El virus del panico: una historia verdadera de medicina,
ciencia y miedo), el periodista Seth Mnookin describe el impacto que tuvo el estudio
fraudulento en la opinion publica y como se convirtié en la piedra angular del movimiento

antivacunas moderno.

Ademas, en su libro "Vaccinated: One Man's Quest to Defeat the World's Deadliest Diseases"
(Vacunado: la lucha de un hombre para vencer las enfermedades mas mortales del mundo), el
médico y escritor Paul Offit describe la historia de las vacunas y cémo han salvado millones de
vidas, y también aborda los mitos y la desinformacion que rodean a las vacunas y el movimiento

antivacunas.

A pesar de que los movimientos antivacunas han sido criticados por muchos expertos en salud

publica y médicos, estos grupos siguen existiendo y siguen promoviendo su mensaje de
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desconfianza hacia las vacunas y la medicina convencional. La lucha contra la desinformacién

y la promocion de la educacion en salud son fundamentales para combatir este problema.

Logrando aumento en la morbimortalidad, a través de camparfias desinformativas, en un estudio
sobre el efecto de los movimientos antivacunas en la pandemia SarS-CoV-2 se encontr6 que los

argumentos en contra de la inmunizacién son:

Vacuna de rapido desarrollo, Componentes toxicos de la vacuna, varios efectos adversos

asociados todos ellos derivados de mal entendidos (21).

2.4. TIPOS DE VACUNAS PARA EL SARS COV 2

La pandemia mundial de COVID-19 ha desatado una carrera global por desarrollar una vacuna
efectiva para el SARS-CoV-2. Actualmente, existen varios tipos de vacunas en diferentes fases
de desarrollo y aprobacion. En este ensayo, se discutiran los diferentes tipos de vacunas

existentes contra el SARS-CoV-2 y como funcionan.

El primer tipo de vacuna es la vacuna de virus inactivado o muerto. Esta vacuna se produce a
partir del virus SARS-CoV-2 que se ha inactivado mediante productos quimicos o radiacion.
La vacuna se administra al paciente para que el sistema inmunoldgico reconozca al virus
inactivo y produzca anticuerpos y células inmunitarias. Algunos ejemplos de vacunas de virus
inactivado incluyen la vacuna CoronaVac, desarrollada por la empresa china Sinovac, y la

vacuna BBV152, desarrollada por Bharat Biotech de India.

El segundo tipo de vacuna es la vacuna de proteina recombinante. Esta vacuna se produce a
partir de la proteina S (proteina Spike) del SARS-CoV-2 que se produce en el laboratorio. La
proteina S es similar a la proteina del virus que causa la infeccion. La vacuna de proteina
recombinante se administra para que el sistema inmunoldgico reconozca la proteina S y
produzca anticuerpos y células inmunitarias. Algunos ejemplos de vacunas de proteina
recombinante incluyen la vacuna NVX-CoV2373, desarrollada por Novavax, y la vacuna

SCB2019, desarrollada por Clover Biopharmaceuticals.

El tercer tipo de vacuna es la vacuna de vectores virales. Esta vacuna utiliza un virus diferente

al SARS-CoV-2, como un adenovirus, que se ha modificado genéticamente para producir
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proteinas del virus SARS-CoV-2. El virus modificado se introduce en el cuerpo y las células
humanas comienzan a producir las proteinas virales. Una vez que el sistema inmunoldgico
reconoce las proteinas virales, comienza a producir anticuerpos y células inmunitarias para

combatir la infeccidn en caso de exposicion posterior al virus.

Algunos ejemplos de vacunas de vectores virales incluyen la vacuna de Oxford- AstraZeneca y
la vacuna Ad26.COV2 de Johnson & Johnson.

El cuarto y ultimo tipo de vacuna es la vacuna de ARN mensajero (ARNm). Esta vacuna utiliza
una pequefia molécula de ARN que codifica para la proteina Spike del virus SARS- CoV-2.
Cuando se administra la vacuna, el ARN se introduce en las células humanas y estas comienzan
a producir la proteina Spike. De esta forma, el sistema inmunoldgico reconoce la proteina Spike
y comienza a producir anticuerpos y células inmunitarias para combatir el virus. Algunos
ejemplos de vacunas de ARN mensajero incluyen la vacuna Pfizer-BioNTech y la vacuna

Moderna.

Las vacunas disponibles contra el SARS-CoV 2 a nivel mundial por la Organizacién
panamericana de la salud son; BNT162b2 (Pfizer BioNTech), mRNA-1273 (Moderna),
Johnson & Johnson (Janssen). ChAdOx1-S (AstraZeneca) Yy rAd26- S/rAd5-S
(GamCOVIDVac), Sinopharm, Sinovac y Bharat (22).

2.5. DESCRIPCION DE LAS VACUNAS CONTRA EL SARS-COV 2

VACUNA BNT162b2 Pfizer:
Mecanismo de accion y eficacia

La vacuna Pfizer, es la primera vacuna desarrollada a partir de ARNm, sin utilizar un virus
intermediario con una proteccion lipidica tipo nanoparticula. EI momento en que ingresa la
célula, a través de la sintesis ribosomal codifica la proteina S del virus SARS-CoV2. La
inmunidad se obtiene, puesto que sintetiza la proteina (antigeno) que de forma directa produce
anticuerpos en el huesped (23). La eficacia de la vacuna Pfizer fue descrita en el estudio PolacK
en el que se encontrd que en 36.500 participantes al colocar la primera dosis esta en los 12 dias
posteriores su eficacia fue del 52%y al reforzarla con la segunda dosis, su eficacia a los 14 dias
fue del 94,6% (24).
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Vacuna mRNA-1273 (Moderna)
Mecanismo de accion y eficacia

Al igual que la Pfizer actua a través de un ARNm modificado, que codifica una glicoproteina S
del Sars-CoV-2 y a su vez la proteina formada tras unirse con los anticuerpos S2-P se genera la
inmunidad. El objetivo de esta vacuna es la produccion prolongada de proteinas como antigenos
y lainduccion de células foliculares T (25). Se ha comprobado la eficacia de la vacuna moderna
en dos cortes, dependiendo la edad del individuo, en pacientes mayores de 65 afios esta se

encuentra en 86,4% y en menores de 65 afos del 94,1% (26)
Vacuna Johnson & Johnson (Janssen)
Mecanismo de accion y eficacia

A diferencia de las vacunas ARNm la vacuna usa como vector al adenovirus humano subtipo
26, el cual es inocuo en su forma natural, pero al administrarle material genético, este es capaz
de inducir a nivel ribosomal la sintesis de la proteina S y consecuentemente la produccion de
anticuerpos para la inmunidad contra SARS- CoV-2 (27). Actualmente la vacuna se encuentra
en estudio, sin embargo, los resultados de fase 11l han reportado eficacia temprana de 66,9% y
66,1% en los 14 y 28 dias post inmunizacion respectivamente y a la eficacia mas alta reportada
es del 85,4% a los 28 dias (28).

Vacuna ChAdOx1-S (AstraZeneca)
Mecanismo de accidn y eficacia

La vacuna funciona al igual que Johnson & Johnson, a través de un vector de adenovirus en este
caso de chimpancé que es recombinante para la replicacion y codificacién de la glicoproteina S
del Sars-Cov-2. Generando la respuesta inmunitaria a través de anticuerpos especificos (29). La
eficacia de la vacuna AstraZeneca en estudios de fase Il y fase 111, es del 72% tras primera dosis
y 100% en relacion a la prevencion de hospitalizacion por formas graves

(29).
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Vacuna Gram-Covid-Vac (Sputnik)
Mecanismo de accion y eficacia

La vacuna Gram-Covid-Vac funciona a partir de un adenovirus recombinante que a diferencia
de la Johnson es no replicativo, el adenovirus pertenece a los serotipos 26 y 5, para la
codificacion de la proteina S con la consiguiente inmunogenicidad (30). La eficacia al momento

es del 91% en ensayos clinicos, y del 100 % en los casos graves de la infeccion (30).
Vacuna BBIBP-CorV (Sinopharm)
Mecanismo de accion y eficacia

La vacuna BBIBP-CorV, conocida como Sinopharm funciona a través de la inoculacion de un
virus de Sars-Cov-2 muerto, por medio de dos dosis (31). En estudios de fase Il1, se concluyé
que luego de la administracion Sinopharm, la eficacia demostrada es de 79% en forma leves y
graves de SARS- CoV-2 (32)

SINOVAC- Corona Vac

Mecanismo de accidn y eficacia

La vacuna se formar a partir de la cepa CZ02, la cual es cultivada en células renales de mono
africano, con la posterior inactivacion al momento de extraerla para evitar su replicacion, la
caracteristica principal de esta vacuna es que también se la conoce como adsorbida dado que
pasa por un proceso de hidroxido de aluminio para desencadenar la respuesta inmune (33) La

eficacia de la vacuna Sinovac es del 49,6 % demostrada en estudios de fase I11 (33).

BARATH- Covaxin

Mecanismo de accidn y eficacia

Vacuna se forma a partir del aislamiento de una Cepa de Sars-CoV-2, atenuada la cual no
produce replicacion ni regresion a su forma viva. Produciendo directamente la Inmunidad (34).

Vacuna desarrollada en la india, ha reportado eficacia del 81% en estudios de fase 111 (34).
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ESQUEMA DE VACUNACION ECUADOR CONTRA SARS COV 2

El plan de vacunacién del Ecuador contra Sars-CoV-2 inicio el 19 de enero del 2021, estas

fueron las vacunas disponibles. Se recomendaron dos dosis con periodo de 6 meses entre dosis

(35).
ESQUEMA COMPLETO
VACUNA posis  |INTERVALOl ReCOMENDACION REFUERZO
Pfizer 2 dosis 6 meses
Astrazeneca |2 dosis 6 meses VACUNA ASTRAZENECA
Sinovac 2 dosis 6 meses
Cansino Dosis Unica |6 meses VACUNA CANSINO
PLAN VACUNATE ECUADOR 2021

2.1. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS TRAS

INMUNIZACION
Segln la OMS las reacciones adversas siguientes a la vacunacion pueden clasificarse en funcion

de su causa en:

2.7.1 Reacciones inducidas por la vacunacion.
Las reacciones inducidas por la inmunizacion, se deben al efecto de la vacuna sobre el sistema

inmunitario la cual puede ser local o sistémicas (36).

a) Reacciones Locales Comunes:
Estas generalmente aparecen dentro de las 48 horas tras inoculacion, varian de acuerdo al

individuo, suelen resolverse entre 1 a 4 dias (36). Entre estas se destaca:
*  Nodulo
» Eritema

» Edema
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» Linfadenitis, ganglios de 1.5 cm de diametro

« Vesiculas o ampollas en el sitio de puncion.

b) Reacciones Locales Raras
Estas reacciones son mas frecuentes en pacientes menores de 2 afios, generalmente duran mas

de 72 horas y en casos raros requieren hospitalizacion (36). se describen las siguientes:
» Edema que puede ser localizado en toda la extremidad o sistémica.
» Reaccion anafilactica.
» Hipersensibilidad caracterizada por lesiones cutaneas locales y sistémicas.

c) Reacciones Sistémicas Comunes:
Estas suelen presentarse en el 10%, se caracterizan por la presencia de fiebre en el 50% de los
casos (36).

d) Reacciones Sistémicas Raras
Son reacciones poco frecuentes, las describiremos mas adelante, generalmente tienen afeccion

sistémica (36).

e) Reacciones debidas a errores de programa: errores en el almacenamiento,
manipulacién o administracion.
Se deben al almacenamiento no adecuado, al transporte y mal manejo de los componentes de la
inmunizacion, estos generalmente son vacunas contaminadas o adulteradas en el diluyente (37).
O administracion en una via alterna a la indicada, como el caso de vacunas intramusculares
colocadas a nivel venoso, o en sitios anatdmicos equivocos, como ejemplo la lesion del nervio
ciatico (37).

f) Reacciones Coincidentes:
Se producen cuando la causa se reproduce como reaccion adversa cada vez que es aplicada la

vacuna (37).

g) Reacciones idiosincrasicas o de causa desconocida
Reacciones que aparecen en un paciente tras la vacunacion cuya causa no corresponde a ninguna
de las tres mencionadas anteriormente y, por lo tanto, se desconoce la causa que las produce
(37).
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REACCIONES GRAVES REPORTADAS TRAS INMUNIZACION POR SARS- COV-2

2.8. REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS A NIVEL NEUROLOGICO

2.8.1 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
EVENTOS VASCULARES CEREBRALES. - Se han reportado 1615 casos en total,

predominantemente en el sexo femenino frente al masculino 946 a 669

respectivamente. La reaccion adversa se manifestd a los 8 dias tras vacunacion. El 33,4% se
asocio a la administracion de vacunas ARM (Pfizer, Johnson, Moderna). Mientras que fue del
66,5% mas alto en vacunas que utilizan vectores virales no replicantes. En esta Gltima se asocio
con trombocitopenia, se atribuyo este hallazgo como reaccidn adversa causal, de todos los casos
reportados la mortalidad fue del 65,6% (38).

TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL. - Se reportaron 706 casos predominantemente sexo
femenino 74,8% frente 25,6% hombres. Al igual que en los eventos vasculares, este efecto
adverso se asocid a vacunas que utilizaron vectores virales, asocidndose a trombocitopenia el
68,9% (39).

EVENTOS ARTERIALES. - Se reportd una mortalidad de 86,8%, de los cuales cerca de 900

casos de hemorragia intracerebral y 38 casos accidentes isquémicos transitorios (40).
DESMIELINIZACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

MIELITIS TRANSVERSA. - La frecuencia de mielitis transversa fue baja, solo se han
reportado 11 casos, el promedio de tiempo de aparicion de los sintomas tras inmunizacién fue
de 21 dias (41).

ENCEFALOMIELITIS AGUDA DISEMINADA. - Se han reportado 5 casos, con tiempo de
aparicion de los sintomas a los 5 dias tras la inmunizacién. Dentro de las vacunas se asocié esta

reaccion adversa a las vacunas tipo ARNm (42).

ESCLEROSIS MULTIPLE. - Al igual que todas las enfermedades desmielinizantes esta se
asocio a las vacunas tipo ARNm, el tiempo promedio de aparicion de los sintomas fue de un

dia y predomino en el sexo femenino (43).
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a) ENCEFALOPATIAS
ENCEFALITIS. - Se presento en 5 casos, el tiempo promedio de 7 dias tras la inmunizacion

predominantemente en mujeres, se asocio a vacunas tipo ARNm y AstraZeneca (44).

MENINGITIS ASEPTICA. - Se reportaron 3 casos de meningitis en el sexo femenino al cuarto
dia de la aplicacion de la segunda dosis contras Sars-CoV-2, sin desenlace fatal, los sintomas
de los 3 casos, remitieron en las 2 semanas, al mes del seguimiento no tenian secuelas, el riesgo

de esta reaccidn adversas se asocié a la colocacion de vacuna tipo ARNm (45)

b) SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
PARALISIS DE BELL- De acuerdo a la bibliografia se reportaron 4900 casos de paralisis de

Bell, que aparecieron tras la segunda dosis de la vacuna Pfizer y AstraZeneca (46).

SINDROME DE GUILLAIN BARRE- Se ha encontrado en la literatura una incidencia de
sindrome de Guillain-Barre de 0,43 por cada 100.000 dosis aplicadas, en total reportandose 868

casos, con tiempo promedio de aparicion de los sintomas a los 12 dias de la inmunizacion (47).

2.9. REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS A NIVEL
CARDIOVASCULAR
MIOPERICARDITIS. -Las reacciones adversas cardiovasculares, a diferencias de las
neuroldgicas son mas frecuente en varones, la miopericarditis se present6 en 530 casos a partir

de 7 dias tras la inoculacion del virus, asocidndose principalmente a vacunas tipo ARNm (48).

ARRITMIAS CARDIACAS. - Esta reaccion adversa se presentd entre los 28 dias tras
inmunizacion, se reportaron 38.615.491 de los cuales el 52%se asoci6 a AstraZeneca, el 42 %

a Pfizer y 6% a moderna (49).

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO. - Al momento se han reportado 6 casos de infarto agudo

de miocardio, de los cuales 4 se asociaron con Pfizer y 2 a moderna (50).

HIPERTENSION ARTERIAL. - Esta se catalogd mas que una reaccion adversa como un efecto

tras la inmunizacion, encontrandose en el 0,06% de los pacientes inmunizados (51).
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2.10. REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS A NIVEL RENAL
ENFERMEDAD DE CAMBIOS MINIMOS. - esta reaccion adversa se reporto en 52 casos, de
los cuales 76,9% cursaron con edema y el 53,8 lo presento en la primera dosis. El tiempo de
aparicion oscilo entre los 1-46 dias, y cerca de 46,2 % de los pacientes lo presento en la segunda
dosis (52).

NEFROPATIA POR IgA. - esta reaccion adversa se reportd en 48 casos, de los cuales el 89,6%
curso con hematuria macroscépica, el tiempo promedio de aparicion fue de 2 dias. Esta reaccion

se asoci6 en el 31,3 % con Pfizer, 4,2% AstraZeneca y 32.1 % Sinovac (53).

VASCULITIS Anti-GMB Y ANCA. - Se reportaron 10 casos de vasculitis, el tiempo de

aparicion fue de 14 dias, de los cuales 5 iniciaron los sintomas a la primera dosis (54).

NEFRITIS INTERSTICIAL AGUDA. - Se han reportado 12 casos, con tiempo de aparicion de

14 dias, 8 pacientes la desarrollaron tras aplicacion de la segunda dosis (55).

NEFROPATIA MEMBRANOSA. - Se han reportado 8 casos, con tiempo de aparicion de 60
dias tras aplicacion de segunda dosis, se asocid a la administracion de Pfizer y un caso empeoro

tras aplicacion de segunda dosis con vacuna moderna (56).

NEFRITIS LUPICA. - Se han reportado 2 casos de nefritis ltpica clase IV, con tiempo de
aparicion de 7 dias tras aplicacion de segunda dosis, se asocid a la administracion de Pfizer
(57).

2.11. REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS A NIVEL
GASTROINTESTINAL
PERFORACION INTESTINAL. - Se han reportado 36 casos de perforacion intestinal,
asociados 40% a Pfizer, 42% Moderna y 18% Janssen. La mortalidad fue del 40 % (58).

DIVERTICULITIS. - Se han reportado un total de 606 casos de diverticulitis, es importante
destacar que estos pacientes tenian diverticulosis. La mortalidad fue del 2,5%, la mayor parte
de los casos se presentd tras la inmunizacion de Pfizer, seguida de la moderna y Jansen
50,6%,42,8%y 6,5% respectivamente (59).
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2.12. REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS EN TEJIDOS BLANDOS
PANICULITIS. - Se ha reportado 1 casos de paniculitis generalizada, asociado sea la vacuna

SputNik, a los 13 dias de la inmunizacién no tuvo desenlace mortal. (60).

2.13. REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS EN A NIVEL VESTIBULAR

HEMORRAGIA LABERINTICA. - Se ha reportado un caso en adultos mayores de 65afios, 6
horas posteriores a la inmunizacion, esta se ha asociado con vacunas tipo ARNm. Esta se

relaciond en un solo caso tras la tercera dosis de refuerzo de SarS- CoV-2 (61)
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CAPITULO 111

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL:

» Describir los efectos adversos tras vacunacion contra SARS-CoV-2.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.-Detallar los efectos adversos, segun su clasificacion, posteriores a la vacunacién contra el
SARS-CoV-2.

2.-Caracterizar a la poblacién en relacion con sexo y edad que presento los efectos adversos tras
inmunizacion contra SARS-CoV-2.

3.- Describir los efectos adversos segun el tipo de vacuna empleada tras inmunizacion contra
SARS-CoV-2.
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

4.1. Disefio metodologico:

Se realizo6 un estudio de revision bibliogréfica de tipo narrativo con una bisqueda sistematica,
sobre los efectos adversos tras vacunacion contra SARS-CoV-2. Los articulos incluidos se
reunieron mediante las bases de datos cientificas; Medline, Scopus, Lilacs, Scielo,
ScienceDirect, PUB MED, Cochrane.

Se realizo una busqueda bibliografica con el uso de las palabras claves, de los operadores
booleanos y los términos decs y mesh, se recopilaron articulos, los cuales fueron seleccionados,

considerando los criterios de inclusion.

Se empleo una busqueda de datos usando los términos Medical Subject Headings (MeSH) y
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS), simultaneamente con operadores l6gicos como;
and, not, or. Términos MeSH: (“Vaccine” [Mesh], “Sars CoV-2/ physiopathology” [Mesh],

“Adverse/Effect [Mesh], "physiopathology"[Subheading],
"physiopathology"[All Fields] OR "dysfunction"[All Fields]) Términos DeCS: Reacciones

adversas, incidencia, fisiopatologia de reaccion adversa, Inmunizacion, Sars CoV 2.
Palabra Clave

99 ¢ b 1Y

“Covid 197, “Vaccine”, “AstraZeneca”, “anticoagulacion”, “anticuerpos”,” Trombosis”,

29 ¢

“Efectos adversos”, “Sindrome de inmunodeficiencia”, “enfermedades criticas”,

“Pfizer”, “Sinovac”, “Johnson y Johnson”, “Inmunizacion”.

4.2, Criterios de Inclusidn

*Articulos cientificos con referencia a los efectos tras vacunacion por SARS- CoV-2

*Articulos en Idioma inglés y espafiol.

*Rango de la calidad de la literatura correspondera a estudios de revistas entre cuartil del 1 al 4

segun la Scimago Journal Rank.
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*Articulos con distintos estudios metodologicos, descriptivos, analiticos, reporte de caso

clinico, estudios de cohorte, estudios experimentales y cuasi experimentales.

* Guias de practica clinica.

4.3. Criterios de Exclusion
Publicaciones que no cumplieron con los criterios previamente mencionados. Seleccionados los
articulos se recogio la informacion apoyados en la estrategia PICOS, que por sus siglas se divide
en p: participantes, I: intervencion, C: comparacion, O: Outcomes (resultado) y S: Disefio
metodoldgico, detallada en la Guia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). Sumando a la estrategia PICOS se afiadié autor, pais, afio de

publicacién, disefio del estudio de los articulos.

4.4. Métrica de la Bibliografia Utilizada
La métrica a utilizada es la propuesta por la SJIR, donde el ranking de calidad de las revista y

estudios corresponden a los cuartiles del 1 al 4.

En relacion con la calidad de evidencia se muestra en la tabla 4 EI 75% Pertenecen al primer

cuartil segun la SJR.

Tabla 1
N° Cuartil
45 Q1
11 Q2
3 Q3
1 Q4

Se incluyeron dos articulos, que no figuran en la métrica de Scimago Journal Rank por ser de
importancia, al ser realizado en nuestra realidad. EI primero reporto reacciones adversas en
estudiantes  universitarios y el segundo articulo reporta las recomendaciones en el plan

vacunacion.
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4.5. BUSQUEDA DE LA INFORMACION
La bdsqueda primaria evidencio 80 Articulos, de estos 12 Se suprimieron por encontrarse
duplicados, 6 se eliminaron por cribado de titulo y/o resumen. Se visualizaron 62, de este grupo,
2 Publicaciones se excluyeron por no ser de libre acceso y en total se utilizé 60 Investigaciones

que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Identificacion de estudios a través de base de datos

I I

Registros Identificados Pubmed=55
Base de datos (n=80) — | Web of Sciencie=14
Cochrane=6

Trip database=5

Registros Identificados : : —
Registros duplicados (n=12
Base de datos (n=80) ——* g P ( )

Reaqist luad Registros excluidos:
egistros evaluados para su Por el titulo (n=12)

elegibilidad (n=68) Por criterios de inclusion (n=2)

A 4

Estudios incluidos en la
revision (n =60)
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4.6. SINTESIS DE RESULTADOS
Los articulos que cumplieron con los criterios propuestos en el protocolo de estudio fueron
analizados y seleccionados empleando parte del método PRISMA. En el proceso de seleccion
de la informacion se encontré referencias duplicadas, “literatura gris” (resimenes de congresos,
publicaciones recientes de la misma serie, cartas al editor, etc.). Luego de seleccionar los
articulos de texto completo, se comparo los estudios revisados previamente con los objetivos
propuestos. Este proceso de seleccidn se validé empleando el diagrama segun parte del enfoque
PRISMA, que estratifica las pérdidas del estudio en la seleccidn de identificacion, deteccion y

elegibilidad.

4.7. LISTA DE DATOS
Los datos o variables que se aplicaron en esta revision para la obtencion de la informacion se
cimentaron en base a los objetivos, se incluy6: estudio, afio y pais de publicacion, poblacion

estudiada, resultados.

4.8. ASPECTOS ETICOS

El autor no mostro conflictos de interés.

4.9. FINANCIAMIENTO
Autofinanciado por el autor
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CAPITULO V

5. DISCUSION Y DESARROLLO

Después de un afio tras el reporte del primer caso y la secuenciacion genética del SARS-CoV?2,
se dispone de varias vacunas, que tras ensayos de fase Ill, cuentan con seguridad y eficacia
demostrada (3). Las que se destacan son Pfizer, Moderna, Sinovac, AstraZeneca, Johnson y
Johnson que, a pesar de su eficacia y seguridad, no han sido exentas de efectos adversos, 10s
cuales, dentro de la clasificacion de reacciones adversas propuestas por la OMS, estan

relacionadas con el contenido de la vacuna” (10).

Las reacciones adversas varian en diversas situaciones, especialmente en relacion con las
comorbilidades asociadas como: diabetes, hipertension, cancer, enfermedades
inmunodeficientes, las cuales pueden ser leves o graves (12). La razén de los efectos adversos
esta relacionada con el mecanismo de accion para conseguir la inmunidad; La cual se puede
conseguir por accion del ARNm, el efecto de Virus atenuados, uso de vectores virales. En lo
estudios analizados se comprueba que la trombocitopenia se presentd en todas las vacunas con

vectores virales especialmente adenovirus (26).

En relacion con las inmunizaciones que usaron ARNmM, estas se relacionaron con enfermedades
neuroldgicas centrales y periféricas siendo la paralisis de Bell la mas frecuente con 4600 casos,
otros eventos raros como la trombosis del seno cavernoso, a nivel renal se asociaron con
enfermedad renal membranosa y se reportaron casos aislados de nefritis lUpica. Las reacciones
adversas gastrointestinales, tuvieron una mortalidad alta principalmente las asociadas con

perforacion intestinal seguido de diverticulitis.

La pandemia por Covid 19 y su manifestacion clinica como sindrome de insuficiencia
reparatoria severa tipo 2 (SARS-Cov-2). Demostrd la incapacidad de los servicios de salud
para contener la propagacién de la infeccion, siendo necesario el desarrollo de inmunizacion,
para lo cual se disponian de varios prototipos cerca de 500, de los cuales se aprobaron por la
organizacion panamericana de la salud la BNT162b2 (Pfizer BioNTech), mRNA-1273
(Moderna), Johnson & Johnson (Janssen). ChAdOx1-S (AstraZeneca) y rAd26- S/rAd5-S
(Gam-COVID-Vac), Sinopharm, Sinovac y Bharat (21).
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Estas vacunas tuvieron diferentes métodos para crear inmunidad, las formadas a partir de virus
inactivado o muerto como la CoronaVac. La vacuna de proteina recombinante que actua
mediante la proteina S (proteina Spike) como la vacuna SCB- 2019. Vacunas formadas por
adenovirus, modificados genéticamente como Johnson & Johnson y el Gltimo tipo de vacuna es
la vacuna de ARN mensajero (ARNm) que incluyen la vacuna Pfizer-BioNTech y la vacuna

Moderna.

En relacidn con los eventos adversos neuroldgicos, en el estudio de Garcia (2021) en México,
se reportaron 6536 efectos adversos a nivel neuroldgico, de los cuales 33 fueron graves, no se
reportd ninguna muerte los efectos estuvieron relacionados con las vacunas tipo ARNm (38).
Datos que se corroboran con los resultados del estudio de Krzywick (2021) en el que 213 casos
presentaron trombosis del seno venoso, que se asociaron 187 a AstraZeneca/Oxford (ChAdOx1

nCov-19) y 26 después de una vacunacion con ARN mensajero (ARNm) (39).

En relacion con el sistema nervioso periférico el Sindrome de Guillain-Barré se present6 en
menos de 1 por 1,000,000 de dosis después de la vacunacion con Janssen (Ad26.COV2. S) en
comparacion con Pfizer-BioNTech (BNT162b2) o Moderna (MRNA-1,273; 0.15% vs 0.03%
vs 0.03% de las dosis, respectivamente, p <0.0001) (40). Al igual que la mielitis trasversa de
la cual solo se ha reportado un caso asociado a la vacuna de Chadox (41). En contraparte en el
estudio de Nabizade (2022) se realizd una revision sistematica en la que, el 85,1 % presento
encefalopatia diseminada aguda luego de la aplicacién de vacuna SARS-CoV-2, la mediana del
intervalo de tiempo entre la vacunacién y los sintomas neuroldgicos fue de 14 dias, con un
rango de 12 horas a 63 dias en el 22,2 % (42).

En el estudio Ismail (2022) se identificaron un total de 32 casos de desmielinizacién, con
predominio femenino (68,8%) y mediana de edad de 44 afios de los cuales once casos se
presentaron después de la vacuna Pfizer, 8 después de la vacuna AstraZeneca, 6 después de
Moderna, 5 después de las vacunas Sinovac/Sinopharm y uno después de cada una de las

vacunas Sputnik y Johnson & Johnson (43).

En la actualidad solo hay un caso reportado de meningitis aséptica en una mujer de 43 afios se
present0 4 dias después de la segunda dosis de la vacuna BNT-162b2 cursa con meningitis,
evoluciono favorablemente tras inicio del tratamiento (45). Es importante destacar que entre
enero y junio de 2021, luego de aplicar 4 millones de dosis, el 0.1% reporto eventos adversos

neuroldgicos, la paralisis de Bell fue la mas frecuente con 4900 casos, seguido del sindrome de
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Guillain barre y la trombosis venosa cerebral que ocurrieron en relacién 1 por cada 1 millén de
dosis administrada. En relacion al tipo de vacuna estos eventos fueron mayores para las vacunas
tipo Ad26.COV2. en comparacién con Pfizer-BioNTech (BNT162b2), estos eventos

predominaron en mujeres jovenes (40).

En contraste, los eventos adversos cardioldgicos, en el afio 2021 luego de aplicar 296 millones
de dosis tipo ARNm, se reportaron 1226 informes de alteraciones cardioldgicas,
predominantemente miocarditis, seguido de 0.3% elevacion transitoria de la tension arterial y
solo dos casos de infarto agudo de miocardio. Las cardiopatias correspondian 687 a menores de
30 afios y 923 del sexo masculino (48). Ademas, se corroboraron casos de pericarditis la cual
se presentd en el 36,7% de 38 615 491 adultos vacunados de los cuales, 32.095.748 habian
recibido dos dosis de ChAdOx1 (n = 19.754.224, 95,8%), BNT162b2 (n = 11.972.733, 70,5%)
0 MRNA-1273 (n=368.791, 36,7%) (49).

Las reacciones adversas renales son de gran interés dado que luego de la administracion de la
vacuna, por biopsia se detectaron 17 complicaciones renales de las cuales la enfermedad por
cambios minimos fue predominante en el 29,4%, en segundo lugar, la nefritis tubulo intersticial
y membranosa 17,6%, el 50% de los pacientes desarrollo insuficiencia renal, que requirio
hemodialisis. El estudio indica que, a pesar de la complejidad de los hallazgos, la funcion renal

se recuperd al 100% en los 2 meses de seguimiento (56).

En el estudio de HANNA (2023) se corroboro mediante biopsia renal enfermedad de cambios
minimos 6 semanas después del inicio del edema y aproximadamente 8 semanas después de su
primera dosis de la vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19 (57). En contraparte en otro estudio
que incluyo biopsia renal se diagnosticd de nefropatia por IgA en 48 de los cuales 31 fue de
reciente diagnostico (64,6 %) 14-36 y 17 con recidiva IgA nefropatia (35,4) La mediana de
edad fue de 35 (12-79) afios y el 47,9% (23 de 48 casos) de los pacientes eran varones el 62,5%
de nuestros pacientes recibid la vacuna BNT162b2 (Pfizer), el 31,3% recibié la vacuna
mRNA1273 (Moderna) y otro 6,3% recibid la vacuna AstraZeneca (52). Se reportaron casos
aislados de vasculitis tipo ANCA, en un paciente de 78 afios 28 dias posteriores a la primera
dosis (54).

A nivel gastro-intestinal en el estudio de Ajmera (2022) se reportaron 36 casos de perforacion
intestinal después de la vacunacion, de los cuales 13 pacientes fallecieron y 606 desarrollaron

diverticulitis post- vacunacion. En relacion con afeccion de tegumentos se reporto a las 24 horas
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de colocacion de Sputnik un caso de paniculitis. Con los datos expuestos previamente, es
importante entender el riesgo beneficio, a pesar de que las reacciones adversas graves, tienen
mortalidad significativa, a partir de la vacunacion contra el Sars-Cov-2, la mortalidad

disminuyo del 95% al 5% con una efectividad superior al 78% (62).

Esto se corroboré segln los datos expuestos por el instituto nacional de salud, que reporto que
desde el inicio de la pandemia hasta la primera inmunizacion se habian producido 570000
muertes, con las vacunas se estimé que la mortalidad se redujo a 12 por cada 10000 personas,
los paises como Hawai y en vias de desarrollo se beneficiaron mas con reduccién de 11 por
cada 10000 personas infectadas. En los efectos adversos descritos se destaca que se realizaron
en poblacion vulnerable, se reportaron solo tres fallecimientos y todas respondieron al

tratamiento de las complicaciones.
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6. CONCLUSIONES

. La pandemia por SARS-CoV-2, reflejo la incapacidad resolutiva de los servicios
de salud, por lo que fue necesario desarrollar prototipos de vacunas para confrontar la
infeccion, por lo tanto, es necesario contar protocolos para analizar el riesgo beneficio
de la aplicacion de inmunizaciones.

. Es necesario, realizar un seguimiento a los pacientes vacunados para tener mejor
registro de los efectos adversos de las vacunas.

. Es necesario tener en cuenta, los efectos adversos reportados por las vacunas, en
poblaciones vulnerables, como hipertensos, diabéticos, epilépticos y pacientes con

enfermedades catastroficas.

. Es necesario establecer un plan de vacunacién, considerando los efectos
adversos.
. Se debe evaluar el riesgo beneficio de las dosis de refuerzo en los pacientes con

enfermedades catastroficas.
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