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1. RESUMEN

Introduccion: La farmacovigilancia es el proceso y la ciencia de monitorear la
seguridad de los medicamentos y tomar medidas para reducir los riesgos y
aumentar los beneficios de los medicamentos. Objetivo: Efectuar una revision
sistematica de literatura cientifica que explique la farmacovigilancia de las
vacunas para el SARS-CoV-2 aplicada en la poblacion. Métodos: La revision
sistematica se basé en un enfoque cualitativo, a través de una busqueda en las
bases de la biblioteca virtual de la Universidad Catolica de Cuenca, Biblioteca
Virtual de Salud, Google Académico, Scopus. Con el uso de palabras clave,
permitiendo escoger articulos en idioma espafiol e inglés desde el afio 2021,
seleccionando un total de 16 publicaciones para la muestra final. Resultados:
Se clasifico en el reporte de sintomas leves; sintomas que necesitaron atencién
médica; las sintomatologias en mujeres embarazadas; seguridad comparativa
de las vacunas y perspectiva desde la farmacologia social. Conclusiones: Los
sintomas leves mas prevalentes fueron fiebre, escalofrios, fatiga, cefalea y dolor
en la zona de aplicacién. Los sintomas que necesitaron atencién médica fueron
paresia facial, trombosis venosa cerebral y otras trombosis asociadas con la
trombocitopenia. No se han presentado sintomas que generen preocupacion en
las mujeres embarazadas y lactantes. La aplicacion de las vacunas se debe
llevar un estricto control ya que se debe vigilar los problemas de salud de la
poblacién. Respecto a la perspectiva social, se conocié que las personas si
desean vacunarse, pero rechazan la vacuna AstraZeneca y prefieren las
vacunas de ARN (Pfizer-BioNTech).

Palabras Clave: farmacovigilancia, vacunas sars-cov-2, poblacion.



2. ABSTRACT

Introduction: Pharmacovigilance is the process and science of monitoring drug safety and
taking measures to reduce the risks and increase the benefits of drugs. Objective: To
conduct a systematic review of scientific literature explaining the pharmacovigilance of
SARS-CoV-2 vaccines applied to the population. Methods: The systematic review was
based on a qualitative approach, searching in the Catholic University of Cuenca virtual
library, Virtual Health Library, Google Scholar, Scopus. Articles in Spanish and English
since 2021 were chosen using keywords, selecting a total of 16 publications to be used in
the final sample. Results: It was classified in mild symptoms report; symptoms that
required medical attention; in pregnant women” symptomatology; vaccines comparative
safety and perspective have taken from social pharmacology. Conclusions: The most
prevalent mild symptoms were fever, chills, fatigue, headache, and application site pain.
Symptoms requiring medical attention were facial paresis, cerebral venous thrombosis,
and others associated with thrombocytopenia. There have been no symptoms of concern
in pregnant and lactating women. The application of vaccines should be strictly controlled
as the population’s health problems should be monitored. Regarding the social
perspective, it was found that people want to be vaccinated, but they reject the
AstraZeneca vaccine, and they prefer RNA vaccines (Pfizer-BioNTech).

Keywords: pharmacovigilance, sars-cov-2 vaccines, population
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3. INTRODUCCION
Los medicamentos y las vacunas han transformado la prevencién y el tratamiento
de enfermedades. Ademas de sus beneficios también pueden tener efectos
secundarios, algunos de los cuales pueden ser indeseables o inesperados(1).
Es por ello que la farmacovigilancia, se aplica como la ciencia y las actividades
relacionadas con la deteccidn, evaluacién, comprension y prevencion de efectos
adversos o0 cualquier otro problema relacionado con los medicamentos y
vacunas(2). La cual, fue fundada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
1968, con el objetivo de crear un canal en el que los paises puedan compartir

experiencias y agilizar informacién respecto(3).

Su importancia radica en la identificacion, evaluacién y prevencién de los riesgos
asociados a los medicamentos, una vez que estos se han comercializado;
orientada a la toma de decisiones que permitan mantener la relacion riesgo-
beneficio de los medicamentos en una situacion favorable, o bien suspender su

uso cuando esa relacion no sea posible(4).

Debido a lo cual, el principal aporte de detectar efectos adversos se basa en
sistemas de notificacion voluntaria de médicos y farmacéuticos y en algunos
casos, de pacientes, y muchos de ellos fijan obligatoriedad de notificacion de los
laboratorios(5) de tal manera que la informacion es recogida por los
profesionales del &mbito sanitario y trasmitida a los organismos encargados de
evaluarla, con la finalidad de lograr el uso racional de los medicamentos(6).

Ademas, es importante comprender que en el entorno de la prescripcion y
administracion de medicamentos existen factores que afectan y aumentan los
riesgos(7). Estos incluyen las caracteristicas mismas del paciente que presenta
una idiosincrasia genética, la enfermedad, la disponibilidad de recursos, el o los
métodos diagndsticos, condiciones sociales, culturales, religiosas, econdémicas,
e incluso, de accesibilidad a los diferentes medicamentos, ademas de muchos
otros elementos ajenos al paciente, como el desarrollo, fabricacion,

almacenamiento, transporte y distribucion de los medicamentos(8).

Por esta razon, se debe permanecer atento no solo a los medicamentos en
desarrollo, sino también a los que ya estdn en el mercado, en especial las
vacunas aplicadas en la poblacion para el SARS-CoV-2. Debido a que desde el
11 de diciembre de 2020, la OMS emiti6 su primera validacion de uso de
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emergencia para la vacuna de ARNmm COVID-19 de Comirnaty para uso de
emergencia, lo que convierte a la vacuna de Pfizer/BioNTech en la primera en

recibir la validacion de emergencia de la OMS, externd(9).

Porque segun un reporte de Farmacovigilancia, la OMS expreso que al aplicar
las dosis a nivel mundial en Estados Unidos, entre los 306 participantes del
ensayo clinico Pfizer-BioNTech, las reacciones adversas después de la dosis 3
fueron similares a las de la dosis 2. El 12 de agosto y el 19 de septiembre de
2021, entre 12.591 personas registradas con v-safe que completaron una
encuesta de control de salud después de las 3 dosis de una vacuna de ARNm
COVID-19, el 79,4% y el 74,1% informaron reacciones locales o sistémicas,
respectivamente, después de la tercera dosis; El 77,6% y el 76,5% informaron
reacciones locales o0 sistémicas después de la segunda dosis,
respectivamente(10).

Otro estudio, efectuado en el mismo pais evalu6 la tasa de notificacion de
trombosis venosa cerebral (TVC) atribuida a cuatro vacunas COVID-19
autorizadas en Europa, a saber, Tozinameran (Pfizer-Biontech), CX-024414
(Moderna), CHADOX1 NCOV-19 (AstraZeneca) y AD26.COV2.S (Janssen). La
tasa de notificacion de TVC por 1 millon de personas vacunadas fue 1,92% para
Tozinameran, 5,63% para CX-024414, 21,60% para CHADOX1 NCOV-19, y
11.48% para AD26.COV2.S(11).

La TVC se produjo junto con la trombocitopenia para las cuatro vacunas. La
relacion fue mayor que uno para las cuatro vacunas, ambas con la incidencia de
fondo de TVC mas baja. Este informe sobre los datos de EudraVigilance refuerza
los hallazgos anecdéticos sobre la TVC después de las vacunas COVID-19.
Aunque la Agencia Europea de Medicamentos publicé una alerta solo para
CHADOX1 NCOV-19 y AD26.COV2.S, Tozinameran y CX-024414 también se

complican con CVT, aungque en menor medida(11).

En cambio, en Espaia al aplicar la vacuna BioNTech/Pfizer se han reportado
como posibles reacciones adversas las siguientes: eritema multiforme,
parestesias/hipoestesias, astenia, letargia, disminucion del apetito y sudoracion
nocturna. Tras la evaluacion de la informacion disponible, se ha concluido que

no puede establecerse una relacién causal entre la administraciéon de esta



vacuna y la aparicién de glomerulonefritis/sindrome nefrético, ni de trastornos

menstruales(12).

Bajo este contexto, desde que el Peru inicio el proceso de vacunacion contra el
coronavirus, el Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
(CENAFyT) del Ministerio de Salud (Minsa) da cuenta sobre que los vacunados
con Pfizer incluyen 9.212 eventos adversos. El 50% corresponden a cefalea,
dolor en la zona de vacunacion, pirexia y malestar. AstraZeneca 1.526 eventos
adversos. Entre los principales eventos adversos de interés clinico se observan:
presion arterial aumentada, somnolencia, epistaxis, las mismas que estan siendo
validadas. Janssen el Unico caso reportado con esta vacuna fue el de una
persona inoculada en los Estados Unidos. El paciente presentdé un cuadro de

trombosis, por lo que tuvo que ser hospitalizado para su recuperacién(13).

Dentro de este orden de ideas, en Ecuador segun datos de la agencia nacional
de regulacion, control y vigilancia sanitaria el 09 de abril del afio 2021 la Vacuna
AstraZeneca se ha administrado a la poblacién pero no hay evidencia suficiente
para determinar factores de riesgo en la recepcion de la vacuna AstraZeneca,
sin embargo, se evidencia una relacién entre los casos raros de codgulos y bajo
namero de plaguetas con la aplicacion de la vacuna(14). Reportando que al
administrar las dosis de Sinovac, algunos de sus posibles efectos secundarios
de la vacuna son dolor, hinchazén en el brazo inoculado o enrojecimiento en la

zona.

Por lo tanto, los efectos secundarios son normales siempre y cuando no sean de
gravedad(15). Mientras que en Pfizer, aparecen efectos adversos, como dolor
en el sitio de la administracion, fiebre, malestar general, desmayos. Al realizar
las revisiones para consultar informacién sobre la farmacovigilancia de las
vacunas SARS-CoV-2 aplicada en la poblacion ecuatoriana se observa una
escasa documentacion e inexistencia de datos en publicaciones y articulos, solo
se encuentra en las paginas del Ministerio de Salud Publica del Ecuador y

periodicos locales.

Con base a los datos encontrados al realizar la busqueda bibliografica la
importancia de esta investigacion nace de reportes de otros paises como
Estados Unidos, Francia, Espafia, Perl y otros a nivel mundial los cuales,
manifiestan en los reportes de farmacovigilancia la presencia de efectos
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adversos después de la vacunacion para el SARS-CoV-2. Debido a ello, este
estudio permitira conocer en qué pais existe mayores 0 menores efectos
adversos y por tal razén se busca recopilar evidencia cientifica que sirva de

fuente de informacién para posteriores estudios.

Conjuntamente, se podra obtener informacion para conocer los datos mas
recientes sobre la vacuna para la COVID-19, con el fin de garantizar la proteccion
de los pacientes. Como resultado de ello, el objetivo de este articulo es efectuar
una revision sistemética de literatura cientifica que explique la farmacovigilancia

de las vacunas para el SARS-CoV-2 aplicada en la poblacion.

Porque, como personal de salud se trabaja como encargado de la actividad de
vacunacion y se debe estar capacitado para enfrentar cualquier evento adverso
que se produzca y solucionarlo lo mas rapido posible, via que permitira recobrar
la confianza, credibilidad y fortalecimiento de los programas de vacunacion. Ya
que, un buen nivel de informacion a la familia y comunidad en general sobre los
beneficios de la vacunacion y sus posibles riesgos ayudaran a aumentar el

conocimiento sobre la importancia de las vacunas.

4. METODOLOGIA
El trabajo consiste en una revision sistematica basada en un enfoque cualitativo.
Para ello, se realizé una busqueda en las bases de datos de la Universidad
Catdlica de Cuenca, la Biblioteca Virtual de Salud, Google Académico, Pubmed
sobre la farmacovigilancia de las vacunas SARS-CoV-2 aplicada en la poblacion.
Una revision sistematica. Al analizar las diferentes poblaciones se identifico que

no existié un protocolo previo al tema de estudio a nivel local.

Para la consulta de articulos se us6 descriptores en ciencias de la salud DeCS
como: Expresion de busqueda: farmacovigilancia (Identificador Unico: D060735);
Expresién de blusqueda: vacunas (Identificador Unico: D012290); Expresion de
busqueda: SARS-CoV-2 (Identificador Unico: D018352). En lo que se refiere a
los criterios de elegibilidad se trabajé con combinaciones de palabras clave en
espafiol (farmacovigilancia vacunas SARS-CoV-2 aplicada en la poblacion);
(Informe de Farmacovigilancia sobre Vacunas COVID-19); (Farmacovigilancia y
COVID-19). En ingles: (SARS-CoV-2 vaccines pharmacovigilance applied in the

population);  (Pharmacovigilance Report on COVID-19 Vaccines);
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(Pharmacovigilance and COVID-19), al mismo tiempo se utiliz6 operadores
l6gicos con el AND, OR. Lo cual, permitié seleccionar articulos en idioma espariol
e inglés entre el ultimo quinteto es decir del afio 2018 al 2021, manejando filtros

para obtener informacion actualizada.

En lo referente, a las fuentes de informacién para obtener los datos se utilizaron
bases como Scielo, Medline, Paho-Iris, Who Iris, Lilacs. Para el estudio no se
consideraron articulos que no guardaban relacion con el tema abordado, los
duplicados, los que no correspondian a los idiomas espafiol e inglés. Sumado a
ello, se manejé estrategias de busqueda a través de filtros que incluyeron
publicaciones del ultimo quinteto y publicaciones que contenian resimenes y
textos completos. Para el proceso de clasificacion de los estudios se utilizo el
titulo, resumen y texto completo, incluyendo variables como Variable 1
Farmacovigilancia de las vacunas SARS-CoV-2. Variable 2 Aplicacion en la

poblacion.

Tema original: Farmacovigilancia de las vacunas SARS-CoV-2 aplicada en la

poblacion.

Modificaciones realizadas al temay uso de palabras clave

5. TABLA 1 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Palabras clave Espafiol (farmacovigilancia vacunas SARS-CoV-2
aplicada en la poblacion); (Informe de Farmacovigilancia
sobre Vacunas COVID-19); (Farmacovigilancia y COVID-
19).

Ingles (SARS-CoV-2 vaccines pharmacovigilance applied
in the population); (Pharmacovigilance Report on COVID-
19 Vaccines); (Pharmacovigilance and COVID-19)

Operadores AND, OR

booleanos

Afios de | 2018-2021

publicacion

Fuentes de | Motores de busqueda: Biblioteca Virtual de Salud,
busqueda Google Académico, Pubmed




Bases de datos: Scielo, Medline, Paho-Iris, Who Iris,
Lilacs.

Fuente: Elaboracion propia

En lo que se refiere, a los riesgos de sesgos de cada estudio se opto por trabajar
con el resumen, debido que en la mayoria de publicaciones evidencia los
principales resultados, seleccionando asi los mas importantes, los que
contengan resultados, positivos y negativos, sirviendo para efectuar un analisis
critico lo que permitié observar el impacto de cada uno de ellos, lo cual fue la

base para analizar similitudes, diferencias y complementariedades.

En esta investigacion, la fuente de informaciones incluy6é toda la literatura
existente acerca del tema, como estudios de investigacion primaria publicados,

cuantitativos, cualitativos, revisiones sistematicas e informes de investigacion.

Se utilizé el método PRISMA con el fin de asegurar la calidad de esta revision
sistematica. El gestor bibliografico utilizado para exportar los articulos,
archivarlos y realizar una adecuada referencia bibliografica en estilo Vancouver,
fue Mendeley. Ademas, mediante dicho gestor bibliografico se eliminaron los

articulos duplicados.



6. SELECCION DE ESTUDIOS

Identificacion

Estudios

Eleqibili

Literatura identificada a través de la
busqueda en la base de datos en
Scielo = 35
Medline = 18
Paho-Iris = 22
Who lIris = 41
Lilacs = 27

|

Registros después de eliminar los duplicados (n=143)

!

Registros restantes después
de seleccionar el titulo y el
resumen (n=102)

v

!

Articulos de texto completo
gque fueron evaluados para
elegibilidad (n=67)

Articulos que fueron
excluidos porque el texto
completo era inaccesible

(n=35)

Articulos de texto completo
gue fueron excluidos no
tuvieron relacion con el
tema de estudio (n=51)




Estudios incluidos

Estudios incluidos (n=16)

Fig. Diagrama de flujo PRISMA para el proceso de revision del alcance

11




7. RESULTADOS

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios seleccionados

El andlisis de los hallazgos permiti6 clasificar los articulos en cinco categorias diferentes como: 1) Reporte de sintomas leves, 2) Reporte de sintomas que
necesitaron atencién médica, 3) Reporte de sintomas en mujeres embarazadas, 4) Seguridad comparativa de las vacunas y 5) Perspectiva desde la
farmacologia social.

necesidad de fortalecer
los sistemas de monitoreo

de farmacovigilancia.
Autores: Shrestha, S;
Khatri, J; Shakya, S,
(2021)

por parte de la Organizacién Mundial de la Salud
y las agencias reguladoras en muchos paises.
Los efectos secundarios comunes como dolor e
hinchazén en el lugar de la inyeccion, fiebre,
escalofrios, fatiga, dolor en las articulaciones,
nauseas, dolor muscular y dolor de cabeza,
siendo leves(23).

que respecta a los eventos

adversos.

N° | Tema de investigacién Método o | Principales resultados Interpretacién de los autores Categorias
tipo de
estudio
1 Organizacion francesa | Cualitativo Los resultados de esta experiencia se presentan | Se han planteado varias sefiales | Reporte de
para la farmacovigilancia y discuten con el fin de generar sefiales de | potenciales o confirmadas a nivel | sintomas leves.
de las vacunas COVID-19: seguridad y tomar las medidas adecuadas si es | europeo para esas vacunas Yy
un gran desafio. Autores: necesario. Luego, estos informes se publican en | otras reacciones adversas estan
Lacroix, C; Salvo, F; linea. Al 25 de marzo de 2021, se inyectaron | bajo especial atencion.
més de 9 815 000 dosis y se notificaron 20 265
Gras, C (2021) reacciones adversas, en su mayoria no graves
76% y solo un 4% se reporto fiebre, dolor en la
zona de aplicacion, fatiga(16).
2 Eventos adversos | Cualitativo Las vacunas COVID-19 se han implementado | Sin embargo, persisten los mitos, | Efectos
relacionados con las ampliamente para las masas en muchos paises | temores, rumores y conceptos | secundarios
vacunas COVID-19: la luego de la aprobacién para uso de emergencia | errbneos, especialmente en lo | comunes.
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Vacunas COVID-19 Cualitativo Comirnaty (BioNTech/Pfizer): se han | Tras la evaluacion de la | Reacciones
identificado como posibles reacciones adversas | informacion disponible, se ha | adversas leves.
informe de las siguientes: eritema multiforme, | concluido que no puede
- . parestesias/hipoestesias, astenia, letargia, | establecerse una relacién causal
farmacovigilancia Co : L - L
: disminuciéon del apetito y sudoracion | entre la administracion de esta
Autores: Agencia .
- nocturna(27). vacuna y la aparicion de
Espafiola de e
] glomerulonefritis/sindrome
medicamentos y . .
L nefrético, ni de trastornos
productos sanitarios, menstruales
(2021) '
Farmacovigilancia en el | Cualitativo Las pruebas de seguridad durante el desarrollo | En estos resultados la | Reacciones
programa de vacunacién clinico de las vacunas Pfizer-BioNtech, Moderna | farmacovigilancia  comprende | adversas (locales y
contra la enfermedad por y AstraZeneca consistieron en identificar la | actividades relacionadas con la | sistémicas.
coronavirus 19. Autores: incidencia de reacciones adversas (locales y | deteccidn, evaluacion,
sistémicas) que ocurren con la administracién o | comprensiéon y prevenciéon de
Amancio, C (2021) aplicacion de la vacuna, entre ellas se encontr6 | eventos adversos, sospechas de
eritema, inflamacion, edema, dolor vy | reacciones adversas, reacciones
disminucién de la movilidad en la extremidad | adversas, eventos
donde se aplica la vacuna o reacciones | presuntamente atribuibles a la
sistémicas como disminucidn del apetito, suefio, | vacunacion o inmunizacién, o
irritabilidad, fiebre, astenia, adinamia, | cualquier otro problema de
reacciones de hipersensibilidad(28). seguridad relacionado con el uso
de las vacunas.
Asociacion de paralisis | Cualitativo El 9 de marzo de 2021, entre los 133 883 casos | Para concluir, si existe una | Asociacion de
facial con vacunas de de reacciones adversas a medicamentos | asociacion entre la pardlisis | paralisis facial con

ARNm COVID-19: un
andlisis de
desproporcionalidad

utilizando la base de datos
de farmacovigilancia de la

notificados con las vacunas de ARNm COVID-
19 en la base de datos de farmacovigilancia de
la Organizacibn Mundial de la Salud,
identificamos un total de 844 (0,6%) eventos
relacionados con la pardlisis facial, incluidos 683

facial y las vacunas de ARNm
COVID-19, es probable que el
riesgo sea muy bajo, como
ocurre con otras vacunas virales.

vacunas.
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Organizacion Mundial de
la Salud. Autores:
Renoud, L;

Khouri, C; Revol, B, (2021)

casos de pardlisis facial, 168 casos de paresia
facial, 25 casos de espasmos faciales y 13
casos de trastornos del nervio facial (algunos
eventos adversos fueron correlacionados en el
mismo caso). Se notificaron un total de 749
casos con la vacuna Pfizer-BioNTech y 95
casos con la vacuna Moderna. De los 844
pacientes, 572 eran mujeres (67,8%) y la
mediana de edad (rango intercuartilico) fue de
49 (39-63) afos(20).

Miocarditis y pericarditis
en asociacion con
vacunacién con ARNm de
COVID-19: casos de un

centro regional de
farmacovigilancia.
Autores:

Istampoulouoglou, l;

Cuantitativo

El sintoma de presentacion mas cominmente
observado fue el dolor toracico agudo (65%).
Mientras que el 47% de los pacientes estaban
previamente sanos, el 53% tenia al menos una
comorbilidad preexistente, siendo la
hipertension la mas prevalente (24%). Los
criterios de diagnostico de la Sociedad Europea
de Cardiologia para los AEFI notificados se

La mayoria de los pacientes no
experimentaron ninguna
complicacién y de los pacientes
se habian recuperado o se
estaban recuperando en el
momento del alta. El centro de
farmacovigilancia consideré

Miocarditis
pericarditis
asociacion
vacunacion.

y
en

con
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Dimitriou,
(2021)

G; Spani, S,

cumplieron en doce casos (71%). La miocarditis
y pericarditis ocurrieron después de la primera
dosis de vacuna en seis casos (35%), después
de la segunda dosis de vacuna en diez casos
(59%) y después de ambas dosis en un caso
(6%)(22).

posible la asociacion entre el
AEFIly la vacunacion con ARNm.

Mas alla del jab: una | Cualitativo El comité de seguimiento especifico de vacunas | Se deben identificar rapidamente | Categorias de
necesidad de de la Agencia Francesa de Medicamentos | los casos y determinar la actitud | interés: trombosis
coordinacién global de (ANSM) / Red regional francesa de |terapéutica mas adecuada, | venosa cerebral.
farmacovigilancia para el farmacovigilancia  (CRPV) consideré6 4 | especialmente en la eleccion de
despliegue de la vacuna categorias de interés: trombosis venosa | los anticoagulantes y el papel de
COVID-19. Autores: cerebral (CVT) o trombosis esplacnica (ST); | las terapias inmunosupresoras.
Gras, C; Liabeuf, S; Baud, trombosis multisitio asociada 0 no a
M, (2021) trombocitopenia o trastornos de la coagulacion;

cualquier otra trombosis asociada con

trombocitopenia o trastornos de la coagulacion.

La trombosis atipica afect6 por igual a hombres

y pacientes mayores de 60 afios, aunque la

incidencia de  notificacion permanece.

proporcionalmente mayor en pacientes mas

jovenes.(24).
Complicaciones Descriptiva El estudio se centra en tres de las vacunas | Hubo algunas observaciones | Complicaciones
trombéticas de la contra la enfermedad por coronavirus 2019 | inesperadas que merecen una | tromboéticas de la
vacunacién  contra el (COVID-19) disponibles hasta la fecha, a saber, | mayor atencién y una | vacunacion.

SARS-CoV-2: lo que nos
dicen los informes de
farmacovigilancia y lo que
no. Autores:
Konstantinides, S, (2021)

Pfizer-BioNtech (BNT162b2), Moderna (mRNA-
1273) y OxfordAstraZeneca (ChAdOx1 nCov-
19). Confirmando la rareza de las posibles
complicaciones trombdticas en asociacion con
la vacunacion COVID-19, informando solo 0.21
(IC 95% 0.19-0.22) casos de eventos

interpretacién cautelosa.
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trombdéticos por millon de personas vacunadas-
dias(26).

9 Eventos adversos raros de | Revisién Se han descrito eventos de trombosis, | Desde el inicio de las campafias | Eventos de
las vacunas para COVID- | bibliografica | trombocitopenia y hemorragia en estrecha | de vacunacion, se han descrito | trombosis,

19: desde reacciones de proximidad temporal a la administracion de las | reacciones adversas de | trombocitopenia y
hipersensibilidad hasta vacunas de ADN ChAdOxl1 nCov-19 vy | hipersensibilidad tras la | hemorragia.
trombosis y Ad26.COV2.S, pero también de las vacunas de | administracion de vacunas de
trombocitopenia. ARNm. Se han publicado informes cientificos | ARNm y ADN para COVID-19.
Autores: Novak, N; recientes con informacién actualizada sobre la | Aunque a nivel mundial estos
Tordesillas, L; Cabanillas, posible asociacion de la trombocitopenia | eventos adversos son raros, una
B (2021) trombética y las vacunas COVID-19(29). alta proporcion de la poblacién

mundial estara expuesta a estas

vacunas. Por esa razén, se debe

considerar cuidadosamente su

seguridad y tolerancia.

10 | Farmacovigilancia de las | Revision de | Ensayos clinicos promovidos por Pfizer, En mujeres embarazadas, existe | Reporte de
vacunas COVID-19 en | ensayos una mayor proporcion de con | sintomas en
mujeres embarazadas y | clinicos. Moderna, AstraZeneca y Johnson & Johnson | infeccion  asintomatico  por | mujeres
lactantes Autores: Silva, para las vacunas COVID-19 excluyeron a | saARS-CoV-2. embarazadas.

A; Ribeiro, V; Ferreira, S et
al. (2021)

mujeres embarazadas y mujeres amamantar.
Los estudios preclinicos realizados en animales
no revelaron efectos negativos sobre el embrion
0 en el feto, o incluso en la mujer embarazada.
La informacion recopilada en estudios
realizados en animales, en mujeres tras la
aprobacion de las vacunas no mostro
complicaciones(18).
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11 | Vacunacién COVID-19 en | Cualitativo Los resultados obtenidos por estudios clinicos | Después de los primeros meses | Sintomatologia leve
el embarazo y posparto preclinicos experimentales y observacionales | de administracion de la vacuna | en mujeres
Autores: Brillo, E; Tosto, sugieren que se asociaron con eventos | en algunos paises, parece | embarazadas.

V; tromboembolicos muy raros, todas las guias | prevalecer una mayor
habian acordado que todas las vacunas COVID- | permisividad, aunque con
Gerli, S (2021) 19 aprobadas podrian administrarse durante el | inconsistencias.
embarazo(30).

12 | Seguridad comparativa de | Estudio  de | El perfil de seguridad de las nuevas vacunas de | El perfil de seguridad general | Seguridad
las vacunas de ARNmM | seguridad ARNm fue diferente al de las vacunas contra la | establecié un patrén de menor | comparativa de las
COVID-19 con las | comparativo. | influenza. El patrén general sugiri6 que las | riesgo de AEFI grave después de | vacunas.
vacunas contra la reacciones sistematicas como escalofrios, | las vacunas de ARNmM en
influenza: un analisis de mialgia y fatiga fueron mas notables con la | comparacion con las vacunas
farmacovigilancia vacuna de ARNm COVID-19, mientras que los | contra la influenza.
utilizando la base de datos eventos de reactogenicidad en el lugar de la
internacional de la OMS. inyeccién fueron mas frecuentes con la vacuna
Autores: Kim, M; Jung, S; contra la influenza(17).

Ahn, J et al. (2021)

13 | Mantener la seguridad con | Ensayos En los ensayos clinicos de fase 1-3 de las | Se necesitara una vigilancia | Ensayos clinicos de
las vacunas contra el | clinicos. vacunas de ARNm de Pfizer — BioNTech y | cuidadosa de la seguridad de las | fase 1-3 de las
SARS-CoV-2. Autores: Moderna, se excluyeron los posibles | vacunas a lo largo del tiempo, | vacunas.

Castells, M; Phillips, E,
(2021)

participantes con antecedentes de una reaccion
alérgica a cualquier componente de la
vacuna(25).

junto con el esclarecimiento de
los mecanismos de los eventos
adversos en diferentes
plataformas de vacunas contra el
SARS-CoV-2, para informar un
enfoque estratégico y
sistematico para la seguridad de
las vacunas.
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14 | Los pacientes con | Cuantitativo | Mientras que, en Francia, al investigar sobre si | La vacunacién COVID-19 parece | Participantes con
antecedentes de covid-19 los pacientes con antecedentes de COVID-19 | ser la medida farmacoldgica de | antecedentes  de
tuvieron mas efectos tuvieron mas efectos secundarios después de la | salud puablica mas pertinente | COVID-19  tienen
secundarios después de la primera dosis de la vacuna. Se constatd que | para controlar la pandemia. Los | eventos adversos.
primera dosis de la vacuna entre los participantes con antecedentes de | sintomas de reactogenicidad
covid-19. Autores: Tissot, COVID-19, el 95% informo al menos un evento | fueron  frecuentes en los
N; Brunel, Anne S; Bozon, adverso frente al 70% de los pacientes sin | receptores de la vacuna en su
F; Rosolen, B (2021) antecedentes de COVID-19 (p <0,01)(31). mayoria de leves a moderados y

se notificaron comdnmente
después de la segunda dosis.
Sin embargo, faltan datos en
pacientes con diagnéstico previo
de Covid-19.

15 | Vacunas COVID-19: una | Descriptivo La evidencia de trombosis venosa grave en | Las personas quieren | Temor de las
perspectiva desde la localizaciones atipicas (cerebrales, esplacnicas, | vacunarse, pero rechazan la | personas al
farmacologia social. etc.) ha dado lugar a una gran desconfianza y | vacuna AstraZeneca y prefieren | momento de
Autores: Montastruc, J; desafio por parte del publico con respecto a la | las vacunas de ARN mensajero. | vacunarse.
Lafaurie, M; C, (2021) vacuna Vaxzevria AstraZeneca. Por lo tanto, la | Este cambio de comportamiento

gente estd actualmente muy preocupada Yy | es interesante y sorprendente ya

desconfiada por la vacunacién contra Astra | que a principios de 2021, las

Zeneca(19). personas expresaron claramente
sus desconfianzas, reservas y
preocupaciones sobre las
vacunas Pfizer y Moderna por
SUS nuevos mecanismos de
accion.

16 | Necesidad de | Cualitativo Monitorear la seguridad de las vacunas es una | La farmacovigilancia efectiva de | Perspectiva desde
farmacovigilancia de prioridad maxima para salvaguardar la salud de | la vacuna COVID-19 cuando | la farmacologia
vacunas vibrantes durante los receptores de vacunas y solo una | esté lista para su uso evitara | social.

la actual pandemia

cualquier tipo de sucesos
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mundial de COVID-19:
mas que nunca. Autores:
Meher, B, (2021)

farmacovigilancia de vacunas soélida puede
hacerlo de manera capaz en esta crisis(21).

adversos asociados con
vacuna Yy disipara todos
temores infundados entre
usuarios de la vacuna.

la
los
los
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CARTULA DEL DOCUMENTO PARA TRABAJO DE TITULACION O PROYECTO DE INTEGRACION CURRICULAR
-ELIMINAR ESTE TEXTO-

8. DISCUSION
Al efectuar la revision bibliografica se seleccionaron un total del43 estudios,
mientras que al aplicar los criterios de inclusion y exclusion fueron 16 articulos
tomados para la muestra final. Posteriormente al analizar cada uno se
clasificaron en cinco categorias diferentes como: 1) Reporte de sintomas leves,
2) Reporte de sintomas que necesitaron atenciéon médica, 3) Reporte de
sintomas en mujeres embarazadas, 4) Seguridad comparativa de las vacunas y
5) Perspectiva desde la farmacologia social, siendo estas analizadas a

continuacion.

9. REPORTE DE SINTOMAS LEVES.

Segun el reporte de sintomatologia leve, en una investigacion realizada en
Estados Unidos recalca que las vacunas COVID-19 se han aplicado en muchos
paises luego de la aprobacion para uso de emergencia por parte de la
Organizacion Mundial de la Salud y las agencias reguladoras en muchos paises.
Los efectos secundarios comunes como dolor e hinchazén en el lugar de la
inyeccion, fiebre, escalofrios, fatiga, dolor en las articulaciones, nauseas, dolor

muscular y dolor de cabeza, siendo leves(23).

Al mismo tiempo, se indica que otro estudio realizado en Corea del Sur
manifiesta que el perfil de seguridad de las nuevas vacunas de ARNm fue
diferente al de las vacunas contra la influenza. El patron general sugirié que las
reacciones sistematicas como escalofrios, mialgia y fatiga fueron mas notables
con la vacuna de ARNm COVID-19, mientras que los eventos de reactogenicidad
en el lugar de la inyeccion fueron més frecuentes con la vacuna contra la

influenza(17).

Mientras que otro estudio en Francia, explica que los resultados de esta
experiencia se presentan y discuten con el fin de generar sefales de seguridad
y tomar las medidas adecuadas si es necesario. Luego, estos informes se
publican en linea. Al 25 de marzo de 2021, se inyectaron mas de 9 815 000 dosis
y se notificaron 20 265 reacciones adversas, en su mayoria no graves 76% y

solo un 4% se reporto fiebre, dolor en la zona de aplicacion, fatiga(16).

En este sentido, en Espafa al aplicar Comirnaty (BioNTech/Pfizer) se han

identificado como posibles reacciones adversas las siguientes: eritema

NO SE DEBE CAMBIAR O AGREGAR MAS INFORMACION, LOS CAMPOS EN ROJO SON PARA
COMPLETAR CON SU INFORMACION



multiforme, parestesias/hipoestesias, astenia, letargia, disminucién del apetito y
sudoracién nocturna(27). Ademas, las pruebas de seguridad durante el
desatrrollo clinico de las vacunas Pfizer-BioNtech, Moderna y OxfordAstraZeneca
consistieron en identificar la incidencia de reacciones adversas (locales y
sistémicas) que ocurren con la administracion o aplicacion de la vacuna, entre
ellas se encontré eritema, inflamacion, edema, dolor y disminucion de la
movilidad en la extremidad donde se aplica la vacuna o reacciones sistémicas
como disminucién del apetito, suefio, irritabilidad, fiebre, astenia, adinamia,

reacciones de hipersensibilidad(28).

En esta categoria se observa que los sintomas leves mas prevalentes al aplicar
las vacunas fueron fiebre, escalofrios, fatiga, dolor de cabeza y en la zona de
aplicacion. Hasta ahora, las reacciones informadas después de recibir una
vacuna fueron similares a las que se produjeron después de la serie primaria de

dos dosis o de una sola dosis.

10. REPORTE DE SINTOMAS QUE NECESITARON ATENCION MEDICA.
Con respecto al reporte de sintomas que requirieron atencion médica el 9 de
marzo de 2021, entre los 133 883 casos de reacciones adversas a
medicamentos notificados con las vacunas de ARNm COVID-19 en la base de
datos de farmacovigilancia de la Organizacién Mundial de la Salud, identificando
un total de 844 (0,6%) eventos relacionados con la paralisis facial, incluidos 683
casos de pardlisis facial, 168 casos de paresia facial, 25 casos de espasmos
faciales y 13 casos de trastornos del nervio facial (algunos eventos adversos
fueron correlacionados en el mismo caso). Se notificaron un total de 749 casos
con la vacuna Pfizer-BioNTech y 95 casos con la vacuna Moderna. De los 844
pacientes, 572 eran mujeres (67,8%) y la mediana de edad (rango intercuartilico)
fue de 49 (39-63) afos(20).

A diferencia de otro estudio, realizado en Estados Unidos el sintoma de
presentacion mas comunmente observado fue el dolor toracico agudo (65%).
Mientras que el 47% de los pacientes estaban previamente sanos, el 53% tenia
al menos una comorbilidad preexistente, siendo la hipertension la mas
prevalente (24%). Los criterios de diagndstico de la Sociedad Europea de
Cardiologia para los AEFI notificados se cumplieron en doce casos (71%). La

miocarditis y pericarditis ocurrieron después de la primera dosis de vacuna en
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seis casos (35%), después de la segunda dosis de vacuna en diez casos (59%)

y después de ambas dosis en un caso (6%)(22).

Bajo este contexto, el comité de seguimiento especifico de vacunas de la
Agencia Francesa de Medicamentos (ANSM) / Red regional francesa de
farmacovigilancia (CRPV) considero 4 categorias de interés: trombosis venosa
cerebral (CVT) o trombosis esplacnica (ST); trombosis multisitio asociada o no a
trombocitopenia o trastornos de la coagulacion; cualquier otra trombosis
asociada con trombocitopenia o trastornos de la coagulacion. La trombosis
atipica afect6 por igual a hombres y pacientes mayores de 60 afios, aunque la
incidencia de notificacidbn permanece. proporcionalmente mayor en pacientes

mas jovenes.(24).

Mientras que otra investigacion efectuada en Alemania que se centré en tres de
las vacunas contra la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) disponibles
hasta la fecha, a saber, Pfizer-BioNtech (BNT162b2), Moderna (MRNA-1273) y
OxfordAstraZeneca (ChAdOx1 nCov-19). Confirmé la rareza de las posibles
complicaciones trombdticas en asociacion con la vacunacion COVID-19,
informando solo 0.21 (IC 95% 0.19-0.22) casos de eventos tromboticos por

millén de personas vacunadas-dias(26).

Ademas, lo que ha descrito la Agencia Europea del Medicamento (EMA) son los
eventos de trombosis, trombocitopenia y hemorragia en estrecha proximidad
temporal a la administracion de las vacunas de ADN ChAdOx1 nCov-19 y
Ad26.COV2.S, pero también de las vacunas de ARNm. Se han publicado
informes cientificos recientes con informacién actualizada sobre la posible

asociacion de la trombocitopenia trombotica y las vacunas COVID-19(29).

Lo que permite conocer que los sintomas que requirieron atencion médica al
aplicar las vacunas de ARNm fueron los eventos relacionados con la paralisis
facial, incluidos casos de paresia facial, espasmos faciales y trastornos del nervio
facial. Otro dato que Illamo la atencidn fue el dolor toracico agudo y los eventos
de hemorragia en estrecha proximidad temporal. Al mismo tiempo, se considero
4 categorias de interés: trombosis venosa cerebral (CVT) o trombosis esplacnica
(ST); trombosis multisitio asociada 0 no a trombocitopenia o trastornos de la

coagulacion; cualquier otra trombosis asociada con trombocitopenia.



11. REPORTE DE SINTOMAS EN MUJERES EMBARAZADAS.

Los ensayos clinicos promovidos por Pfizer, Moderna, AstraZenecay Johnson &
Johnson para las vacunas COVID-19 excluyeron a mujeres embarazadas y
mujeres amamantar. Aunque, los estudios preclinicos realizados en animales no
revelaron efectos negativos sobre el embrion o en el feto, o incluso en la mujer
embarazada. La informacion recopilada en estudios realizados en animales, en

mujeres tras la aprobacion de las vacunas no mostro complicaciones(18).

Mientras que otro estudio realizado en Inglaterra en los resultados obtenidos por
estudios clinicos preclinicos experimentales y observacionales sugieren que se
asociaron con eventos tromboembdlicos muy raros, todas las guias habian
acordado que todas las vacunas COVID-19 aprobadas podrian administrarse

durante el embarazo(30).

Con estos estudios analizados, se confirma que no se han reportado sintomas
gue generen preocupacion en las mujeres embarazadas y lactantes. Porque, las
mujeres embarazadas fueron excluidas de los ensayos clinicos iniciales de fase
3 de las vacunas COVID-19, lo que resulté en datos limitados sobre su eficacia

y seguridad durante el embarazo y el posparto.

12. SEGURIDAD COMPARATIVA DE LAS VACUNAS.

Al investigar sobre la seguridad comparativa de las vacunas en los ensayos
clinicos de fase 1-3 de las vacunas de ARNm de Pfizer — BioNTech y Moderna,
se excluyeron los posibles participantes con antecedentes de una reaccién

alérgica a cualquier componente de la vacuna(25).

Por ello, se necesitara una vigilancia cuidadosa de la seguridad de las vacunas
a lo largo del tiempo, junto con el esclarecimiento de los mecanismos de los
eventos adversos en diferentes plataformas de vacunas contra el SARS-CoV-2,
para informar un enfoque estratégico y sistematico para la seguridad de las

vacunas.

Mientras tanto, en Francia al investigar sobre si los pacientes con antecedentes
de COVID-19 tuvieron mas efectos secundarios después de la primera dosis de
la vacuna. Se constato que entre los participantes con antecedentes de COVID-
19, el 95% inform6 al menos un evento adverso frente al 70% de los pacientes
sin antecedentes de COVID-19 (p <0,01)(31).



A diferencia de otra publicacion indicé que la vacunacion COVID-19 parece ser
la medida farmacoldgica de salud publica méas pertinente para controlar la
pandemia. Los sintomas de reactogenicidad fueron frecuentes en los receptores
de la vacuna en su mayoria de leves a moderados y se notificaron cominmente
después de la segunda dosis. Sin embargo, faltan datos en pacientes con

diagnéstico previo de Covid-19.

En definitiva la seguridad de la aplicacion de las vacunas debe llevar un estricto
control ya que se debe vigilar los problemas de salud que la poblacién posee,
necesitando una vigilancia cuidadosa a lo largo del tiempo, junto con el
esclarecimiento de los mecanismos de los eventos adversos en diferentes
plataformas de vacunas contra el SARS-CoV-2, para informar un enfoque
estratégico y sisteméatico para la seguridad de las vacunas.

13. PERSPECTIVA DESDE LA FARMACOLOGIA SOCIAL.

Ha existido diferentes perspectivas de la poblacion frente a la apelacion de las
vacunas, tal es el caso la existencia de trombosis venosa grave en localizaciones
atipicas (cerebrales, esplacnicas, etc.) ha dado lugar a una gran desconfianza y
desafio por parte del publico con respecto a la vacuna Vaxzevria AstraZeneca.
Por lo tanto, la gente esta actualmente muy preocupada y desconfiada por la

vacunacion contra Astra Zeneca(19).

Para las vacunas COVID-19, el riesgo de trombosis venosa, descrito en
particular con la vacuna AstraZeneca, debe analizarse teniendo en cuenta la
frecuente aparicion de episodios trombaticos en la enfermedad COVID-19. Este
aspecto sigue siendo en gran parte desconocido para el publico, que no puede
imaginar variaciones en la aceptabilidad de una vacuna segun las caracteristicas

de la enfermedad a prevenir.

De igual forma, en Inglaterra al monitorear la seguridad de las vacunas fue una
prioridad maxima para salvaguardar la salud de los receptores de vacunas y solo
una farmacovigilancia de vacunas sélida puede hacerlo de manera capaz en esta
crisis(21). Por otro lado, los beneficios de la vacunacion no son solo individuales
(para poblaciones vacunadas) sino también poblacionales (para sujetos no
vacunados). La gente a menudo entiende mal la importancia social de esta

inmunidad colectiva.



Lo cual, permiti6 conocer que personas quieren vacunarse, pero rechazan la
vacuna AstraZeneca y prefieren las vacunas de ARN. Este comportamiento es
interesante ya que a principios de 2021, las personas expresaron claramente sus
desconfianzas, reservas y preocupaciones sobre las vacunas Pfizer y Moderna

por sus nuevos mecanismos de accion.

14. CONCLUSIONES
Al culminar la revision sistematica se concluye que los sintomas leves mas
prevalentes al aplicar las vacunas fueron fiebre, escalofrios, fatiga, dolor de
cabeza y en la zona de aplicacion. Hasta ahora, las reacciones informadas
después de recibir una vacuna fueron similares a las que se produjeron después

de la serie primaria de dos dosis o de una sola dosis.

Entre los sintomas que requirieron atencion médica al aplicar las vacunas de
ARNmMm fueron los eventos relacionados con la paralisis facial, incluidos casos de
paresia facial, espasmos faciales y trastornos del nervio facial. Otro dato que
llamo la atencion fue el dolor toracico agudo y los eventos de hemorragia en
estrecha proximidad temporal. Al mismo tiempo, se considerd 4 categorias de
interés: trombosis venosa cerebral (CVT) o trombosis esplacnica (ST); trombosis
multisitio asociada o0 no a trombocitopenia o trastornos de la coagulacion;

cualquier otra trombosis asociada con trombocitopenia.

Se confirmé que no se han reportado sintomas que generen preocupacion en las
mujeres embarazadas y lactantes. Porque, las mujeres embarazadas fueron
excluidas de los ensayos clinicos iniciales de fase 3 de las vacunas COVID-19,
lo que resultd en datos limitados sobre su eficacia y seguridad durante el

embarazo y el posparto.

Con respecto a la seguridad de la aplicacion de las vacunas debe llevar un
estricto control ya que se debe vigilar los problemas de salud que la poblacion
posee, necesitando una vigilancia cuidadosa a lo largo del tiempo, junto con el
esclarecimiento de los mecanismos de los eventos adversos en diferentes
plataformas de vacunas contra el SARS-CoV-2, para informar un enfoque

estratégico y sistematico para la seguridad de las vacunas.

Finalmente se menciona que con respecto a la perspectiva social, se conocio

gue las personas si desean vacunarse, pero rechazan la vacuna AstraZeneca y



prefieren las vacunas de ARN (Pfizer-BioNTech). Al pasar el tiempo, desde que
se inicié el proceso de vacunacion existieron individuos que demostraron
desconfianza al observar las reacciones adversas que producian en algunas

personas que las recibian, existiendo asi dudas sobre si vacunarse o no.
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