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Resumen/Abstract

Antecedentes: La pandemiade COVID-19, ha marcado un hito en la historia reciente, provocando
impactos devastadores en la salud publicay la economia mundial. Desde su declaracién como
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en marzo de 2020, la enfermedad ha
desencadenado desafios significativos en la capacidad de respuesta de los sistemas de salud y ha
generado consecuencias socioeconémicas de gran alcance. La enfermedad por COVID-19 ha
demostradoser capaz dealterar la triada epidemioldgica, generando uncolapso en la atencion médica,
altos indices de letalidad y perturbaciones econdmicas en diferentes paises. La introduccion de
vacunascontrael COVID-19, como Pfizer-BioNTech, Moderna, Astrazeneca, Sinovac, Sinopharm,
Sputnik, Johnsony Sinopharm, proporciond una herramienta crucial para mitigar los impactos de la
enfermedad. Sin embargo, la novedad de estas vacunas plantea la necesidad de comprender a fondo
sus posibles reacciones adversas y evaluar la seguridad y eficacia en la poblacion. El objetivo
principal de este trabajo es realizar unarevision sistematica de la literatura cientifica para identificar
y describir las reacciones adversas relacionadas con la vacunacion contra el COVID-19 en personas
mayores de 5 afios. Se busca evaluar la frecuencia y gravedad de estas reacciones,
independientementedel fabricante de la vacunay el esquemade vacunacionempleado. Metodologia:
esta revision sistematica incluy6 una busqueda en diversas bases de datos, como LILACS, Biblioteca
Virtual de Salud (BVS), PubMed, Scielo, asi como en las bases de datos de agencias reguladoras de
farmacovigilancia como la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC). Se seleccionaron estudios observacionales, abarcando
cohortes prospectivasy retrospectivas, reportes y series de casos, investigaciones basadas en datos de
farmacovigilancia, incidenciay de corte transversal. Resultados las reacciones adversas a las vacunas
COVID-19, se presentan desde sintomas leves comunes como dolorenelsitio de lainyeccion, fatiga,
cefalea, mialgias, artralgias y fiebre hasta eventos adversos graves y poco frecuentes como
miocarditis, shock anafilactico, sindrome de Stevens-Johnson, trombosis, entre otros, por lo que
los beneficios de la vacunacién en la prevencion de enfermedades graves y la reduccién de la
propagacién del virus han superado ampliamente los riesgos conocidos. La relacion entre el sexo y
las respuestas adversas, asi como las disparidades entre diferentes vacunas, resalta la necesidad de
una evaluacion individualizada.

Palabras claves: Vacuna, COVID-19, Reacciones Adversas.
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Introduccion

Como toda enfermedad infectocontagiosa con potencial pandémico, la enfermedad por
COVID19 ha sido capaz de alterar el equilibrio de la triada epidemiol6gica pudiendo
provocar graves problemas en la salud publica generando el colapso de la capacidad instalada
delos diferentes modelos de atencion, altos indices de letalidad y alteraciones en la economia
de los paises. Para el 18 de febrero la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) anuncia
23 casos de COVID19 en el continente americano y fue hasta el 11 de marzo que la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 a esta enfermedad como una pandemia

().

En el caso de El Salvador fue hasta la semana epidemiologica nimero 16 del afio 2020 que
se reporto el primer caso confirmado de COVID19 en la region del occidente del pais,
especificamente en el municipio de Metapan del departamento de Santa Ana,
desencadendndose de esta manera la epidemia por COVID19en el pais y generando altos
indices de morbilidad y letalidad.

Posteriormente a la pandemia declarada por la OMS en el 2020 se inici6 con la elaboracion
devacunas con el fin de prevenir enfermedades graves provocadas por el COVID19yde esta
manera, disminuir la cantidad de muertes y el aumento de los dias de estancia hospitalaria,
los cuales generan mayores costos para los sistemas de salud.

Diferentes casas farmacéuticas trabajaron en el desarrollo y lanzamiento de sus propias
vacunas, pero fue hasta el 23 de agosto de 2021 que la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobd la primera vacuna contra el COVID19
del laboratorio Pfizer-BioNTech, posteriormente aparecieron otras vacunas desarrolladas
como son: Moderna, Astrazeneca, Sinovac, Sinopharm, Sputnik, Johnson, Sinopharm (2).

Las vacunas contra el COVID19 fueron creadas con el objetivo de disminuir los casos de
enfermedad grave por dicha enfermedad, sin embargo, al ser vacunas recientes y tener
diferentes mecanismos de accidn es necesario establecer cuales son las reacciones adversas
que pueden generar en el ser humano a corto, mediano y largo plazo, asi como la gravedad y

secuelas que generan en el organismo de las personas (2)



Es por ello por lo que es importante establecer de manera confiable y precisa cuales son las
reacciones adversas mas frecuentes provocadas por cada uno de estos biolégicos, asi como
las complicaciones a las cuales se han enfrentado cada uno de los sistemas de salud tras la
administracion de estos nuevos bioldgicos.

En el pais se inicid la vacunacion el 16 de febrero de 2021 con ASTRAZENECA a personal
de primera linea (personal de salud, militares, bomberos, entre otros), posteriormente para el
mes de abril se introduce la vacuna SINOVAC la cual fue administrada en su mayor parte a
la poblacion adulto mayor y personal de educacion y para finales de mayo se introduce la
vacuna MODERNA y PFIZER aplicandosele a personas entre 18 y 40 afios de edad,
embarazadas y adolescentesy por ultimo se introdujo al pais la vacuna SINOPHARM la cual
fue administradaa la poblacion entre los 6 afios y 11 afios con 364 dias; siendo de esta manera
los bioldgicos con los que se contd durante la inmunizacion de la poblacion (3).

Al momento no se encontraron estudios que describan las reacciones adversas grave
provocadas por la vacunacion contra el COVID19 en El Salvador, sin embargo, a nivel
occidental se cuenta con 70 Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o
Inmunizacién, de ahora en adelante ESAVI. [3] provocados por diferentes vacunas contra el
COVID19 (SINOVAC, ASTRAZENECA, MODERNA) siendo los efectos adversos mas
frecuentemente mencionados: dolor en el sitio de la aplicacion de la vacuna, edema, dolores
de cabeza y describiendose algunos efectos adversos serios como anafilaxia, convulsiones de
manera poco frecuente.

Por lo que a través de esta revision sistematica se busca determinar cuales son los efectos
adversos reportados a nivel internacional y a su vez contrastar los datos obtenidos por la
comunidad cientifica extranjera con los datos obtenidos a través de la vigilancia centinela de
Eventos Supuestamente Atribuido a la Vacunacion o Inmunizacion ESAVI, implementada
en la zona occidental ante el uso y administracion de las vacunas contra el COVID19,
generando beneficios a los profesionales de la salud para que estén mejor preparados para la
atencion de los principales efectos adversos provocados, asi como para detectar

complicaciones provocadas por las vacunas y brindar mejor atenciones clinicas.



Planteamiento del Problema

Frente a la situacion ocasionada a nivel mundial por la pandemia, diferentes laboratorios
empezaron a fabricar vacunas contra el COVID19, siendo hasta el 23 de agosto de 2021 que
la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobd la
primera vacuna contra el COVID19 del laboratorio Pfizer-BioNTech, posteriormente
aparecieron otras vacunas desarrolladas como son: Moderna, Astrazeneca, Sinovac,

Sinopharm, Sputnik, Johnson, Sinopharm (2).

A nivel internacional se han descrito diferentes reacciones adversas desde leves hasta graves
relacionadas a la vacunacion contra el COVID109.

Al momento no se encontraron estudios que describan las reacciones adversas provocadas
por la vacunacion contra el COVID19 en El Salvador, sin embargo, en la zona occidental se
reportaron 71 Eventos Supuestamente Atribuido a la Vacunacién o Inmunizacion (ESAVI)
provocados por diferentes vacunas contra el COVID19 (SINOVAC, ASTRAZENECA,
MODERNA) siendo los efectos adversos mas frecuentemente mencionados: dolor en el sitio
de la aplicacion de la vacuna, edema, dolores de cabeza y describiéndose algunos efectos
adversos serios como anafilaxia, convulsiones de manera poco frecuente.

Por lo anterior se plantea las preguntas: ¢Cual es la frecuencia y gravedad de las reacciones
adversas en personas vacunadas contra COVID-19, independientemente de la casa

farmacéutica que la produzca y sin importar el esquema de vacunacion?



Justificacion

Como todaenfermedad infectocontagiosa provocada por virus, bacterias, hongos o parasitos,
la enfermedad por COVID19 hasido capaz de provocar graves problemas en la salud publica,
ademas de generar deterioro en la calidad de vida del ser humano y en la capacidad instalada

de los servicios de salud.

Debido a lo anterior y al colapso de los sistemas de salud de los diferentes paises, provocado
por los altos indices de letalidad de la enfermedad por COVID19, se inicid la fabricacion de
una gran cantidad de vacunas, por diferentes laboratorios, para disminuir los casos de
enfermedad grave por dicha enfermedad. Sin embargo, al ser vacunas recientes y tener
diferentes mecanismos de accion, es necesario establecer de manera confiable, cuéles son
las reacciones adversas que puede generar en el ser humano a corto, mediano y largo plazo

asi como la gravedad y secuelas que pueda generar en las personas.

A través de esta revision sisteméatica, ademas se busca, contrastar los datos publicados
mundialmente con los datos obtenidos a través de la vigilancia centinela de ESAVI (Eventos
Supuestamente Atribuido a la Vacunacién o Inmunizacion) implementada en la zona
occidental de EI Salvador, por el uso y administracion de las vacunas contra el COVID19,
para que el personal de salud se anticipe y esté mejor preparado para la atencién de los
principales efectos adversos provocados, asi como para detectar complicaciones provocadas

por las vacunas y brindar mejor atenciones clinicas.



Objetivos

El objetivo de esta revision sistematica de la literatura cientifica es identificar y describir la
incidencia de las reacciones adversas relacionadas con la vacunacién contra COVID-19 en
personas mayores de 5 afios, sin importar su género, que hayan recibido cualquier tipo de
vacuna COVID-19, de los diferentes fabricantes, durante el periodo diciembre de 2020 a
octubre 2023.

¢Cual es la incidencia de las reacciones adversas en personas vacunadas contra COVID-19,
independientemente de la casa farmacéutica que la produzca y sin importar el esquema de

vacunacion?



Metodologia

Criterios de elegibilidad

En esta revision se consideraron estudios observacionales, abarcando cohortes prospectivas
y retrospectivas, asi reportes y series de casos, ademas de investigaciones observacionales
basadas en datos de farmacovigilancia, incidencia y de corte transversal. Estos estudios
fueron seleccionados de entre publicaciones en revistas indexadas y literatura gris, con el
proposito de evaluar las reacciones adversas vinculadas a la administracion de diversas
vacunas contra la COVID-19. Se incluyeron investigaciones publicadas desde enero de 2021
hasta la fecha de las bdsquedas en noviembre de 2023, siempre que se enfocaran en la
poblacion humana de ambos sexos y abarcaran un rango de edad de 5 afios en adelante. Se
excluyeron ensayos clinicos, resumenes de reuniones cientificas o congresos, estudios con
tamafnos de muestra insuficientes y aquellos sin acceso al texto completo. Ademas, se
excluyeron estudios que no proporcionaran informacion sobre reacciones adversas o efectos
secundarios derivados de la administracion de la vacuna contra la COVID-19, asi como

investigaciones realizadas en animales

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se llevé a cabo una bdsqueda sistemética en diversas bases de datos, incluyendo LILACS,
Biblioteca Virtual de Salud (BVS), PubMed y Scielo. Se examinaron también las bases de
datos de agencias reguladoras de farmacovigilancia como la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC). La busqueda se realiz6 de septiembre a noviembre de 2023 utilizando descriptores
controlados (DeCS) especificos, a saber, ((Poblacion*) AND (*Vacuna contra la COVID-
19") AND ("Reacciones adversas")), para las bases de datos LILAC, Scielo y BVS. En el
caso de la busqueda en PubMed, se empled la siguiente estrategia utilizando términos
controlados de la Medical Subject Headings (MeSH): (((((("Population”[Mesh]) AND
"COVID-19 Vaccines'[Mesh]) OR "2019-nCoV Vaccine mRNA-1273"[Mesh]) OR
"BNT162 Vaccine"[Mesh]) OR "Ad26COVS1"[Mesh]) OR "ChAdOx1 nCoV-19"[Mesh])
AND "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]



Seleccion de estudios y extraccion de datos

En la fase de seleccion de articulos, se adopto la guia de la declaracion PRISMA 2020 (4),
tanto para la identificacion de estudios en bases de datos como para el registro
correspondiente. La gestion de los articulos seleccionados se llevo a cabo mediante el empleo
del software Rayyan. Durante este proceso, se procedid a la eliminacion de duplicados que
pudieran estar presentes entre las diferentes bases de datos, con el objetivo de asegurar la
integridad y unicidad de la informacion recopilada. El cribado de los estudios fue sometido
a una evaluacion realizada por dos autores de manera independiente y ciega. Este proceso
incluyd el andlisis exhaustivo de los titulos, resimenes y textos completos de los articulos
con el fin de determinar su elegibilidad para su inclusion en la revision. Las posibles
discrepancias surgidas durante esta fase fueron abordadas mediante un acuerdo consensuado
entre los dos autores, garantizando la coherencia y confiabilidad del proceso de seleccion.

Los detalles especificos de la seleccion final de los articulos, junto con la resolucion de
discrepancias, se presentan de manera visual en el diagrama de flujo conforme a la estructura
de la guia PRISMA 2020, siendo la Figura 1 una representacion grafica detallada de este

proceso.

Desenlace(s) principal(es): Reacciones adversas asociadas a la vacunacion contra covid-19
leves, moderadas y graves o de importancia medica que ameritaron hospitalizacion como
(trombocitopenia, trombosis cerebral, anafilaxia, miocarditis, pericarditis, encefalitis,

miastenia gravis, guillain-barré, neuritis Optica, anomalias congénitas y muerte).

Lista de datos/ desenlace

Variable independiente: Vacunacion contra COVID-19, se extraeran el nombre y el tipo de
vacuna, caracteristicas y casa farmacéutica que la desarrolla. Caracteristicas
sociodemograficas (edad, sexo, procedencia, comorbilidades) de la poblacion vacunada y
dosis aplicada. Variable dependiente: Frecuencia y duracion de las reacciones adversas
asociadas a la vacunacion contra COVID-19, incluyendo reacciones leves, moderadas (por

ejemplo, dolor en el lugar de la inyeccion, fiebre, fatiga) y reacciones graves que ameritaron
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hospitalizacion (por ejemplo, trombocitopenia, trombosis cerebral, anafilaxia, miocarditis,

pericarditis, encefalitis, miastenia gravis, guillain-barré, neuritis dptica).

Resultados primarios: pacientes vacunados que reportaron cualquier reaccion adversa a la
vacuna, sobre todo aquellas reacciones adversas de importancia médica o que ameritaron
hospitalizacion tales como: trombocitopenia, trombosis cerebral, anafilaxia, miocarditis,
pericarditis, encefalitis, miastenia gravis, guillain-barré, neuritis dptica.

Andlisis de subgrupos: Caracteristicas del paciente (edad, comorbilidad, dosis aplicada)

Medidas del efecto

En el contexto de esta revision, se abordaron las medidas de desenlace centradas en la
presencia 0 ausencia de reacciones adversas relacionadas con la vacunacion contra el
COVID-19. Estas reacciones abarcan eventos, desde leves hasta graves.

Se emplearon variables dicotdmicas para evaluar la presencia o ausencia de reacciones
adversas. En este contexto, se exploraron la frecuencia de los eventos, la tasa de incidencia

y el riesgo relativo como indicadores clave.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

En la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales, se emplearon las listas de
verificacion o criterios establecidos por el Joanna Briggs Institute (JBI). Para llevar a cabo la
representacion grafica deesta evaluacion, se utilizo el software RevMan, version 5.0. En este
proceso, se adaptaron los dominios originales del software para incorporar las Listas de
Verificacion del Joanna Briggs Institute correspondientes a diversos tipos de estudios. Estas

listas se detallan a continuacion:

e Lista de verificacion para casos y controles, reporte de casos.
e Lista de verificacion para estudios de cohorte.
e Lista de verificacion para estudios observacionales de incidencia.

e Lista de verificacion para estudios de prevalenci



Identification

Screening

Included

Resultados

Seleccion de los estudios

Mediante las bdsquedas iniciales, se detectaron un total de 604 articulos con potencial
relevancia en diversas bases de datos. Después de eliminar duplicados, quedaron 489
articulos, de los cuales 137 fueron excluidos tras la revision de titulos y resimenes. La
elegibilidad de los 340 articulos restantes fue evaluada a través de sus textos completos,
resultando en la inclusion final de 45 estudios que cumplian con los criterios establecidos
para esta revision sistematica.

Es importante destacar que esta revision abarco informes de distintas organizaciones
internacionales, entre ellas la OMS, CDC y EMA. Para abordar de manera integral la
literatura gris, se llevd a cabo una busqueda especifica que inicialmente identifico 10
informes. Tras un proceso de seleccion, 4 de ellos fueron descartados, dejando un total de 6
documentos que fueron incluidos en la revision. En total, se analizaron 51 documentos, tal

como se muestra en la Figura 1.

FIGURA 1.

Identification of new studies via databases and registers Identification of new studies via other methods

Records identified from:
Databases (n =4):

Fugv:#[z;?) Records removed before screening: Records identified from:
- Duplicate records (n =115) Organisations (n = 10)
LILACS (n =430)

Scielo 14 (n =14)
Registers (n = 604)

¥

Records screened Records excluded
(n =489) (n=137)
l Y
Reports sought for retrieval Reports not refrieved Reports sought for retrieval Reporis not retrieved
(n=352) (n=12) (n=10) > (n=4)
Y l
P Reports excluded: P .
Reports asz;:s:sggﬂf;)r eligibility Diseffo de estudio equivacado1 (n = 176) Reports asst(—,\:sﬁeg)ior eligibility Reponrif.nei(cn\;med
_ Articulo de fondo (n=119) - -

A

New studies included in review
(n=45)

Reports of new included studies
(n-8)

10



Tablal. Estudios y caracteristicas clinicas

Resultados

Hallazgos Importantes

Autor y afios
de
publicacién

Tipo de
estudio

Poblacion
vacunada

Incidencia

de

reacciones

adversas

Sexo

{Femenino % /

Masculino %)

Caracteristicas de los estudios incluidos

Edad

Media (DS) &

rango de
edades

Tipo de Vacuna del
Estudio

Reacciones Adversas Encontradas

clasificacion de Ia
gravedad de las

reacciones adversas

De los eventos adversos sistémicos 79% mialgia, 63%
fiebre, 63% astenia, 63% artralgia, 47% cefalea, 42%
90 personas Femenino escalofrios, 31% tos, 26% mareos, 21% disnea, 16%
isthi . 7.8 tnik-V, ia: i i M fi i i fi
1 F“Sthlan D Argentina | Transversal |mayores de 60 43% 578 ° 72 afios . spu nik-v/ Primera dosis [Somnolencia; en cantidad de manifestaciones simultaneas Leves ayor frecuencia de reacciones adversas fue en
Rios M (2023) aFos Masculino Covishield/AstraZeneca 16% dos, 21% tres, 26% cuatro, 37% cinco o mas. Los mujeres
42.2% eventos digestivos: 100% pérdida del apetito, 75%
nduseas, 25% dispepsia
Masculino 20.5 afios, el 1° : dolor en el brazo en el lugar de la inyeccién en
Klara Komici 65.4% ; . 1° dosis 81,3%) y fiebre en (9,6% No se proporcionan datos especificos sobre género
2 Italia Transversal 365 atletas 100% iy IQR fue 15,5- Pfizer-BioNTech . . (q :3%) (9.6%) . . Leves prop P 8 v
(2023) Femenino 23 2° dosis 2°:(24,9%) dolor en el brazo en el lugar de la inyeccion y edad
34,6% (7,1%) mialgia
Ravi Patel Reino Reporte e N . )
3 (2023) Unido caso Caso Individual 100 Masculino 23 afios Pfizer (BNT162b2) Segunda dosis [Sindrome de Stevens-Johnson Grave recuperacion completa
4 Taiwan Caso Individual 100% Masculino 56 afios mRNA-1273 Tercera dosis |Fiebre, erosiones mucosas, Sindrome de Stevens-Johnson Grave recuperacion completa
H”:’fog') Lo Re’;z;;e € dividual I A d b indrome d h : I
Mujeres presentaron una recuperacion mas
prolongada y sintomas cuténeos de larga duracion.
efectos secundarios relacionados con la vacuna; para
Masahiko Hombres 79% |Mediana: 46.5 [Vacunas ARNm de COVID- 1° dosis . el sexo (mujeres en comparacién con hombres), B =
5 Japon Cohorte 262 personas 100% Fatiga, dolor de cabeza, escalofrios, fiebre Leves
Mori (2022) P P N Mujeres 21% afios 19 2° dosis 82, ’ 3 0,7 con un intervalo de confianza (IC) del 95% de 0,2
a 1,2 después de la primera dosis de vacunay B = 1,5
(IC del 95%, 0,7 a 2,2) después de la segunda dosis de
vacuna
Nunthana Grave (Ingresada en la
iripi R t Pfizer-BioNTech
6 Siripipattana Tailandia eporte de Caso Individual 100% Femenino 12 afios izer-BloNTec Primera dosis [Necrolisis epidérmica toxica (NET) unidad de cuidados Recuperacion completa
mangkol caso (BNT162b2) intensivos pedidtricos)
(2022)
540 . Dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga, dolor de cabeza, . . .
Godana Jarso Femenino 35% Mayor frecuencia de sintomas en mujeres y personas
7 g Etiopia Transversal trabajadores 84.3% ° 1 34 (DS 8,9) ChAdOx1 nCoV-19 Primera dosis |dolor en las articulaciones, dolor muscular, erupcién Leves V! . d Y P
(2022) Masculino 65% . ; . mas jovenes
de la salud cutanea, diarrea, dolor abdominal
Mukesh
Reporte de 24 afios y 62 |Covishield (ChAdOx1 nCoV-
8 | Kumar Sah Nepal P 2 100% Femenino ~ v vishield ( x Primera dosis [Trombosis venosa superficial Moderada Recuperacion completa
(2022) caso afios 19)
Masculino
iba A. Al 49 afios [rango
9 ?(:t;nb:s Aga Irak y Observacional 1736 879 51,61% intercu[art'\\g Pfizer, AstraZeneca, Primera dosis [Reactogenicidad (dolor, enrojecimiento, urticaria, Leves Sensibilidad o inflamacién de ganglios linfaticos mas
€ Jordania |Retrospectivo| participantes ° Femenino / Sinopharm Segunda dosis [hinchazon), eventos locales y sistémicos frecuentes en vacuna Pfizer
(2022) IQR, 26-74]
48,39%
Asociacion entre el uso de CoronaVac y dolor de
cabeza (OR =2,1; IC 95%: 1,4-3,2; P < 0,001), dolor
en el lugar de la inyeccion (OR = 9,6; IC 95%:
3,9-23,8; P < 0,001 ), letargo (OR = 5,2; IC 95%:
Femenino 1,8-14,8; P = 0,002), fatiga (OR = 10,1; IC 95%:
Paulo Ricar i - . .
10 Ma:r(:insc:il:: Brasil Observacional 145 133 32,7 81.9% 41 afios (DS CoronaVac, Oxford- Primera dosis Dolor de cabeza, dolor en el lugar de la inyeccién, mialgia, Leves 2,4-42 0,002), diarrea (OR = 4,4; 1C 95%:
Retrospectivo eventos/10 Masculino 9,8) AstraZeneca artralgia, nduseas, vomitos, fiebre 1,5-12,5; P =0,006) y sintomas similares a los del
(2021) 000 dosis 18.1% resfriado (OR = 8,0; IC del 95%: 1,9-34,0; P =
0,005). Sin embargo, la proporcién de personas que
informaron fiebre fue mayor entre aquellos que
recibieron la vacuna Oxford-AstraZeneca (OR = 3,1; IC
del 95 %: 1,5 a 6,4; P = 0,002)

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1IwY g8NXQBSIk7OpnnuZnrNISLrL JnjOt/edit?usp=drive link&ouid=117405303040626356002&rtpof=true&sd=true

Link y QR para mejor visualizacién dela tabla 1.
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71,3%

Vanina Cohorte 683 tasade | Lo enino 67% | 35 afios (IR Dolor en el lugar de la inyeccién, fiebre, dolor de cabeza, Dolor muscular reportado mas del doble que en
11|  Pagotto Argentina trabajadores | incidencia Sputnik v Primera dosis Leves
Goat) prospectiva e /000 | Maseulino 33% | 30,5-42,0) dolor muscular estudios previos de Sputnik
personas
Mayor frecuencia de efectos secundarios en mujeres:
En total, identificamos 30 sintomas relacionados con la Hubo un mayor ntmero de efectos secundarios en las
primera dosis de vacuna y 39 sintomas relacionados con mujeres que en los hombres después de cada una de
la segunda dosis de vacuna. De estos, las mujeres las dos dosis de la vacuna, de la siguiente manera:
experimentaron fatiga general (odds ratio [OR], 2,2; £ = mediana 3 versus 2, respectivamente ( P < 0,05)
Primera dosis |0,03) y dolor de cabeza (OR, 6,1; P <0,001) después de la primera dosis de la vacuna, y 5 versus
15| Masahiko Japon Cohorte 262 personas L00% Femenino 79% 46,5 afios (IQR|  BNT162b2 COVID-19 | Segunda dosis |significativamente mas que los hombres después de la Love 2,5, respectivamente ( P < 0,01) después de la
Mort (2022) prospectiva vacunadas Masculino 21% 35a57) (Cominarty) Tercera dosis |primera dosis de la vacuna. Después de la segunda dosis segunda dosis de vacuna
de ARNm  |de la vacuna, las mujeres experimentaron fatiga general Hubo correlacién negativa entre la edad y el nimero
(OR, 3,5; P < 0,001), dolor de cabeza (OR, 5,7; P < de efectos secundarios relacionados con la vacuna
0,001), escalofrios (OR, 2,3; P = 0,02) y fiebre (OR, COVID-19 y mayor frecuencia de sintomas locales y
4,1; P < 0,001) significativamente mas frecuentemente sistémicos después de la primera y segunda dosis de
que los hombres. la vacuna, respectivamente, en personas més jévene
El nimero de casos de NIgA notificados como EA
asociados con la vacunacién con ARNm de COVID-19 fue
Hiroka Nakao Femenino 509 |R2NEC de edad| oo cion con ARNM de mayor en mujeres y grupos de edad mas jévenes (10 a Aumento de la frecuencia de NIgA en la vacunacion
13 Japon Trasversal 697.885 21.455 mas afectado Primera dosis |49 afios) que en hombres y grupos de mayor edad (250 Grave
(2022) Masculino 50% covip-19 ! contra la COVID-19 en mujeres y jévenes
10-49 afios afios), respectivamente. El nimero de casos de nefritis y
nefritis ltpica fue 98 y O, respectivamente. La aparicién
de nefritis notificada como EA asociada con la vacunacién
con ARNm de COVID-19 no difirié segtn el sexo o la edad.
Anafilaxia: las tasas entre 0,3 (Sinopharm) y 13,7 (Pfizer-
BioNTech) casos por millén de dosis administradas. Las
tasas de tasas en paises que no son PIC fueron mas altas para la
notificacién mayoria de las vacunas COVID-19
de EAFI Trombosls 4,2 casos por cada millén de dosis
Organismo totales y Comirnaty, Spikevax, administradas .
Ananda internacio | Trasversal/inf | 732 millones graves No AstraZeneca, Johnson & Primeray |miocarditis/pericarditis 5.784 casos de , lo que arroja Tasas de notificacion de eventos adversos especificos
14| Amarasinghe No especificado Graves para diferentes vacunas y eventos como TTS,
ety nal OMs orme de dosis fueron de especificado Johnson, BBIBP-CorV, Segunda  |una tasa para la vacuna Pfizer-BioNTech de 15,2 casos oo et saf
(36 paises) 130,1y 5,6 CoronaVac, Nuvaxovid por millén de dosis administradas, moderna 9,3 casos
eventos por por cada
100 000 millén de dosis administradas.
dosis Sfndorme de Guillain-Barré: 172 casos relacionada con
AstraZeneca, con tasa de 4,1 casos por cada millén de
dosis administradas
Dolor en el lugar de la vacunacion, enrojecimiento,
. ., hinchazén, fatiga, dolor de cabeza, dolor en las
15 Xi Ly Japon cohorte 2132 individuos 100% Hombres: 47.5%| 35 5 (bs 13,9) ARN de Moderna Primeray |, ticulaciones, nduseas o vémitos y uso de antipiréticos Leves Mayor Incidencia de presentar reacciones adversas
(2023) prospectiva vacunados Mujeres: 52.5% Segunda ” ” B en mujeres, jévenes
desde el dia 0 al dia 6 y a los 7 dias., las reacciones fueron
mayores en la segunda dosis
Dolor de cabeza (15.768; 26,4 %), pirexia (13.175; 22,1 La mayoria de los _|Los EA graves incluyeron la enfermedad COVID-19, la
%), escalofrios (11.395; 19,1 %), dolor (11.002; 18,4 %) eventos adversos  |coagulopatia (incluida la trombosis con sindrome de
y fatiga (10.778) . ; 18,0 %) (tabla 1). Entre los informes (59.750; 87,9 %) se  |trombocitopenia; TTS), el infarto de miocardio, la
graves, los PT de MedDRA mas comunes fueron COVID- clasificaron como | parilisis de Bell y el sindrome de Guillain-Barré (SGB).
19 (2182; 26,5 %), disnea (1787; 21,7 %), prueba positiva | leves; 8245 (12,1 %) |las tasas de notificacion por millén de dosis de
de SARS-COV-2 (1768; 21,4 %), dolor de cabeza (1062; eventos fueron graves, |Ad26.COV2.S administradas oscilaron entre 0,06 para
67.995 12,9 %), y pirexia (1009; 12,2 %) incluidas 1528 (2,2 %) el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y
Emlly Jane Informe datos. ~ .
6 oo EE. VU | T ReRe v .| 17.018.042 | informes de | Mujeres: 57%, | 46 afios (IOR Ad26.COVDS Primera y muertes 263,43 para la enfermedad COVID-19. £l andlisis O/E
(2002) cbc iy dosis reacciones | Hombres: 43% | de 32 a 58 ) Segunda dosis revels indices de tasas de notificacién (RR) elevados
adversas para miopericarditis; entre los adultos de 18 a 64
afios, el RR fue de 3,19 (IC del 95 %: 2,00; 4,83)
dentro de los 7 dias y de 1,79 (IC del 95 %: 1,26; 2,46)
dentro de los 21 dias posteriores a la vacunacion. De
416.384 receptores de Ad26.COV2.S inscritos en v-
safe
Inflamacién/Eritema, Dolor, Fiebre, Dolor Oseo/Muscular,
Mujeres De manera similar, la inflamacién o eritema en el lugar de
S 195 (imernda Ia inyeccisn (10,4%), fiebre (3,6%) y dolor en el lugar de Ia
Zla Ul . 1622 personas embarazadas y | Edades 25-45 Sinopharm (62.6%), Primera, inyeccion (3,3%) fueron los efectos adversos notificados No observadas diferencias significativas, mayor
17|  Mustafa Pakistan | Transversal 100% o Segunda, |con mayor frecuencia de la segunda dosis. Sin embargo, Leves
vacunadas mujeres afios Sinovac (17.8%) incidencia en embarazo
(2023) erandoy Refuerzo  |los pacientes que recibieron una vacuna de refuerzo
o o6 informaron dolor muscular y éseo (22,8%), fatiga (17,8%)
y fiebre (4,1%) al dia siguiente de recibir la dosis de
refuerzo
Dolores Corporales, Fiebre, Debilidad, Letargo, Dolor en el
ol 24,0% recibis lugar de la inyeceién, Los efectos secundarios més
Coronam e Boass frecuentes después de la segunda dosis incluyen; dolor
Hombres: e BaIE P o ol corporal (CoronaVac 66,7%, p < 0,05; BBIBP-CorV 27,6%,
Lg| A Quresht | | 507 personas 100%  |64.5% Mujeres:| 33.3 (D5£8,5) | 14 9% recibie BNTIG202, rimera  |P < 0.05; MRNA-1273 50%, p < 0,05; AZD1222 14,3%, p < Loves Los efectos secundarios fueron mayor despues de la
(2023) vacunadas ) ol 13,85 rocibis AZD 1952y 0,05), dolor de cabeza (BBIBP-CorV 69,2%, p < 0,05; segunda dosis
O e MRNA-1273 64,8%, p < 0,05), letargo (BBIBP-CorV 49,7%,
i P < 0,05; MRNA-1273 55,6%, p < 0,05) y dolor en el lugar
de la inyeccién (Coronavac 55,6%, p < 0,05 ; BBIBP-CorV
70,8%, p < 0,05; BNT162b2 54,2%, p < 0,05).
Cualquier vacuna contra
covid-19/ Ia base de datos
Caterina . Transversal 3,259 N Mujeres: 71.1%, fue tomada de GeroCovid Primera, Dolor, Hinchazén, Picazén, Dolores Mujeres mas propensas a efectos locales en la
19|  Trevisan ftalia analitico vacunados 23% Hombres: 28.9%| 834 (PS9:2) | Ay "donde se notificaba Segunda, |\ culares/Articulares, Fiebre, Debilidad Leves primera dosis
{2023) Tercera
reacciones adversas de
cualquier vacuna a la UE
Niccals Reporte de pfizer-BionTech Caso individual de miocarditis después de segunda
20|  Mancini Italia Caso Individual 100% Masculino 31 afos Segunda Dosis [Miocarditis Grave
(3022 caso (BNT162b2) dosis
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Fatiga, fiebre, dolor de cabezay dolor en el lugar de la

Sputnik V tuvo mayor incidencia de eventos adversos

: i . i e [nfAt de hospitalizacion. Se documentamos 93
Derar H. . inyeccion. La inflamacién de los ganglios linfaticos de las y mayor tasa
Transversal 658,428 . No BNT162b2, BBIBP-CorV, Primera | . , A i
21| Abdel-Qader | Jordania analitico arsonas 28.8% No especificado especificado ChAdOX1. Sputnik V S; unday axilas se produjo con mas frecuencia de lo esperado Leves y Graves (1/10‘(_’00) casos de morvt,ahdad dentro de los 3 meses
(2022) P P + 9P 8 después de la administracién de la primera dosis de posteriores a la vacunacion,
ChAdOx1 nCoV-19
Ebrahim Mujeres:
Cohort 4,775 55.46%, Edad Media: | AstraZ , Sil h ) P . . . ™. M incidenci | f d Sputnik
22 Babaee Irdn onor e. 64.2% 3 @ ew @ straceneca . fnopharm rimeray Fatiga, Escalofrios/Fiebre, Dolor Esquelético Leves a Moderados avorincidencia generat e vacunados con sputni
(2022) retrospectiva | vacunados Hombres: 57.73 afios Sputnik V Segunda \
44.54%
994 Dos trabajadores sanitarios informaron fiebre alta
Minji Jeon | Republica Cohorte . Mujeres: 76.7%,|35.7 afios (IQR . fatiga (923, 92,9%) y malestar (833, 83,8%) en la primera superior a 40 °C (0,2%) y tres trabajadores sanitarios
23 trabajad 100% ChAdOx1 nCov-19 Pi L Moderad
(2021) de Corea | retrospectiva r:a:ijtaa:;:s ’ Hombres: 23.3% 19-63) X ntov rimera dosis eves a Moderados informaron diarrea grave (0,3%)
Femenino 29
Jeremy W Estados | Transversal casos Edad Media: Refuerzo
2 y W Unidos informes 55 casos 100% N . " | Pfizer-BioNTech, Moderna . Citopenias, Eventos Tromboembdlicos, PTI, VITT Graves Asociacion de eventos hematoldgicos con refuerzos
Jacobs (2023) cne VAERS Masculino 26 66 afios Bivalente
casos
100%
Tasa de
incidecnia de . .
samantha Transversal 15.7 por Femenino 221 Rango de edad Letalidad de (18.28%)
Reino /Informes de P . casos 8 . Primeray . X TTS mas frecuente después de la primera dosis y
25 Lane R . 443 casos millonen 1 K mas afectado Vaxzevria Trombosis con Trombocitopenia Concurrente Graves . .
(2022) Unido tarjeta dosis con Masculino 217 40-49 afios Segunda mayor letalidad en mujeres
amarilla X casos
Vaxzevria y
2,12 con 2°
dosis
El sexo femenino, la edad mas joven, la prueba
Francisco 29,122 Muieres: 52.8%,| Edad Media: BNT162b2, mRNA-1273, primera diagndstica de infeccion activa positiva previa, la
26 |Sénchez-Saez | Espafia Transversal enctlestas 85.7% Horjnbres.' 47' 2;’ 49 afios ) INJ-78436735, se unday Dolor en el brazo, dolor muscular, cansancio, etc.) Leves cronicidad y la vacunacion con otra vacuna distinta de
(2022) e ChAdOx1nCoV-19 g BNT162b2 se asociaron con un mayor riesgo de
efectos secundarios (p < 0,001).
sahar Soutnik V. Sinopharm Sputnik V y Oxford-AstraZeneca provocaron eventos
A . Transversal . Mujeres: 64.9%,| 31 (IQR 27 a P ’ P ! Primeray |Fiebre, dolor corporal/muscular, dolor en el lugar de la adversos sistémicos mas comunes que Sinopharm o
27 Oghazian Irdn - 368 pacientes 81.1% Oxford-AstraZeneca, . L, Leves i
analitico Hombres: 35.1% 38) R Segunda inyeccion Covaxin
{2023) Covaxin
Janneke W BioNTech-Pfizer Mayor probabilidad de AEFI en mujeres, fueron 5,52
28 Duijster . Holanda Cohorte 27,540 100% Mujeres: 81.9%, No AstraZeneca Mode’ma Primeray |fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, dolor Leves veces mayores en mujeres en comparacion con
J prospectiva vacunados ’ Hombres: 45.0%| especificado ! ’ Segunda  |corporal/muscula, dolor del lugar de inyeccion hombres (IC 95% 5,22-5,83; p<0,001)
(20238) Johnson&Johnson
Ocho participantes informaron efectos secundarios
raros y graves que requieren atencion médica,
incluido un caso (0,1%) de miocarditis y 7 (0,6%)
casos de trombocitopenia. Las mujeres tenian
significativamente mds probabilidades de quejarse de
Abdallah brimera efectos secundarios como fiebre (39,.1%), escalofrios
2% Damin Palesting Observacional 1,137 12.7% Mujeres: 66.8%,| 21.163 (DS Pfizer-BioNTech ce unda‘ Fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, fatiga, mialgias , Leves a Graves (2_9"8%)' dolor de cabeza ‘(41,9%/), fatiga (36,8%),
Abukhalil Retrospectivo| participantes R Hombres: 33.2 5.3) g " |artralgias, fiebre mialgia (32,7%), dolor e hinchazén en el lugar de la
(2023) Tercera inyeccion ( 34,9%) con (valor p < 0,001), dificultad
para respirar (11,6%, valor p = 0,04), mareos (18,8%,
valor p = 0,013), nduseas (11,1%, valor p = 0,007),
artralgia (24,1%, valor de p = 0,003) y alteraciones del
suefio (8,8%, valor de p = 0,003) después de la
primera dosis.
Rosa Alicia (Sputnik V, AstraZeneca, Mayor reaccién adversa en mujeres y menores de 30
10 Galeano Paragua Transversal 641 pacientes 56.3% Mujeres: 69%, 27 (DS 13) Covaxin, Sinopharm, Primeray (fiebre, fatiga, dolor muscular, dolor en el lugar de la Leves afios con la primera dosis, Pfizer asociado con
analitico i Hombres: 31% Sinovac, Pfizer, Moderna, Segunda inyeccion, cefalea, hinchazon reacciones en la segunda dosis
(2023) = : "

Jansen)
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Femenino Sintomas en el lugar de la inyeccion (dolor, hinchazén, L L .
Abrar E. . Rango de edad ) . L . . , L, No asociacion significativa entre la incidencia de
. Arabia Transversal 1,021 70.7% Oxford-AstraZeneca, Pfizer{ Primeray |enrojecimiento), manifestaciones cutdneas (erupcion, A , L
41 Bukhari Saudita analitico Participantes 64.5% Masculino mas afectado BioNTech seunda urticaria) Leves manifestaciones cutaneas y edad, sexo, region, tipo
(2022) P 29.3% 19y 60 € de vacuna o antecedentes de COVID-19.
.3%
. Purpura, plaguetopenia , L .
42 Elvls J. Ibdfiez Paraguay Reporte de Caso Individual 100% Masculino 33 afios Sputnik V Primera Grave Caso de sindrome purpiirico por plaguetopenia
Franco (2022) caso atribuido a la vacunacién contra COVID-19.
Shintaro Miocarditis Primer caso de presunta miocarditis relacionada con
. , Reporte de . i . X la vacuna COVID-19 diagnosticada mediante biopsia
43| Sakaguchi Japon Caso Individual 100% Masculino 49 afios Pfizer-BioNTech Segunda dosis Grave R . .
(2022) caso de miocardio y RMC en un hombre de mediana edad.
Tatsuya Reporte de Fibrilacién ventricular después de la segunda dosis Paciente con sindrome de Brugada que experimentd
44 Kokawa Japén pcaso Caso Individual 100% Masculino 41 afios Pfizer-BioNTech Segunda dosis Grave eventos arritmicos después de la segunda dosis.
(2022)
Femenino Dolor en el lugar de la inyeccion, dolor muscular, fatiga, Mayor frecuencia de efectos secundarios en mujeres
5 Hamed Zare Iran Observacional 503 71.9% 90.6% 35.7 (DSt Sputnik V, AZD1222, Primeray |fiebre, escalofrios Leves con Sputnik V, mas prevalencia en grupos mas
(2021) retrospectivo | participantes o Masculino 10.18) Covaxin segunda jovenes.
79.5%
Pfizer (Comirnaty) respuesta vagal (n= 423, 30%), reaccién de ansiedad (n= Mayor riesgo de AEFI entre mujeres, mas frecuente
Vincenza . Astrazeneca (Vaxzevria) 339, 24%) y mareos (n= 296, 21%). en sujetos mas jovenes, y aproximadamente 2 veces
T | 314,664 F 62% | Media: 47.5
46| Gianfredi Italia ransyérsa . 0.5% emem»no > ¢ |Na Moderna (Spikevax) Primera dosis Leves mads a menudo después de la primera dosis.
analitico Vacunados Masculino 38% afios
(2021) Janssen (Johnson &
Johnson)
Rango de edad Dolor en lugar de la inyeccion, dolor de cabeza, vémitos, Dolor en el lugar de la inyeccion como sintoma mas
M.G. Garcia- - Femenino 62% & BNT162b2 (Pfizer- . . |linfadenopatia, diarrea, erupcion cutdnea, disnea, rinorrea frecuente, otros efectos secundarios menos
47 N México | Transversal 946 100% . mas afectado K Primera dosis Leves
Araiza (2021) Masculino 38% 30-39 BioNTech) comunes.
Maria Transversal no No Tozinameran, CX-024414, Primera Eventos tromboticos Prevalencia del grupo de edad <65 afios en vacunas
48| Abbattista, Italia analitico 311364 especificado No especificado especificado CHADOX1 NCOV-19, se unday Graves de vectores adenovirales, prevalencia del sexo
2021 P P AD26.COV2. S 8 femenino ~“55% para todas las vacunas
268 personas (52,6%) informaron dolor en el lugar de la
inyeccion, 307 (60,3% ) informaron dolor de hombro, 257
(50,5 %) informaron dolores musculares, 287 (56,4 %)
informaron dolores de cabeza, 288 (56,6 %) reportaron
fiebre, 283 (55,6%) reportaron escalofrios y 310 (60,9%)
reportaron debilidad. En este grupo, 87 personas (17,1%)
s informaron todos los efectos secundarios enumerados y
Andr " K 205 85% . 131 personas (25,7%) De los vacunados con AstraZeneca, No inf foct darios: 3.5%
ndrzejczak- ersonas mujeres, N ) ) . ; ) o informaron efectos secundarios: 3.
49 ) Polonia Transversal P 100% o muy 20-84 afios Pfizer, AstraZeneca Primera dosis |18 (3,5%) no informaron efectos secundarios. De las 196 Leves ‘ Y y : B
Grzadko, encuestadas 15% hombres . N X (AstraZeneca), 24% (Pfizer)
202 personas vacunadas con la primera dosis de Pfizer, 124
1 (63,3%) reportaron dolor en el lugar de la inyeccion, 143
(73%) reportaron dolor de hombro, 21 (10,7%)
reportaron dolores musculares, 31 (15,8%) reportaron
dolores de cabeza, 13 ( El 6,6%) reportd fiebre, 13 (6,6%)
reportaron escalofrios y 47 (24%) reportaron debilidad
Femenino 15
casos
Estados | Transversal/ Masculino 11
Kerry J. 48.5 (IQR 22 T tificadas de 0.80 illén de dosi:
50 v Unidos/ Encuesta 28 casos 100% casos (1af @ Pfizer-BioNTech, Moderna | Primera dosis Trombocitopenia Grave asas notificadas de por millon de dosis para
Welsh, 2021 R 82) ambas vacunas
CbC VAERS 2 no se informo
sexo
Dolor en el brazo, debilidad/fatiga generalizada, dolor de
Renuka Femenino cabeza, dolor muscular, escalofrios, fiebre, nduseas,
51 Ananth ) Este.zdos Transversal 1116 89.35% Edad meﬂd\'a MRNA-1273, BNT162b2 | Primera dosis artr‘\t\'s/c'iolores en Ia.s art\'cu\aci(}:pes, .transplr.e?cién, Leves y moderados Mujeres predominantes (N89,35%), edad media 43.76
Kalyan Kadali, | Unidos encuestados Masculino 43,76 afios hinchazoén, mareo, picor, erupcidn, disminucion del afios
2021 10.65% apetito, rigidez/espasmo muscular, disminucion de la

calidad del suefio, niebla cerebral

14




Singh, Rohan
Bir (No
especificado)

Estados
Unidos
cbc

Observacional
retrospectivo
encuesta
VAERS

1,180 casos

100%

No especificado

HZO 59,02 +
19,05
HSO 52,68 +
17,83

BNT162b2, mRNA-1273,
Ad26.COV2.S

Primeray
Segunda

HZO y HSO

Moderadas

Mayor notificaciéon de HZO y HSO después de
BNT162b2 y mayor proporcién en mujeres, La tasa
bruta de notificacion estimada (por millén de dosis)
en los Estados Unidos fue de 0,25, 0,22y 0,47 para
BNT162b2, mRNA-1273 y Ad26.COV2.S,
respectivamente.

Mesfin Tafa
Segni (2022)

Etiopia

Transversal

912
trabajadores
de la salud

84.0% 1°
dosis y
71.5 2° dosis

Hombres:
50.7%, Mujeres:
49.3%

37.7(DS 7.2)

AstraZeneca, Johnson &
Johnson, Sinopharm

Primeray
Segunda

Dolor en el lugar de la vacunacién, dolor en las
articulaciones, fatiga,dolor en las articulaciones (88.3%
1.2 dosis frente a 37.7% 2.2 dosis ), fatiga (86.2% 1.2 dosis
frente a 54.6% 2da dosis), dolor de espalda (83,2% 1ra
dosis versus 33,0% 2da dosis ) , dolor de cabeza 78,5%
1ra dosis versus 27,1% 2da dosis ), escalofrios (64,6% 1ra
dosis versus 10,6% 2da dosis , dormir trastorno (61,9%
1.2 dosis frente a 24.7%), fiebre (52.5% 1.2 dosis frente a
28.4% 2.2 dosis ), pesadillas (52.1% 1.2 dosis frente a
13.9% 2.2 dosis ), nauseas (45.2% 1.2 dosis Vs 12,6 22
dosis ) y enrojecimiento en el lugar de vacunacioén (29,1%
12 dosis frente a 13,4% 22 dosis etc.)

Leves

Alta incidencia de efectos secundarios, mas
frecuentes en la primera dosis

Taugeer
Hussain
Mallhi (2022)

Arabia
Saudita

Cohorte
retrospectiva

204 pacientes

1° dosis
88,7%
2° dosis
95,1%

Femenino:
55.4%,
Masculino:
44.6%

Rango de edad
mas afectado
30-49 afios

Pfizer, Astra-Zeneca

Primeray
Segunda

dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga, fiebre, dolor
muscular/articular, dolor de cabeza, etc.)

Leves

Alta incidencia de efectos secundarios, variacién
segun dosis y vacuna

w
a5

Elina Tan
(2022)

Australia

Reporte de
caso

Caso Individual

100%

Femenino

60 afios

BNT162b2

Tres dosis
(primera,
segunda,
refuerzo)

Glositis, xerostomia, pérdida de peso

Grave

Caso raro de AEFI, sintomas bucales graves

Walter
Patricio
Castelo-Rivas
(2022)

Ecuador

Observacional
retrospectivo

235
Encuestados

61,30%

Femenino:
68.5%,
Masculino:
31.5%

Rango de Edad
mas afectado
20-29 afios

Pfizar comirnaty
29.36%)/Convidecia o Ad5-
nCoV 7,7%/Coronavac
16,6%/Vaxzevria o
ChAdOx1-S 7,7%

Primera dosis

dolor de brazo, dolor de cabeza, fiebre

Leves

Mayor proporcién de reacciones adversas con Pfizer,
sintomas mas comunes

Lucy Deng
(2022)

Australia

Cohorte
prospectiva
Sistema de

vigilancia
AusVaxSafety

3,035,983
personas
vacunadas

35.8%

No especificado

No
especificado

Comirnaty, Vaxzevria

Primeray
Segunda

Dolor local, fatiga, dolor de cabeza y mialgia fueron los
sintomas reportados con mayor frecuencia. las
probabilidades de informar cualquier AEFI fueron
mayores para las mujeres que para los hombres (rango
de odds ratios ajustados [aOR], por vacuna y dosis,
1,53-1,84).

Leve

Alta incidencia de AEFI, variacién entre vacunas y
dosis

w
~

Ecem Bostan
(2022)

Turquia

Observacional
retrospectivo

234
Encuestas

80.3%

Femenino
67.1%
Masculino
32.9%

31.51 (DS
9.25)

Pfizer-BioNTech y Sinovac-
CoronaVac

Primeray
segunda

Los mas frecuentes fueron fatiga (n =123, 65,4%),
mialgia (n =121, 64,4%), dolor de cabeza (n =60,
31,9%), fiebre ( n =50, 26,6%), artralgia (n =47) .,
25%) y escalofrios/escalofrios ( n =32, 17%). El intervalo
de tiempo medio entre la aparicién de un efecto
secundario sistémico y la aplicacion de la vacuna COVID-
19 relevante fue de 13,59 + 13,56 h

Leves

Pfizer-BioNTech asociada con tasas mas altas de
eventos adversos sistémicos, mujeres
experimentaron mds efectos secundarios sistémicos
que hombres.

Mitiku
Desalegn
(2022)

Etiopia

Transversal

254
participantes

91.3%

Femenino
38.6%
Masculino
61.4% M

29.9 (DS + 5.8)

AstraZeneca

Primera dosis

El dolor en el lugar de la inyeccion fue el efecto
secundario mas frecuente, seguido del dolor de cabeza
(48,8%), fiebre (38,8%) y dolor muscular (38,8%). La
prevalencia de al menos un efecto secundario es
ligeramente mayor en los hombres (93,5% frente a
87,7%). Al menos un efecto secundario entre el grupo de
edad mas joven (<29 afios) es casi mayor que el de los
participantes cuya edad era >29 afios (94,4% frente a
87,7%, respectivamente)

Leves

Mayor prevalencia de efectos secundarios en
hombres, mayor prevalencia en grupo de edad mas
joven (£29 afios).

39

Razan I.
Nassar (2022)

Jordania

Transversal

1,044
participantes

54.3%

Femenino 80%
Masculino 20%

Rango de edad
mas afectado
18-39

Pfizer-BioNTech,
Sinopharm, AstraZeneca,
Sputnik V

Primera dosis
Segunda dosis

los efectos secundarios informados con mayor frecuencia
después de recibir la primera dosis fueron dolor en el
brazo en el lugar de la inyeccién (84,65%), fatiga y
cansancio (84,48%), malestar (65,43%), dolor
muscular/articular. (61,38%), somnolencia (58,73%) y
dolor de cabeza (58,38%). 877 (85%) recibieron la
segunda dosis. Respecto a los efectos secundarios tras la
segunda dosis; 466 participantes de los 877 (52,5%)
documentaron que experimentaron efectos estos fueron:
dolor en el brazo en el lugar de la inyeccion (80,69%),
fatiga y cansancio (80,25%), malestar (60,30%), dolor
muscular/articular (56,86%), dolor de cabeza (56,65%).
%) y somnolencia (52,15%).

Leves

Mas del 85% informd que la duracién de los efectos
secundarios después de la segunda dosis fue de 1
semana o menos.

>
o

Inés Kant
(2022)

Paises
Bajos

Cohorte
prospectiva

27,554
participantes

53% para
Pfizer y
94% para
moderna

No especificado

No
especificado

Pfizer, Moderna,
AstraZeneca, Janssen

Primera dosis

Malestar general, fatiga, fiebre, cefalea, tos, dolor en el
sitio de inyeccién, mareos, nduseas, escalofrios. Entre las
reacciones adversas graves estan infarto cerebral,
fibrilacién auricular, bloqueo auriculo ventricular, ACV,
arritmias, infartos, angina, abortos espontaneos.

Leves y Graves

mujeres y jévenes experimentaron mas AEFI que
hombres y personas mayores.
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Tabla de frecuencias y tasa de incidencia de las principales reacciones adversas reportadas en los

estudios incluidos en la revision.

Tasa de incidencia de reacciones adversas
Evento adverso reportado Numero de reacciones Tasa de incidencia x
presentadas 1,000,000 hab
Dolor en el sitio de la inyeccion 1048642 239935
Fatiga 871111 199315
Cefalea 833296 190663
Mialgias 689145 157680
Avrtralgia 320205 73265
Fiebre 296196 67771
Nauseas 121717 27849
Ansiedad 74212 16980
Mareos 67426 15427
Escalofrios 18787 4299
Trombocitopenia 5820 1332
Miocarditis 5787 1324
Malestar general 5764 1319
Disnea 4563 1044
Diarrea 2626 601
Herpes zoster oftalmico 983 225
Dolor lumbar 758 173
Trastornos del suefio 656 150
Somnolencia 628 144
Eritema en el lugar de la inyeccién 541 124
Pesadillas 475 109
Herpes simple oftalmico 180 41
Sd. De Guillain-Barré 172 39
Edema local 168 38
Erupcion cutanea 163 37
Vémitos 102 23
Nefritis 98 22
Alteraciones del suefio 97 22
Perdida del apetito 90 21
Eventos tromboembolicos 55 13
Tos 28 6
Dispepsia 22 5
Trombosis venosa superficial 6 1
Dolor abdominal 3 1
Sd. De Stevens-Jhonson 2 0.5
Fibrilacion ventricular 1 0.2
Glositis 1 0.2
Necrolisis epidérmica toxica 1 0.2
Purpura 1 0.2
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Distribucion de las principales reacciones adversas por sexo

Total, de personas con reacciones

% de personas con reacciones

Sexo adversas notificadas adversas notificadas
Masculino 1865277 44%
Femenino 2346590 56%

Total, de la

poblacién 4211867 100%
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Este estudio aborda la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas asociadas a diversas
vacunas contra la COVID-19, ademas de explorar datos demograficos clave, como el sexo y
la edad. Seexaminaron 51 articulos que incluyen informes de casos, estudiosobservacionales
retrospectivos, transversales, analiticos, y de cohortes, junto con informes de organizaciones

internacionales y estudios basados en bases de datos de farmacovigilancia a nivel mundial.

Esta revision demuestra que los principales efectos adversos provocados por las vacunas
contra COVID 19 independientemente de la casa farmacéutica son reacciones leves como:
doloren el sitio de la inyeccion, fatiga, cefalea, mialgias, artralgias y fiebre. Llama la atencion
que se ha presentado de manera frecuente otras reacciones mas severas como la miocarditis
y la presencia de herpes zoster oftalmico posterior a la aplicacion de la vacuna con una tasa
de incidencia de 1324 casos por millon de habitantes y 225 casos por millén de habitantes
respectivamente. Se observan que las reacciones severas como el Sindrome de de Guillain
Barré son poco frecuentes con una tasa de incidencia de 39 casos por millon de habitantes o
el Sindrome de Stevens-Johnson que tiene una tasa de incidencia de 0.5 casos por millon de
habitantes. El sexo femenino fue la poblacion que mas reacciones adversas presentaron en
un 56% de los casos, pero a pesar de esto los casos de reacciones severas como el Sindrome
de Stevens-Johnson, el sindrome de Guillain-Barré, la glositis y fibrilacién ventricular fueron

mas frecuentes en el sexo masculino.

Larevision proporciona una vision integral de los hallazgos e implicaciones de las reacciones
adversas asociadas a las diferentes vacunas COVID-19. Cristhian D. Rios M et al., por
ejemplo, identificaron una alta incidencia de eventos adversos sistémicos, destacando la
prevalencia de mialgia, fiebre, astenia, artralgia, cefalea, escalofrios, tos, mareos, disnea y
somnolencia, con un 37% experimentando cinco 0 mas sintomas simultaneamente.

Resultados similares se han encontrado en otros estudios (2)-(3)-(4)-(5).
El analisis de datosde organismos internacionales, como VAERS, ha facilitado la evaluacion

de diversos sintomas postvacunacion (6)-(7)-(8)-(9), con un énfasis especial en sintomas

como dolor de cabeza, fiebre, escalofrios y fatiga (10).
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En cuanto a la influencia del sexo en las reacciones adversas, estudios como el de Vincenza
Gianfred et al. y otros (19)-(20)-(21)-(22)-(23) destacan una mayor incidencia en mujeres
mayores. Masahiko Mori profundizaal sefialar diferencias en la duracion y gravedad de las

reacciones, sugiriendo variaciones basadas en el sexo (24)-(25).

Se documentaron casos de reacciones cutaneas graves, como el Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y Necrolisis epidérmica téxica (NET) (1)-(26)-(27)-(28)-(29). Ademas,
estudios como el de Mukesh Kumar Sah et al. informan casos de trombosis venosa superficial
y otros eventos cardiacos, resaltando su rareza en comparacion con la vasta poblacion
vacunada (30)-(31)-(32)-(33)-(34)-(35)-(36).

Otros hallazgos relevantes incluyen el aumento de la frecuencia de nefritis IgA en ciertos
grupos demograficos (9), tasas especificas de eventos adversos para diferentes vacunas (37),
y mayores incidencias en mujeres y jovenes después de la vacunacion (22)-(38)-(39). La
variabilidad en los efectos secundarios segun la dosis y la vacuna se documenta en estudios
como los de Derar H. Abdel-Qader et al. y Ebrahim Babaee et al. (40)-(41)-(42).
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Conclusion

Los analisis y casos reportados sobre las reacciones adversas a las vacunas contrala COVID-
19 ofrecen una perspectiva detallada de las complejas respuestas postvacunacion. Las
reacciones adversas a las vacunas COVID-19 abarcan desde sintomas comiunmente leves
hasta eventos adversos graves y poco frecuentes, lo cual destaca que los beneficios de la
vacunacion en la prevencion de enfermedades graves y la reduccion de la propagacion del

virus han superado significativamente los riesgos conocidos.

En términos de sintomas comunes, la mialgia, fiebre, astenia y cefalea fueron prevalentes,
La documentacion y analisis de estas reacciones, respaldados por organismos internacionales
como VAERS, ofrecen una comprension valiosa de la seguridad de las vacunas y orientan la

toma de decisiones en salud publica.

La discusion sobre la relacion entre el sexo y las reacciones adversas revela patrones
intrigantes. La mayor incidencia de eventos adversos en mujeres, especialmente en grupos
mayores, plantea interrogantes sobre posibles disparidades bioldgicas y hormonales que

podrian influir en las respuestas inmunolégicas.

La presencia de reacciones cutaneas graves, como el Sindrome de Stevens-Johnson y la
Necrolisis epidérmica toxica, aunque rara, resalta la necesidad de una vigilancia cercanay
una comprension profunda de los mecanismos subyacentes de estas. Ademas, eventos
cardiacos raros, como la trombosis venosa superficial y la fibrilacion ventricular, subrayan

la importancia de monitorear cuidadosamente los posibles efectos secundarios graves

La variabilidad en la incidencia de efectos secundarios entre diferentes vacunas, subraya la
necesidad deun enfoque individualizado en la eleccion y administracion de las vacunas. Esta
variabilidad también destaca la importancia de seguir investigando y comparando la

seguridad de las diferentes vacunas disponibles.
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Financiamiento y patrocinadores

Este protocolo para revision sisteméatica no cuenta con financiamiento o patrocinadores,
fondos propios.

Conflicto de interés

Se declara que no existe ningun conflicto de interés.

Novedades:

Las modificaciones que se pudieran realizar en el futuro seran documentadasen esta seccion,
utilizando tabla con el siguiente contenido: tipo de evento, fecha del cambio y descripcion de

lo que se ha cambiado
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Anexos

1. Esquema PICO
Estructura PICO

Paso 1 Idea de estudio Reacciones adverdad asociadas a las vacunas contra covid-19
P Poblacion vacunada mayor de 5 afios
Paso 2 Problema de estudio | Vacunacion contra covid 19
C placebo
(@) Reacciones adversas de importancia médica
- Cual es la incidencia de reacciones adversas de relavancia medica asociadas a la aplicacion
Paso 3 Pregunta Clinica
de la vacuna contra COVID-19
Poblacion Population
Paso 4 DeCS Vacuna contra la COVID-19 COVID-19 Vaccines
Reacciones adversas Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions
#1 Population*
"COVID 19 Vaccine*" OR "COVID-19 Virus Vaccine*' OR "SARS-
o 4 CoV-2 Vaccine*" OR "SARS2, vaccine*"' OR "Coronavirus
Paso 5 Similitud de MeCH en Disease 2019 Vaccine** OR"Coronavirus Disease 2019 Virus
PubMed Vaccine*" OR "2019-nCoV Vaccine*" OR "2019 Novel
"Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction*"OR "Drug
Side Effect*" OR "Adverse Drug Reaction*" OR "Adverse Drug
#3 Event*" OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Toxicity"
Planteamiento de #4 #1 AND #2 AND #3
busqueda por
FEED D variable/busqueda
secundaria #5 #2 AND #3
(Population*) AND ("COVID 19 Vaccine*' OR "COVID-19 Virus Vaccine*" OR "SARS-CoV-2
Vaccine*' OR "SARS2, vaccine*" OR "Coronavirus Disease 2019 Vaccine*' OR"Corona virus
Py Colocar mi basqueda en D_isease 2019 Virus Vaccin_e*" OR "20;9—nCoV Vaccine*" OR "2019 Novel Coronavirus
avanzada Vaccine*" OR "SARS Coronavirus 2 Vaccine*') AND ("Drug-Related Side Effects and Adverse
Reaction*'OR "Drug Side Effect*" OR "Adverse Drug Reaction*" OR "Adverse Drug Event*"
OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Toxicity")

2. Matriz de Busqueda.

Fecha Base de datos Expresion de busqueda Filtro-RS Resultados

3. Matriz de caracterizacién de los estudios
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