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REVISION SISTEMATICA DE FARMACOVIGILANCIA EN VACUNACION
CONTRA VIRUS SARS COV 2 EN LATINOAMERICA

RESUMEN Desde la aprobacion de las primeras vacunas para la prevencion del
COVID19, los efectos adversos han sido tema de interés para el publico, el personal
de salud y los gobiernos. Su caracterizacion, ha permitido identificar factores
asociados a su aparicion y hacer inferencias acerca de su asociacion con la
vacunacion. Las agencias sanitarias de los paises han requerido instaurar proyectos
de farmacovigilancia para mejorar la evidencia acerca la seguridad de las vacunas,
comunicar adecuadamente los riesgos asociados a su uso y tomar decisiones claras
y oportunas. El objetivo de esta revision es caracterizar los efectos adversos
asociados a la vacunacion contra el virus SARS COV 2 encontrados por los
sistemas de vigilancia en Latinoamérica a dos afios desde el inicio de la pandemia.

Metodologia: Revision sistematica de prevalencia e incidencia, usando términos de

busqueda relacionados con seguridad e inmunizacion en Latinoameérica.

Fuentes de informacién: Se realiz6 la busqueda en los sistemas de vigilancia
disponibles en Latinoamérica (INVIMA, DECIT CGATS, IECS, ETESA), en la BVS
y buscadores como: LILACS, SCOPUS, y PUBMED.

Resultados: De los articulos incluidos en la revision calculamos intervalos de
confianza al 95% para prevalencia e incidencia. Los estudios de prevalencia
describen poblaciones con tamafos muy diferentes, por lo que los resultados no
son comparables. Observamos tasas de incidencia bajas y similares, en los estudios
de incidencia enfocados en efectos adversos graves o raros. Debido a que los
estudios analizados son muy diferentes metodolégicamente entre ellos, decidimos

no realizar un metanalisis de los datos.



FORMULACION DEL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

Desde la aprobacion de las primeras vacunas para la prevencion del COVID19, los
efectos adversos asociados a estas han sido tema de interés tanto para el personal
de salud como para el publico en general y el gobierno. Esto radica en la necesidad
del gobierno de una vacunacion que procure una proteccién rapida y efectiva en un
publico altamente escéptico frente a la velocidad con la que éstas fueron
desarrolladas. De estas vacunas, la primera aprobacion dada por la FDA fue
realizada el 20 de noviembre del 2020 para el biologico de Pfizer-BIONTECH (1);
aunque actualmente en el mundo la vacuna contra el coronavirus con mas dosis
aplicadas en el mundo es la de Oxford-Astrazeneca (2). A mas de un afio desde la
inoculacion de las primeras vacunas, los efectos adversos se encuentran descritos,
principalmente para las vacunas aprobadas en EU y Reino Unido (Pfizer, Moderna,
Astrazeneca). En Latinoamérica tomaron importancia otros biologicos originados en
paises como China y Rusia secundario a la falta de disponibilidad y la urgencia de
obtenerlas. Por ejemplo, en paises como Chile la mayoria de las dosis
administradas (60 millones) han sido con Sinovac y en Venezuela Sputnik V (17

millones) (3).

Los efectos adversos mas comunes informados desde las aprobaciones de
emergencia de vacunas COVID-19 han sido principalmente: dolor en el lugar de
inyeccion, fiebre, cansancio, cefaleas, mialgias, escalofrios y diarrea (3); sin
embargo, también se han registrado eventos adversos graves de rara incidencia
como la miocarditis y la pericarditis, eventos trombaticos, hipertensién transitoria y
cronica, sindrome coronario agudo, miocardiopatia por estrés, arritmias y paro

cardiaco. (4)



Ser mayor de 60 anos, previamente hipertenso, obeso, o presentar comorbilidades
podrian ser factores que contribuyan a la aparicion de estos efectos menos
frecuentes y no ser necesariamente causados exclusivamente por la vacunacion.
Son raros pero muy importantes por el interés que generan en la poblacion general
y el impacto que pueden tener sobre la decision de ponerse o no una vacuna

especifica, por lo que se vuelve fundamental caracterizar éstos.

La mayoria de estudios y revisiones describen efectos adversos comunes y raros
en poblaciones de paises desarrollados (5). Sin embargo, existe una gran diferencia
en América Latina dado la amplia brecha social y econdmica que enfrenta, teniendo
como consecuencia que la evidencia sobre seguridad y efectos adversos sea
limitada. Por todo esto, resulta fundamental hacer un esfuerzo para contribuir con
informacion recopilada de los sistemas de farmacovigilancia en nuestra region, y asi
fortalecer la diseminacion de la informacién y la generacién de cambios donde sean

necesarios (6).

Justificacion de la investigacion

El impacto que ha traido la pandemia a los paises latinoamericanos no es de
despreciar, se sabe que aproximadamente el 25 % de las infecciones por COVID-
19 alrededor del mundo ocurrieron en esta region y en la region caribe, con
aproximadamente 1,3 millones de muertes atribuibles a la pandemia en esta
poblacién (7). Todo esto se acomparia de las inequidades y dificultades de acceso
al sistema de salud con una economia inestable y pobremente administrada (7). En
conjunto, estos factores enmarcan la importancia de un adecuado control infeccioso
que hasta la fecha unicamente se ha visto con el uso y la implementacion de
programas vacunales. Un gran reto para las poblaciones es superar el gran miedo
y mitologia alrededor de la vacuna, logrando asi mayores coberturas.



La aparicién de diversos eventos adversos relacionados con la vacunacion contra
el Sars Cov 2, en algunos casos graves, genera dudas sobre la seguridad de estas
vacunas, este escepticismo, puede desembocar en disminuir las tasas de
vacunacion (78). En el caso de Latinoamérica, la resistencia y rechazo hacia la
vacunacion tomé fuerza con la sobre divulgacion de informacion erronea acerca de
la vacunacion (79). Esto denota la importancia de la divulgacion de los efectos
adversos, su gravedad y sus implicaciones para Latinoamérica, ya que en su

mayoria, los datos provienen de Europa y Norteamérica.

Circunstancias asociadas a la intencién de vacunaciéon y el miedo a la vacuna ya
han sido estudiadas en Latinoameérica. El estudio realizado por Urrunaga et al,
publicado en el afio 2021, logra caracterizar la poblacién que decide no vacunarse.
Ser mujer, presentar inestabilidad econdmica, vivir en comunidad rural y pobre
escolaridad son algunos de los factores que se encontraron relacionados a esta
decision. Dichos factores explican este fenomeno antivacunas siguiendo la hipétesis
que actividades en promocion en salud son bajas en estas poblaciones, incurriendo
en la desinformacion y asi en la pobre respuesta de aceptacion a las vacunas. Esto
denota la gran importancia de la informacion acertada y racional del efecto real y
protector de éstas, ampliar la informacién existente y desmitificar muchos de los

miedos y desconfianza alrededor de la vacunacion.

Vemos como la farmacovigilancia constituye un eje fundamental en el contexto de
una epidemia con tanta repercusion sobre el funcionamiento de la sociedad y la
economia; sin embargo, nos encontramos con el caso de Latinoamérica, donde la
vigilancia se descuida y no se involucra en la toma de decisiones. Es por esto que
planteamos esta revision; para detectar, comunicar hallazgos y hacer las
recomendaciones necesarias, priorizando beneficiar la salud publica en nuestra
region y la seguridad en relacion con el uso de estos bioldgicos. Esta revision se
enfocara en la poblacion adulta (incluyendo embarazadas) ya que han sido el blanco
principal de los planes de vacunacion.



Pregunta de Revision

¢Cual es la prevalencia e incidencia de efectos adversos asociados a la

vacunacion contra el virus de SARS COV 2 en adultos en Latinoamérica?

Poblacion a

Condicién Contexto .
riesgo
Revision
i _ Adultos mayores
sistematica de Vacunacion contra
Efectos adversos . de 18 afos en
prevalencia e virus Sars Cov 2 _ _
L. . Latinoamérica
incidencia

Tabla1 Componentes de pregunta de revision sistematica de prevalencia e

incidencia
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ANTECEDENTES

Vacunacion contra SARS-CoV-2 en Latinoamérica.

La primera vacuna contra COVID 19 registrada a nivel mundial fue la Sputnik V en
Rusia de tipo vector viral en agosto de 2020 y empezd a administrarse en diciembre
de ese mismo afo en Moscu (10). La primera que recibié aprobacién para uso de
emergencia por la OMS fue la Comirnaty de ARN mensajero de Pfizer/BioNTech el
31 de diciembre de 2020 (11). A julio de 2022 existen 49 vacunas aprobadas al
menos por un pais en el mundo (12) y el 67.9% de la poblacion mundial ha recibido
al menos una dosis de alguna vacuna contra COVID-19 (9).

Latinoamérica ha sido uno de los continentes mas afectados por la pandemia donde
existen al menos 73.452.000 contagios documentados y 1.713.000 muertes
documentadas a causa del Covid 19 en América Latina y el Caribe hasta Julio de
2022. (13). Siendo una parte del continente en su mayoria compuesto por paises
en via de desarrollo, con poca capacidad adquisitiva de vacunas, inequidad y
recursos insuficientes o mal administrados; lograr porcentajes de vacunacion altos
no ha sido facil. A esto se le suma que presenta una tasa de pobreza del 33,7% y
una tasa de pobreza extrema situada en un 12,5% (14). Tratando de sobrellevar
este problema, multiples mecanismos fueron creados por parte de potencias
mundiales para contribuir al acceso a la vacunacién en los latinoamericanos.
Mecanismos de alianza impulsados tanto por actores publicos como privados, como
COVAX - Fondo de Acceso Global para Vacunas Covid-19- y el fondo rotatorio de
la organizacién panamericana de la salud han sido algunos de los implementados
en esta parte del continente. Estados Unidos por su parte habia donado hasta el
28 de marzo de 2022, 62 millones de vacunas a Latinoameérica (15).

En Latinoamérica, a Julio de 2022, Chile se encuentra liderando la vacunacion, con

un 90.3% de su poblacion completamente vacunada (ha recibido esquema
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completo, sin incluir refuerzos), seguido por Cuba (88.6%) y Uruguay (84.3%); con
Colombia en el lugar numero 11 con 70.5% (16)

Efectos adversos de vacunas contra virus SARS COV 2

Latinoamérica tiene la particularidad que cuenta con una amplia variedad de
opciones en vacunas, pues ha sido una region soportada por las potencias
mundiales en este aspecto y paises como Cuba y Brasil tomaron la iniciativa de
desarrollar sus propios biolégicos. A julio de 2022 se han administrado en la region
19 biologicos diferentes: AstraZeneca-Oxford, Convidecia de CanSino Biologics,
Covaxin de Bharat Biotech, Covishield, Covovax, J&J, Moderna, Pfizer-BioNTech,
Novavax, Sinopharm, Coronavac de Sinovac, Sputnik V y Sputnik Light de
Gamaleya, Zifivax, Abdala, Soberana 2, Soberana Plus, Medigen y EpiVacCorona
(17). Las evaluaciones realizadas para cada una de ellas han demostrado muy
buena efectividad y eficacia, logrando un gran perfil de seguridad, por lo que han
sido aprobadas por los diferentes entes regulatorios para su uso en el marco de la
emergencia sanitaria por la pandemia de COVID-19 desde 2021.

La mayoria de los efectos secundarios por estas vacunas en general son similares,
independientemente de su tecnologia, y en su mayoria leves o moderados. Dentro
de estos se incluyen reacciones adversas locales y sistémicas, como dolor en el
sitio de la inyeccion, inflamacion de ganglios linfaticos axilares, fiebre, cansancio,
cefaleas, mialgias, escalofrios y diarrea. (18). También se han descrito casos de
sincope posterior a la vacunacioén, sobretodo en adolescentes y jovenes; aunque,
como ocurre con otras vacunas, esto se ha asociado al proceso de vacunacion y no
al biologico como tal (19). Adicionalmente, se han notificado reacciones cutaneas
poco frecuentes después de la vacunacion (20).

Los eventos adversos graves pero raros, incluyen la anafilaxia y miocarditis con las
vacunas tanto de ARNm Pfizer y Moderna (21). Por otro lado, Novavax reporta
miocarditis/pericarditis ademas de uveitis, eventos tromboembadlicos, colecistitis y
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miocardiopatia en sus ensayos de fase lll; sin embargo, sus datos son limitados por
lo que no se puede establecer o descartar una relacion causal (jError! No se

encuentra el origen de la referencia.).

En el caso de las vacunas Astrazeneca y Janssen/Johnson & Johnson se han
descrito efectos adversos inusuales dados por eventos tromboticos (trombosis
venosa profunda y tromboembolismo pulmonar) con trombocitopenia (25)(27), y
sindrome de Guillain-Barre (23) respectivamente. Para el caso especifico de la
vacuna Janssen, tinitus y convulsiones han sido asociadas a su aplicacion; sin
embargo, tampoco se ha logrado establecer su relacion causal (jError! No se
encuentra el origen de la referencia.). Vacunas de ARN mensajero han sido
asociadas a eventos de paralisis de Bell, siendo éstos ultimos inusuales (26).

Por otro lado, con respecto a los reportes de los estudios de seguridad de las
vacunas con las que cuenta Latinoamérica, como lo son la vacuna Ad5-nCoV-S
[recombinante] de CanSino Biologics (jError! No se encuentra el origen de la
referencia.), Gam-COVID-Vac (Sputnik V) del Gamaleya Institute (29), o la de virus
inactivado CoronaVac de Sinovac, no se consideré que presentaran eventos
adversos graves relacionados a ellas en el momento de su aprobacion. Sin
embargo, caso especial ocurre con la de virus inactivado Covaxin de Bharat Biotech
que se aprobo para uso de emergencia en México, donde a pesar de que los
eventos adversos graves no se consideraron relacionados con la vacuna, se
encontré un caso de purpura trombocitopénica inmune el cual posiblemente si
estuvo relacionado a la misma (jError! No se encuentra el origen de la

referencia.).

Farmacovigilancia en Latinoamérica

La farmacovigilancia es definida por la OMS como “el conjunto de actividades
realizadas para detectar, entender y prevenir los efectos adversos o problemas

asociados a medicamentos; estos incluyen medicamentos tradicionales, productos
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sanguineos, homeopaticos, biologicos, dispositivos médicos y vacunas” (30). Este
grupo de actividades permite tener un mayor control sobre los productos
farmacéuticos en las poblaciones y genera una vista global de las consecuencias
de su administracién en grandes poblaciones para poder asi generar estadisticas
utiles que permiten hacer medicion de seguridad a gran escala.

Asi mismo, dentro del correcto proceso de farmacovigilancia es necesario tener
claramente definido el concepto de evento adverso, ya que existen varios tipos de
reacciones. Nos enfocaremos en las reacciones adversas inducidas por la
vacunacion, que son definidas a su vez por la OMS como la “respuesta individual
producida por las propiedades inherentes al producto, cuando la vacuna ha sido
correctamente manipulada y administrada” (jError! No se encuentra el origen de
la referencia.), con lo que se excluye reacciones por defectos en calidad o por
errores en los programas de vacunacion o incluso procesos ansiosos relacionados
con el acto de vacunar. Hacer estas distinciones permite eventualmente hacer
estudios que permitan asociar o no estos eventos con alguna vacuna especifica, y

descartar las coincidencias o la idiosincrasia.

En Colombia el INVIMA es el ente que regula el reporte de eventos adversos
posteriores a la vacunacion o EAPV que se definen como “cualquier signo
desfavorable o involuntario, hallazgo anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad
que siga a la vacunacion" (32). De manera particular, en ocasiones se las llama
Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién (ESAVI) cuando durante la
farmacovigilancia se detectan situaciones especiales que todavia no son
definitorias. Ademas de regular, lidera a las entidades que reportan por medio del
sistema VIGIFLOW,; de forma similar a otros paises, aprovechando las nuevas
tecnologias. Segun el boletin epidemiolégico semanal aportado por el instituto
nacional de salud y el ministerio de salud y proteccién social de Colombia, para la
semana epidemiologica 33 del afio 2022 fueron notificados 226 casos de EAPV por
parte del Sivigila, de los cuales 97 fueron reportados como graves. El 60% de los

casos fueron reportados por mujeres, con un 21% de los casos representando
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adultos joévenes de 20 y 34 afnos. Las vacunas con mayor porcentaje de reportes
son Pfizer y Sinovac, con 56% y 22% respectivamente, lo cual coincide con ser las
vacunas con mayor porcentaje de poblacidn asignada ya vacunada (24). Los signos
y sintomas con mayor frecuencia de reporte coinciden con los efectos adversos
leves reportados en todo el mundo (jError! No se encuentra el origen de la

referencia.).

En México el seguimiento y vigilancia epidemioldgica también es realizado por
medio del sistema de vigilancia de los ESAVI para poder monitorizar los eventos
adversos asociados con la aplicacion de la vacuna (33). Los entes rectores
involucrados en este proceso son la Direccion General de Epidemiologia (DGE) y la
Comision federal para la proteccion contra riesgos sanitarios (COFEPRIS). Para
este pais, los casos de ESAVIS graves relacionados a la vacuna Pfizer-BioNtech
fue de 50 por cada millon de vacunas aplicadas, lo que demuestra un alto perfil de
seguridad de esta vacuna en esta poblacion (34). Segun la OPS para abril del afo
2021 en México se reportd un 0,1% de ESAVI en el total de las vacunas aplicadas
y de este porcentaje solo el 0,78% correspondian a ESAVIs graves y el 80% eran
ESAVIs no graves, confirmando efectivamente la baja incidencia de eventos

adversos relacionados a la vacunacion en la poblacion mexicana (35).

Por otro lado, Chile también reporta baja proporcion de ESAVIs grave siendo la
mayoria de los ESAVIs reportados dolor en el sitio de inyeccion, correspondiendo a
un 81% de todos los efectos adversos (35). A pesar de esto, surgid una
preocupacion con los eventos trombadticos inducidos por las vacunas ChAdOx1
nCOVID-1 de Astrazeneca y Janssen de Johnson y Johnson, por lo cual Chile opté
por restringir, al igual que otros paises, la poblacion receptora de estas dos vacunas
a hombres de todas las edades y mujeres con edad mayor a 55 afos. Esta ultima
recomendacion finalmente se redujo a restringir la administracion de estas vacunas
a toda persona mayor de 45 afios pues gracias a la vigilancia epidemiologica se
reportd un caso del sindrome de trombocitopenia y trombosis inducido por la vacuna

en un joven masculino de 31 afos (36).
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Estudios en Brazil demuestran alta eficacia y seguridad en la vacunacién de su
poblacién. Segun Palacios et. al. en su estudio de seguridad y eficacia de la
vacunacion en trabajadores de la salud se evidencié una incidencia de efectos
adversos asociados a la vacunacién contra covid-19 del 61% con una mayor
proporcion de personas con eventos leves en el sitio de inyeccion. Los eventos
graves reportados se vieron en tan solo un 0,5%; datos que concuerdan con el resto
de la poblacion latinoamericana (37). Adicionalmente, los estudios de fase 3 de
Pfizer y Moderna realizados en la poblacion brasilera demostré una efectividad del
90% sin efectos adversos graves, demostrando el alto perfil de seguridad de sus

vacunas en esta poblacion (38).

La evidencia en distintos paises latinoamericanos demuestra que la
farmacovigilancia es una herramienta de alta utilidad en la toma de decisiones con
respecto a la administracion de productos farmacéuticos a gran escala en las
poblaciones (39) y aclara la importancia de un estudio mas detallado de cada uno
de los paises latinoamericanos, los cuales se encuentran en via de desarrollo y
presentan contextos poblacionales distintos a los evidenciados en paises

desarrollados .
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OBJETIVOS

General :
Determinar la prevalencia e incidencia de los efectos adversos identificados como

asociados a la vacunacién contra virus SARS Cov 2 por los diferentes sistemas de

vigilancia en Latinoamérica a dos afios desde el inicio de la pandemia.

Especificos:

- Analizar la informacion encontrada en estudios de farmacovigilancia en
Latinoamérica para determinar incidencia y prevalencia de efectos adversos

secundarios a la vacunacion.

- Evaluar la calidad y metodologia empleada en los estudios de
farmacovigilancia de la vacuna contra COVID19 en los paises

latinoamericanos.
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METODOLOGIA

Registro
Revision sistematica de prevalencia e incidencia, bajo el registro DOI

10.17605/OSF.1I0/8VEMG. de Open Science Framework del 9 de mayo de 2022.

Criterios de elegibilidad
Para formular la pregunta de investigacion el presente estudio se basé en la

estructura CoCoPop, donde nuestro contexto es la vacunacion contra Sars cov2
(con cualquiera de las vacunas disponibles en Latinoameérica), la condicién son los
efectos/reacciones adversas inducidas por la vacunacion (incluyendo leves,
moderados o graves), y la poblacion en riesgo son los adultos Latinoamericanos.
Para esto, se realizé una busqueda sistematica de la literatura de articulos de
incidencia y prevalencia de efectos adversos asociados a este tipo de vacunacion
realizada con articulos publicados desde el afo 2020, fecha de inicio de la
pandemia, hasta noviembre de 2022, tanto por revistas latinoamericanas como
extranjeras. Los articulos escogidos, son publicados en idioma espanol, inglés o
portugués. Los tipos de estudios revisados seran estudios observacionales
incluyendo transversales para determinar prevalencia y de cohorte para determinar
incidencia de efectos adversos relacionados a vacunacion contra COVID19 en
poblacién latinoamericana. Se excluyen series de casos y reportes de caso que no
reportan datos de prevalencia o incidencia propios.

Criterios de inclusion de los articulos

e Tipos de estudio: Observacionales (cohortes y transversales).
e Acceso: Con acceso al documento completo.

e Idioma: publicados en espaiiol o inglés o portugués.

e Temporalidad: entre enero de 2020 y noviembre de 2022.
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Criterios de exclusion:
e Tipos de estudio: Estudios de series de casos y reportes de caso

e No se logra accesibilidad al documento completo.
e Estudios realizados en poblacion pediatrica.
e Estudios donde en la intervencion se usaron esquemas de refuerzo de

vacunacion incluyendo 3 y 4 dosis.

Criterios de elegibilidad de los participantes
e Poblacion diana: Adultos Latinoamericanos (Incluyendo embarazadas).

e Estrategia de intervencion: Recibieron el esquema primario de vacunas
contra virus Sars CoV 2.

e Temporalidad: Entre enero de 2020 y noviembre de 2022.

Fuentes de informacién
Usando los términos de busqueda relacionados con seguridad e inmunizacion en

Latinoamérica en los sistemas de vigilancia disponibles en Latinoamérica (INVIMA,
SCTIE, DECIT, IECS), Scielo Brazil, en la BVS (Biblioteca virtual de salud) y
buscadores como SCOPUS y PUBMED, identificamos y analizamos los estudios

para determinar si cumplen con los criterios de inclusion e incluirlos en la revision.

Términos y ecuacion de busqueda:

SEGURIDAD / VACUNACION LATINOAMERICA
FARMACOVIGILANCIA AND AND
Farmacovigilancia Vacunacion Latinoamérica
Efectos adversos (inmunizacion) Vacuna  Paises de Latinoameérica
Estudio fase 4 covid-19

Tabla2 Términos de la ecuacion de busqueda
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La ecuacion de busqueda se definidé el dia 02/11/2022 después de realizar varios
intentos con diferentes ecuaciones de busqueda, para finalmente llegar a la
ecuaciéon mas completa y que abarcara mayor cantidad de articulos primarios que
pudieran contribuir a nuestra revision sistematica. Se realizé traduccion de los
términos a inglés y portugués para ampliar la cobertura y se utilizo los operadores
booleanos como OR apuntando a mayor sensibilidad en la busqueda.

Ecuacion de ((pharmacovigilance ) OR (farmacovigilancia) OR (adverse
busqueda effects) OR (efeitos adversos) OR (adverse reactions) OR
(efectos adversos) OR (estudio fase 4) OR (phase 4 studies))
AND ((vacunacion) OR (immunization) OR (vaccination)) AND
((COVID 19 vaccine) OR (vacuna covid 19) OR (vacina covid19)
OR (coronavac) OR (sinovac) OR (janssen) OR (astrazeneca-
oxford) OR (moderna) OR (pfizer) OR (sputnik) OR (gamaleya)
OR (chAdOx1) OR (convidecia) OR (cansino) OR (covaxin) OR
(covishield) OR (covovax) OR (novavax) OR (sinopharm) OR
(zifivax) OR (abdala) OR (soberana) OR (medigen) OR
(epivaccorona)) AND ((latinoamerica) OR (america latina) OR
(colombia) OR (brasil) OR (brazil) OR (ecuador) OR (chile) OR
(mexico) OR (peru) OR (argentina) OR (cuba) OR (venezuela))

Tabla 3 Ecuacion de busqueda

Con el filtro de fecha de publicacién se limit6é la busqueda para el afio 2020-2022

encontrando finalmente 330 articulos en PubMed, 84 en BVS, y 53 en Scopus.
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Seleccion de articulos

En la figura 1 se puede observar el proceso de seleccion de los articulos. Usamos
la herramienta Rayyan® — a web and mobile app for systematic reviews (jError! No
se encuentra el origen de la referencia.), con la cual inicialmente se eliminaron
los articulos duplicados de manera automatica para asi obtener un total de 333
articulos para la seleccion y clasificacion inicial de los mismos de acuerdo a nuestros

criterios de inclusion.

Para determinar la calidad metodolégica de los articulos escogidos en lectura
completa usamos la herramienta Critical Appraisal Checklist del JBI (40), con la cual
se logro clasificar la calidad de la evidencia encontrada. Articulos que no cumplian
los criterios de inclusion, se trataban de estudios de intervencién, no reportaban

datos de incidencia o prevalencia, fueron excluidos.

Por el contrario, se incluyeron todos los estudios que describen cifras especificas
de prevalencia o de incidencia de efectos adversos de la vacunacion contra COVID
19, independientemente de su severidad, en cualquier lugar geografico de
Latinoamérica desde enero de 2020 a noviembre de 2022.

Resultaron 34 articulos para lectura completa y extraccion de datos. Sin embargo,
durante este proceso se encontrd un articulo que no reportaba datos de prevalencia
ni incidencia, por lo que se excluy6 durante la ultima fase de la extraccidn de datos
(74). Siendo asi, finalmente se incluyeron 33 articulos en la revision.
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Figura 1 Diagrama de flujo de los resultados de la estrategia de
busqueda para los estudios de prevalencia e incidencia

Identificacion de estudios a través de bases de datos (PUBMED, SCOPUS, BVS)
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Extraccion de datos

Se utilizé la herramienta de Microsoft Excel para tabular los datos de cada uno de
los articulos que se incluyeron en la revisidn. De cada estudio de prevalencia se
registro el autor, pais del estudio, la fecha estimada de publicacién y realizacion del
estudio, el numero de casos prevalentes, el total de la poblacion incluida en la
muestra y la prevalencia estimada por el articulo. Por su parte, de cada estudio de
incidencia, se registré igualmente datos como el autor, pais de origen del estudio,
fecha de realizacidn y publicacidn, asi como los casos incidentes, poblacion total
incluida en el estudio y la incidencia estimada por el articulo.

La extraccion total de los datos se realizo entre 2 observadores en conjunto y se

resolvieron las discrepancias por consenso.

Todos los estudios seleccionados de prevalencia hacen la definicion de ESAVI
(efecto adverso secundario a la vacunacién) ; la mayoria de ellos basandose en
criterios de la OMS. En el caso de los articulos de incidencia, su totalidad especifica
la definicion del evento buscado; 6 de los 11 seleccionados se centraron en evaluar
la incidencia de efectos adversos especificos raros como: anafilaxia, guillan barré,

tromboembolismo, convulsiones y accidente cerebrovascular.

Tabla 4 Articulos incluidos en la revision sistematica

Autores Cita Lugar Objeto* Tiempo de estudio Ano
publicacion

Ruiz-Quifionez et. al. 42 Mexico P Febrero - Marzo 2021 2022

Mendez lizarraga et. al. 66 Mexico | Enero - Diciembre 2021 2022

Netto et. al. 43 Brazil P 9 Febrero - 4 Marzo 2021 2022

Zavala-Florez et. al. 44 Pera P 21 Mayo - 30 Junio 2021 2022
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Ao
Autores Cita Lugar Objeto* Tiempo de estudio L
publicaciéon
Figueroa-Hurtado et. al. | 45 Mexico P 13 Enero - 17 Febrero 2021 2022
12 Agosto - 3 Septiembre
Moll et. al. 46 Mexico P 2022
2021

Martins Filho et. al. 67 Brazil | 19 Enero - 30 Abril 2021 2022

24 Diciembre 2020 - 15
Toledo-Salinas et. al. 68 Mexico | 2022

Octubre 2021

Vanegas E. et. al. 47 Ecuador P Marzo - Mayo 2021 2022
Esquivel-Valerio et. al. 48 Mexico P 3 Mayo - 21 Julio 2021 2021

24 Diciembre 2020 - 27
Garcia-Grimshaw et. al. | 49 Mexico P 2021

Mayo 2021

24 Diciembre 2020 - 12

Garcia-Grimshaw et. al. | 50 Mexico P 2021
Febrero 2021
Pagotto et. al. 64 Argentina | 5 Enero - 20 Enero 2021 2021
Da Silva et. al. 69 Brazil | 20 Enero - 5 Marzo 2021 2021
Diciembre 2020 - Febrero
Garcia-Araiza et. al. 51 Mexico P 2021
2021
Miyaji et. al. 52 Brazil P Febrero - Abril 2021 2022
Kobayashi et. al. 53 Brazil P, I 18 Enero - 1 Agosto 2021 2021
Mexico, Italy,
Romero-Ibarguengoitia
- 54 Brazil and P Afio 2021 2022
et. al.
Argentina

Signorelli et. al. 55 Brazil P Febrero a Agosto de 2021. 2022
Shingjo et.al. 56 Brazil P Febrero a Abril de 2021 2021
Ciampi et.al. 57 Chile P Febrero- Septiembre 2021 2022
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Ano
Autores Cita Lugar Objeto* Tiempo de estudio .
publicacién
Mexico, Turkia,
Sen P et.al. 58 P Abril- Septiembre 2021 2022
USA, UK
Rosa-Diez et. al. 59 Argentina P Ao 2021 2022
Guzman-Martinez et. al. 60 Mexico P Abril a Junio de 2021 2021
Mexico, Turkia,
Gil-Vila et. al. 61 P Septiembre 2021 2022
USA, UK
Medeiros-Ribeiro et. al. 62 Brazil P Febrero de 2021 2021
Garcia-Grimshaw M et. Diciembre 2020 - Marzo
75 Mexico | 2021
al. 2021
Aravena, M et. al. 63 Argentina P Enero - mayo 2021 2021
Vallone et. al. 71 Argentina | Enero - mayo 2021 2022
Diciembre 2020- Agosto
Lépez-Mena et. al. 73 Mexico | 2022
2021.
Isnardi et. al. 65 Argentina | Junio - Septiembre 2021 2022
Diciembre 2020 - Octubre
Garcia-Grimshaw et. al. 70 Mexico | 2022
2021
Diciembre 2020- Octubre
Nufiez et al. 72 Mexico | 2021 2022

* En la columna objeto, P indica prevalencia; | indica incidencia.

Criterios de valoracion y medidas principales

Durante la extraccidn de datos se evidencia el reporte heterogéneo los efectos
adversos; sin embargo, todos siguiendo la definicion de OMS de ESAVI (evento

supuestamente atribuible a la vacunacion).

La clasificacion de los efectos adversos fue de la siguiente manera: En su mayoria,
se realizd por tipo de efecto adverso, como dolor en el sitio de la puncion, entre
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otros; para algunos, se clasifico por extensidn (locales o sistémicos), y en otros por
severidad (leves, moderados, severos). Unos pocos no reportan valores pero
describen que no existieron eventos adversos graves o muerte. Debido a que el
objetivo de nuestro estudio era determinar la prevalencia e incidencia totales de los
efectos adversos identificados como asociados a la vacunacién contra virus SARS
Cov 2; se realiz6 una sintesis de los mismos sumando el total de efectos adversos
independientemente de su clasificacion. Las medidas principales fueron por tanto:
Prevalencias especificas e incidencias totales registradas para cada 100.000 dosis
aplicadas.

Sintesis y analisis de datos

Se calcularon manualmente las prevalencias para corroborar datos aportados con
las prevalencias reportadas por cada uno de los estudios, esto se realizé con la
féormula numero de casos que reportaron efectos adversos sobre el total de la
poblacion estudiada en cada uno de los articulos. Asi mismo se usé la herramienta
Epidat® para determinar los intervalos de confianza de cada uno de los datos de
prevalencia para cada estudio. Por otro lado, los datos de los estudios de incidencia
también fueron corroborados manualmente y adicionalmente se estandarizaron los
resultados de incendia para ser expresados por cada 100.000 dosis aplicadas y
facilitar su comparacion. Igualmente se obtuvieron datos de intervalos de confianza
manualmente con la herramienta Epidat® para cada estudio de incidencia. A
continuacion en la seccion de resultados se presentan graficos de forest plot

realizados para los estudios de prevalencia e incidencia.



26

RESULTADOS

En la tabla 1 se reportan los articulos incluidos en la revision, clasificando el tipo de
reporte que realizan, es decir, si corresponde a reporte de incidencias, prevalencias
o ambos. Igualmente se reporta su autor principal, el afio de publicacién y fechas
de realizacion, pais donde fue ejecutado el estudio, asi como su correspondiente

numero de cita para su ubicacion en la bibliografia.

Calculamos intervalos de confianza al 95% para prevalencia e incidencia usando la

distribucion de Poisson con la herramienta Epidat® (77).

PREVALENCIA EFECTOS ADVERSOS % (C 55%)

0 et. al. $ - 85,9 (82,5 - 88,9)

:l\:':llﬁ_i or Z et. a|. & 93(925-985)
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| et. al. % 21,2 (202 -222)
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Carcia-Araiza et. al. L 2 82,5 (80,7 - 84,1)
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R b Kobayaszul et. al. » . 23036(‘8(2)7 '4(5"2;’)
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Pa 0 et i & 71,3(67.75-74,67)

I‘?a | et. a;1 & 26,65(22,6-26,7)
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Figura 2 Forest plot para estudios de Prevalencia
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FOREST PLOT INCIDENCIA

Casos x 100.000 (IC 95%)

Martins Filho et. al. FS 326,5 (297,8- 357.3)
Toledo-Salinas et. al. ¢ 0,107 (0,083 - 0,137)

Da Silva et. al. & 777,117 (7593 - 777.276)
Carcia-Grimshaw M et. al. p 0,18 (0,072 - 0,371)
Vallone et. al. —— 93,2 (69,4 - 122,65)
Carcia-Grimshaw et. al. * 0,119 (0,096 - 0,045)
Nunez et al. 0,022 (0,013 - 0,035)
Lopez-Mena et. al. 0,071 (0,053 - 0,092)

Kobayashi et. al. & 85,8 (79 - 93,1)
0 100 200 300 400 500 600 700

Figura 3 Forest plot para estudios de Incidencia

Las Figuras 2 y 3 corresponden a los diagramas de forest plot especificos para

estudios de prevalencia e incidencia respectivamente. El diagrama de forest plot de
prevalencias, en el eje horizontal se grafica el porcentaje con su respectivo intervalo
de confianza para cada articulo, el cual se grafica en el eje vertical. Adicionalmente
se adiciona el valor puntual al lado derecho de la grafica para mejor caracterizacion.
El diagrama de forest plot para incidencias, se observa en el eje horizontal el numero
de casos incidentes por cada 100.000 personas para cada uno de los estudios los
cuales se encuentran referidos en el eje vertical. Hacia el extremo de la grafica se
registran los valores puntuales de incidencia con sus respectivos intervalos de

confianza.

Prevalencia

Para el diagrama de forest plot de prevalencias, se estimé el porcentaje de
prevalencia puntual de los efectos adversos incluyendo leves y graves reportados
en cada articulo para su poblacion muestra. En su mayoria, los efectos adversos
mas frecuentemente descritos se trataban de efectos locales, como dolor en el sitio

de inyeccion, inflamacion y eritema local. Dentro de los efectos adversos sistémicos
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se estudiaron fiebre, cefaleas, mareos, dolor muscular, nauseas y vomito, malestar
general, taquicardia entre otros. Los efectos adversos graves descritos fueron
reacciones anafilacticas, encefalitis, sindrome de guillan barre, eventos trombaticos,

sindrome de Steven Johnson, polineuropatias, entre otros.

Tabla 5 Prevalencia de efectos adversos segun cada articulo incluido

No. total de dosis No. absoluto de efectos Intervalos de confianza

Autores aplicadas adversos e 95%
Ruiz-Quifionez et. al. 1351 1151 85.1% 82.5-88.9
Zavala-Florez et. al. 190 183 96,3% 92.5-98.5
Figueroa-Hurtado et. al. 79 63 79,7% 69.2-87.9
Moll et. al. 6074 1290 21,2% 20.2-22.2
Vanegas E. et. al. 2233 1989 89,0% 87.7-90.3
Esquivel-Valerio et. al. 1724 173 10,0% 8.6-11.5
Garcia-Grimshaw et. al. 7812845 10929 0,01% 0.011-0.016
Garcia-Grimshaw et. al. 704003 4258 0,6% 0.58 - 0.61
Garcia-Araiza et. al. 1892 1561 82,5% 80.7 - 84.1
Miyaji et. al. 305 81 26,5% 21.6-31.8
Kobayashi et. al. 678025 582 0,086% 0.07 - 0.09
Romero-Ibarguengoitia et. al. 3684 1617 43,9% 42.2-45.5
Signorelli et. al. 176 75 42,6% 35.2-50.2
Shingjo et.al. 159 59 37,1% 29.5-45.1
Ciampi et.al. 178 46 25,8% 19.5-32.9
Sen P et. al. 10900 8925 11.2% 10.6-11.8
Rosa-Diez et. al. 491 186 37,8% 33.5-423
Guzman-Martinez et. al. 176 128 72,7% 65.5-79.1
Gil-Vila et. al. 10900 8338 76,4% 75.6-77.2
Medeiros-Ribeiro et. al. 1262 85 6,7% 54-82
Aravena, M et. al. 9921 473 4,7% 43-52
Pagotto et. al. 683 487 71,3% 67.75-74.67
Isnardi et. al. 1805 445 26.65% 22.6 - 26.7

El estudio que reporta mayor porcentaje de prevalencia de efectos adversos es el
realizado por Zavala-Florez et. al en Peru, publicado en el ano 2022, en una
poblacion con lupus eritematoso sistémico, donde se reporta una prevalencia del
96.3% de efectos adversos en esta poblacidn (44). Este estudio se realizé con
un total de 190 personas vacunadas de las cuales aproximadamente 183 personas
presentaron algun efecto adverso posterior a su aplicacion, reportados en su
mayoria como leves y asociados al sitio de inyeccion (44). Los efectos adversos
reportados en orden descendente con la primera y segunda dosis fueron: dolor en
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sitio de inyeccion (41% primera dosis vs 36.6% segunda dosis), cefalea (27% vs
11.1%), fatiga (18% vs 13.3), dolor articular (14% vs 11.1%), reaccion local (19% vs
27.8%), mialgias (16% vs 15.6%), escalofrios (14% vs 11.1%), fiebre (11% vs 10%),
dolor abdominal (4% vs 7.8%), vomito (4% vs 3.3%) y diarrea (3% vs 4.4%) (44).

Hacia el extremo contrario, se encuentra el estudio de Grimshaw et. al. con una
prevalencia de efectos adversos de 0.014% (IC95%, 0.011-10.016)(49). Este
estudio, publicado en el afio 2021, realizado en la poblacion de México, se evalué
la presencia de sintomas sensitivos transitorios asociados a la aplicacion de la
vacuna BNT162b2 mRNA COVID-19. Con respecto a la topografia de la
sintomatologia, se encontré que en el 61% de los casos la extremidad mayormente
afectada eran los brazos, siendo cara y cuello el segundo comprometido (36.2%).
En el 16.2% se comprometia dos o mas extremidades y finalmente, tan solo el 5.4%

reportaron eventos distribuidos en un hemicuerpo completo.

Incidencia

En el diagrama de forest plot de incidencias, se ajustaron los valores para
estandarizarlos conjuntamente a un reporte de casos por 100.000 habitantes con

su respectivo intervalo de confianza.

Tabla 6 /Incidencia de efectos adversos por cada 100.000 dosis aplicadas

No. total de dosis No. de efectos Incidencia x Intervalos de confianza
Autores aplicadas adversos 100.000 95%
Martins Filho et. al. 145133 474 326.5 297.8-357.3
Toledo-Salinas et. al. 61.414.803 66 0.107 0.083-0.137
Da Silva et. al. 940.013 7305 777,12 759.3-777.276
Garcia-Grimshaw M et. al. 3.890.250 7 0,18 0.072 - 0.371
Vallone et. al. 54671 51 93.2 69.4 - 122.65
Garcia-Grimshaw et. al. 81.842.426 97 0.119 0.096 - 0.045
Nufiez et al. 81.916.351 18 0.022 0.013-0.035
Lépez-Mena et. al. 79,399,446 56 0.071 0.053 - 0.092

Kobayashi et. al. 678,025 582 85,8 79 - 931
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El estudio que mayor incidencia reporto fue el estudio realizado por Da silva et. al
en Brasil publicado en el afio 2021, donde reporté aproximadamente 777 casos de
eventos adversos por cada 100.000 personas vacunadas (69). Este estudio se
realiz6 en una poblacion total de 940.013 vacunados con un reporte de efectos
adversos en 7305 personas lo que correspondid al 0,045% del total de dosis
administradas, ademas reportan que en su mayoria fueron asociadas al biolégico
de Astrazeneca (69). Por otro lado, esta el estudio realizado por Lopez-Mena, donde
se reporta la incidencia de 0.071 efectos adversos por cada 100.000 personas
vacunadas, siendo este el estudio con menor incidencia reportada. Dentro de los
resultados, el 98% de los efectos adversos correspondieron a eventos clasificados
como no serios definidos como eventos que no implicaban un riesgo de muerte o
no requieren hospitalizacion (dolor o eritema en sitio de inyeccion, cefalea, fiebre o
malestar) y tan solo el 2% correspondieron a eventos serios.
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DISCUSION

La presente revision demuestra la gran variedad de informacidn existente en la
literatura correspondiente a la vacunacion contra covid-19. Evidentemente la crisis
de salud correspondi6 a un punto de alta importancia para la investigacion
epidemiologica y clinica y demostro los avances que la sociedad es capaz de
abarcar. La rapidez del desarrollo de vacunas con una alta eficacia es uno de los
grandes ejemplos, pero claramente dejo dudas en los escépticos. Desde el inicio de
la crisis de salud, gran cantidad de estudios resultaron evaluando efectividad y

seguridad en la nueva herramienta desarrollada contra la enfermedad surgente.

La presente revision incluy6 32 articulos de la literatura describiendo la prevalencia
e incidencia de eventos adversos relacionados a la vacunacion en nuestra poblacion
latinoamericana. Se logro evidenciar la gran variabilidad de los resultados de estos,
encontrando prevalencias desde menores al 1% hasta prevalencias del 96%. Por
otro lado, el rango en las incidencias en los diferentes estudios incursiona en la
misma linea, donde las prevalencias varian de menores a 1 por 100.000 personas
vacunadas hasta de mas de 700 eventos adversos por 100.000 personas

vacunadas.

En primer medida, se evidencid que los estudios de prevalencia encontrados en la
literatura describen poblaciones con tamafios muy diferentes, por lo que los
resultados no son comparables; no obstante, se logra encontrar un patron especifico
en cada uno de los articulos incluidos. Dicho patron se logra demostrar por en las
proporciones de efectos adversos leves y graves en las poblaciones. Se encontrd
que en cada uno de los articulos la mayor proporcion de efectos adversos
reportados en la literatura, son dolor en el sitio de vacunacion, fatiga, cefalea, fiebre
y mialgias, similar a lo encontrado en nuestra revision (80). Claramente el patron
evidenciado es de mayor cantidad de efectos adversos leves correspondiendo

porcentajes mucho menores a efectos graves y deletéreos en salud.
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Por otro lado, todo lo anterior es reforzado gracias a la observacion de tasas de
incidencia bajas y similares, en los estudios de incidencia enfocados en efectos
adversos graves como anafilaxia, en el caso de Toledo et. al; o raros, como las
complicaciones neurolégicas en Garcia-Grinshaw (74), Nufiez (72), y Lopez Mena
et. Al (73). Se logro evidenciar que en estudios realizados en subpoblaciones con
condiciones de salud especificas como lupus, sindrome antifosfolipidos,
enfermedad reumatica autoinmune, esclerosis multiple y pacientes con dialisis entre
otros, claramente la mayor proporcion de efectos adversos correspondian a reportes

leves.

Un ejemplo de lo anterior es el estudio de Zavala et al (44), quien efectivamente
estudid la prevalencia de efectos adversos en poblacion con lupus eritematosos
sistémico demostrando que a pesar de que el 90% de los pacientes presento efectos
adversos posterior a la vacunacion contra COVID-19, la mayoria de estos fueron
clasificados como leves, siendo el mas frecuente el dolor asociado al sitio de

inyeccion representando el 87% (44).

Los intervalos de confianza determinados tanto para las prevalencias como para las
incidencias, en su mayoria correspondian a intervalos estrechos indicando alta
precision en cada uno de los resultados, esto en el contexto de que se trataron de

muestras poblacionales de gran tamafno que contribuyen a este fenébmeno.

Debido a que los estudios analizados son muy diferentes metodolégicamente entre
ellos, decidimos no realizar un metaanalisis de los datos. Esto se acompana de la
gran variabilidad de los posibles resultados que existe en el analisis de este tipo de
datos, pues al tratarse de eventos adversos variados, es necesaria una adecuada
agrupacion y clasificacion de estos lo que dificulta la homogeneidad en los datos.
Se recalca entonces la importancia de continuar haciendo estudios en la region que

permita sintetizar la evidencia para poder llegar a conclusiones con calidad respecto
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a la aparicion de efectos adversos para asi poder caracterizarlos segun la severidad
de los mismos. Resaltamos que existe un gran esfuerzo en la comunidad
latinoamericana por incluir el rigor cientifico y aportar con la farmacovigilancia

mundial.
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PLAN DE DIVULGACION DE LOS RESULTADOS

Este estudio pretende ser publicado en una revista indexada con el cual se lograra
tener un impacto clinico y epidemiologico a nivel de Colombia y Latinoamérica.
Igualmente sera cargado al repositorio institucional y los investigadores se
comprometen a socializar los resultados en los centros médicos de vacunacion de
donde se tomaron los datos y con el INVIMA y MinSalud para contribuir al analisis

de datos sobre efectos adversos asociados a la vacunacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la normativa cientifica y administrativa de la investigacion establecida

en la resolucion numero 8430 de 1993, tenemos una investigacidon que puede
clasificarse como una Investigacién Sin Riesgo, ya que “se emplean técnicas y

meétodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisiologicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios
y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta”.

Se respetaran los principios de autonomia, justicia y beneficencia de acuerdo a la
declaracién de Helsinki. Se presentara frente al comité de ética de nuestra
institucion, previa aprobacion por la universidad, para el acceso y trabajo con la
informacion de los reportes y las historias clinicas.

De acuerdo a la Guia de identificacion y declaracion de conflicto de intereses en
Colombia de Julio de 2019, declaramos que no existen conflictos de interés que

limiten la realizacién del presente estudio.

Se revisara la ejecucion de principios de autoria y respeto por derechos de autor.



ADMINISTRACION DEL PROYECTO

*Ver anexo 2.
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syntheses
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appropriate for the review
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studies adequate?
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O O O O

studies appropriate?
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conducted by two or more - -
reviewers independently?
7. Were there methods to
minimize errors in data extraction? -
8. Were the methods used to
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combine studies appropriate? -
9. Was the likelihood of
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reported data?
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