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RESUMEN

El Covid-19 ha impactado al mundo, afectando las diferentes areas de desarrollo tanto sociales como econémicos y
ocasionando muertes considerables a todos los estratos sociales. La vacunacion masiva ha sido objeto de contramedida
para la pandemia, sin embargo, se han presentado multiples reacciones adversas tras la vacunacién que han preocupado
a la poblacion en general. Por lo expuesto, se pretende determinar la relacion entre los efectos secundarios y factores
predisponentes luego de la vacunacion contra SARS-CoV-2 usando ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca). Se ha llevado a
cabo una revision bibliogréfica detallada y minuciosa de los estudios encontrados en PubMed y ScienceDirect,
incluyendo un total de 30 estudios. los factores de riesgos méas relacionados con desarrollo de efectos adversos a la
vacunacion fueron las mujeres, personas jovenes, aquellos bajo tratamiento farmacolégicos especificos, sobresaliendo
sintomas como dolor en la zona de puncidn y cefalea, sin embargo, no se determina exactamente la relacién especifica
entre ellos, debido a la falta de estudios dentro del campo de interés.

Palabras claves: COVID-19; efectos secundarios; ChAdOx1 nCoV-19; fases clinicas; vector Adenovirus.

ABSTRACT

Covid-19 has impacted the world, altering diferente areas of development sucha as economical and socials that caused
considerable deaths to all social strata. Mass vaccination has been the object of a countermeasure for the pandemic,
however, adverse reactions have occurred after vaccination that have concerned the general population. Therefore, it is
intended to determine the relationship between side effects and predisposing factors after vaccination against SARS-
CoV-2 using ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca). A bibliographic review has been carried out following the PRISMA
guidelines of the studies found in PubMed and ScienceDirect, including a total of 16 studies. Through them we can
asume that risk factors most related to the development of adverse effects to vaccination were women, young people,
those under specific pharmacological treatment, with symptoms such as pain in the puncture area and headache standing
out, however, the specific relationship between they, have not come to be clear yet due to lack of studies around the
main topic.

Keywords: COVID-19; side effects; ChAdOx1 nCoV-19; clinical trials; vector Adenovirus.
RESUMO

A Covid-19 tem impactado o mundo, afetando as diferentes areas do desenvolvimento, tanto social quanto econémico, e
causando consideraveis mortes a todos 0s estratos sociais. A vacinagdo em massa tem sido objeto de uma contramedida
para a pandemia, no entanto, vérias reagdes adversas ocorreram ap0s a vacinagdo que preocuparam a populagédo em
geral. Portanto, pretende-se determinar a relagdo entre efeitos colaterais e fatores predisponentes ap6s a vacinagao
contra SARS-CoV-2 usando ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca). Foi realizada uma revisao bibliogréafica detalhada e
completa dos estudos encontrados no PubMed e ScienceDirect, incluindo um total de 30 estudos. os fatores de risco
mais relacionados ao desenvolvimento de efeitos adversos a vacinagdo foram mulheres, jovens, aqueles em tratamento
farmacol6gico especifico, destacando-se sintomas como dor no local da puncéo e cefaleia, porém, a relacdo especifica
entre eles, devido & falta de estudos na area de interesse.

Palavras-chave: COVID-19; efeitos secundarios; ChAdOx1 nCoV-19; fases clinicas; Vetor de adenovirus.
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1. INTRODUCCION

Efectos secundarios derivados de la inmunizacion masiva antes la pandemia de SARS-CoV-
2 han sido reportados a nivel mundial, en diferentes grupos poblacionales segun sea el caso del tipo
de vacuna administrado, como lo es la ChAdOx1 nCoV-19 o Astrazeneca; se han observado desde
efectos adversos tipico como cefaleas, dolor al sitio de inyeccion, hasta efectos adversos raros o
infrecuentes, como los episodios trombéticos, afectando en un porcentaje considerable a mujeres en
edad fértil, o aquellas con comorbilidades como hipertension arterial, diabetes mellitus, entre otras.
Razon por la cual resulta importante relacionar estas reacciones con factores o desencadenantes
mediante la sintetizacién de evidencia disponible basada en estos efectos secundarios, y los factores
predisponentes tras la vacunacién contra SARS-CoV-2 usando ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca).

Pretendiendo, de esta manera relacionar los principios de elaboracién de la vacuna
ChAdOx1 nCoV-19, con los efectos secundarios post vacunacion disponibles dentro de la
poblacion europea adulta hasta el tiempo de septiembre de 2021, asi como ofrecer una comparacion
critica de los mismo efectos secundarios reportados post vacunacion tanto en ensayos clinicos
como en campafias de vacunacion masiva.

2 FUNDAMENTO TEORICO

El SARS-CoV-2 sindrome respiratorio agudo severo, agente causal de la actual pandemia
por coronavirus (COVID19), ( AlBahrani et al. , 2020) su impacto a nivel econdmico y social, ®
han alterado la normalidad a la que el mundo ha estado habituada ( AlBahrani et al., 2021; K.
Philbeya et al., 2020; J¢skowiak et al., 2021) buscandose la colaboracion de la comunidad cientifica
para resolver el problema actual, siendo la prioridad més evidente, desarrollar vacunas efectivas
contra el causante de esta enfermedad COVID 19 (Riad, Pokorn, Mekhemar, et al., 2021) Las
vacunas actuales tales como la “ChAdOx1 nCoV-19 vaccine” es una de las vacunas desarrolladas
con vectores con una eficacia de 70,4% (Riad, Pokornd, Mekhemar, et al., 2021)(Menni et al.,
2021), el cual permite finalmente llevar los genes para sintesis de la proteina espiga del coronavirus,
desarrollando una respuesta inmunitaria (Aladdin & Shirah, 2020; Menni et al., 2021; Novak et al.,
2021) sin embargo, han surgido complicaciones desde reacciones de hipersensibilidad hasta efectos
trombéticos, posiblemente resultado de interacciones inmunoldgicas contra los receptores PF4
plaquetarios,(Douxfils et al., 2020; K. Philbeya et al., 2020; Servoll et al., 2021) a pesar de su
aceptabilidad y efectividad en estudios de fase tres de la vacuna(Gobel et al., 2021; Jeskowiak et al.,
2021; K. Philbeya et al., 2020; Menni et al., 2021) se sabe que ha conllevado a suspensiones
regulatorias de 2 semanas en paises como Austria y Dinamarca por complicaciones de tipo
tromboticas a los 10 dias de vacunacion (Mahase, 2021), los efectos adversos observados durante el
proceso de vacunacion masiva, demostraron que existen varios factores que deben ser tomados en
cuenta a pesar de la efectividad demostrada en fases I1-111 de la vacuna, tales como en mujeres entre
18-45 arfios, las que consumen contraceptivos orales, pacientes con trombocitopenia al momento de
la vacuna, debido a que, a pesar de desconocer la causa exacta, se han reportado 19 casos de
trombosis con trombocitopenia, tras la vacunacion masiva de aproximadamente 7,2 millones de
personas en un lapso de 2 a 24 dias post vacunacién(Douxfils et al., 2020), por tal motivo esta
revision bibliografica pretende sintetizar la evidencia disponible acerca de los efectos secundarios y
factores predisponentes luego de la vacunacion contra SARS-CoV-2 usando ChAdOx1 nCoV-19
(AstraZeneca).

3 PROCEDIMIENTOS METODOLOGICOS

Se realizara una revision bibliogréafica y un analisis de la discusion acerca de los efectos
secundarios enmarcados en la vacunacion con ChAdOx1 nCoV-19, contra el SARS-CoV-2, la
misma que se detalla su elaboracion en sus diferentes fases.
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Las buasquedas iniciales realizadas en el mes de agosto de 2021 se plasmaron en
combinacion de términos “covid 19 vaccine” y “adverse effects” en bases de datos relevantes
previamente seleccionadas como PubMed, Scopus, Science Direct, The Cochranre y, SciELO.
Posterior a ello se amplié la bdsqueda, en combinacién segin era necesario, de los términos
“adenovirus-vectored Covid-19 vaccine” y “effectiveness” “side-effects” “reactogenicity” “clinical
trials” obteniendo una considerable cantidad de publicaciones, varios de estos repetidos o sin la
suficiente relevancia de informacién para el estudio, revelando de manera general como se han
conducido estas publicaciones.

29 <C 99 ¢¢

Los resultados obtenidos de las fuentes de datos The Cochranre y Scopus fueron los menos
presentes, ademas no demostraba incluir articulos que no hayan estado ya en las otras bases de
datos, se decidié su eliminacion de la busqueda.

3.1 Busqueda sistematica

La busqueda sistematica realizada en el mismo mes de agosto de 2021, en las fuentes de
datos mencionadas, bajo la combinacion de los siguientes términos se aproximaron los mejores
resultados a escoger, fue la siguiente: (((((adenovirus-vectored Covid-19 vaccine) OR (covid 19
vaccine)) AND (effectiveness)) OR (clinical trials)) OR (reactogenicity)) OR (side-effects) de los
cuales se obtuvieron 153 829 articulos en Pubmed y 220,380 de Science Direct, previo a realizar la
seleccion de los mismos se determinaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion

3.2 Criterios de inclusion
Escritos que abarquen la relacion inmunoldgica de los efectos adversos de la vacuna.

e Que utilicen muestras considerablemente amplias para la determinacion de factores
de riesgo.

e Que describan efectos adversos dentro del aspecto demogréfico.

e Que se estudien los efectos adversos de la vacunacion en comparacion con la vacuna
BNT162b2.

e Que abarquen casos inusuales de complicaciones post vacunacion.

¢ Que hayan sido publicados hasta el mes de agosto del 2021.

e Textos completos con acceso de manera virtual.

e Pacientes que hayan sido vacunados por lo menos 1 vez hasta agosto de 2021.
3.3 Criterios de exclusion

e Estudios que no se refieran a los efectos adversos de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19
en relacion con factores inmunoldgicos.

e Estudios centrados principalmente en la eficacia de inmunidad.

e Estudios que no demuestren una comparacion de los efectos adverso de las vacunas
frente a las pruebas clinicas iniciales.

e Estudios publicados posteriores al mes de agosto del 2021.

e Estudios que no cuenten con una muestra considerable.
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e Articulos que estudien los efectos adversos post vacunacion en otros contextos no
inmunologicos o demograficos.

Bajo los criterios mencionados y segln la revision de los titulos se consideraron pertinentes
120 articulos, tras eliminacién de duplicados en ambas fuentes de datos, se continud con la lectura
de los resimenes, de modo que se descartaron 37, debido a que se centraban en contextos méas
situacionales de eficacia que en los efectos adversos, por no tratarse de estudios dentro del tiempo
seleccionado (n=8), por salirse del contexto epidemioldgico para la discusion dentro de un enfoque
mas farmacoldgico (n=29).

Finalmente 30 articulos cumplieron con los criterios de seleccion e inclusion, todos ellos
estaban centrados en los efectos adversos dentro de un contexto inmunoldgico y demografico dentro
de los cuales se determinaban factores de riesgos posibles, y teorizando las relaciones entre estos y
los efectos adversos de la vacuna, todos contaban con una muestra considerable, dentro de la
mayoria de estudios, estos tenian en comun dentro de su metodologia, encuestas basadas en las
pruebas clinicas fases I-II de las vacunas “ChAdOxl nCoV-19” y “BNT162b2” o a su vez,
aplicaciones digitales para el registro de las mismas. De modo que finalmente se incluyeron los 30
articulos para la revision bibliogréafica, todos ellos publicados dentro del afio 2021 hasta el mes de
agosto, y que se encuentran en lengua inglesa y espafiola.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados breves de los estudios seleccionados demuestran que, la mayoria se aproximan a
sefialar los efectos adversos observados tras la vacunacion, usando “ChAdOxl nCoV-197,
independientemente de las dosis, y ademas, desconociendo de manera completa el mecanismo por
el cual se produce, los episodios tromboticos acompafiados con trombocitopenia, son de lejos, la
reacciones mas graves a suscitarse dentro de la poblacién general, estarian implicados ciertos
factores como el sexo femenino en mayor proporcion.

Servoll 1H et al. dentro de su estudio observacional orientado a la investigacion de la
busqueda de posibles relaciones entre la trombocitopenia y los anticuerpos antiPF4, en pacientes
vacunados con “ChAdOx1 nCoV-19”, y tras varios reportes de casos tipo trombotico a lo largo de
Europa, el equipo cientifico habia observado que, no se conocia de los anticuerpos antiPF4 en las
pruebas clinicas de las vacunas, no se habian realizado antes pruebas con anticuerpos anti
plaquetarios en ninguna de las fases de prueba, encontraron de esta manera que, la presentacion
clinica de estos casos guardaba similitudes con la trombocitopenia inducida por heparina, sin la
necesidad de la heparina como un desencadenante, por lo que se conduce un estudio de screening
para anticuerpos PF4 por medio de inmunoensayos, bajo la teorizacion de que la vacunacion y sus
componentes, causan una respuesta inflamatoria que a su vez desencadena la produccion de
anticuerpos contra las plaguetas, demostrando en este estudio y en la poblacion analizada, que
existia una baja prevalencia de trombocitopenia en los individuos vacunados, ademas de que los
efectos secundarios registrados fueron similares a las pruebas clinicas.(Sgrvoll et al., 2021)

Casucci G et al. bajo la preocupacion de las suspensiones de la vacuna AztraZeneca dentro
del mes de Marzo de 2021 en varios paises europeos (Mahase, 2021; Wise, 2021)presentaron un
caso particular de una mujer de 52 afios que desarrollo coagulacién intravascular diseminada,
posterior a la aplicacion de la vacuna, La paciente se recupera bajo tratamiento farmacologico
basado en enoxaparina y dexametasona. Bajo la misma linea de fundamentos inmunolégicos, dentro
del caso reportado, sefialan la posible interaccion del vector a base del Adenovirus de chimpancé
defectuoso replicativo y recombinante, utilizado para la vacunacion contra el COVID, la vacuna el
cual esta basado AstraZeneca, de esta manera rednen la teorizacion de que el vector de la vacuna
podria inducir un sindrome tipo coagulacion intravascular diseminada (CID), ya que sefialan que la
superficie antigénica del adenovirus de chimpancé puede influenciar la respuesta inmune del vector
a una reaccién anormal de inmunizacion, induciendo un estado pro coagulativo y subsecuente CID,
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dado la falta de exposicion previa del adenovirus especifico, con posterior union del virus a las
plaquetas, activandolas y desarrollando trombosis por agregacion.(Casucci & Acanfora, 2021)

La implicacion del vector usado dentro de la vacunacion también fue estudiado por Novak N
et al donde tras varios casos de trombosis post vacunacion en diferentes paises europeos, plantea
diferentes hipotesis acerca de los efectos adversos en torno a la composicion de las vacunas, ya sea
ésta a base de ARN o ADN, como son el caso de las vacunas Janssen y AstraZeneca (Novak et al.,
2021). Para tal suceso, se llevaron a cabo estudios en Dinamarca y Noruega donde se evaluaron los
efectos tromboticos posterior a la vacuna en la poblacion general, especulando que los anticuerpos
antiPF4 pueden corresponder a anticuerpos desencadenados por la propia vacuna o inducidos por
inflamacién de la misma, dando una reaccién cruzada entre los anticuerpos antiPF4 y las plaquetas,
ademas se hipotetiza que, los componentes de la vacuna, de una manera libre puede formar
diferentes complejos con los receptores PF4, induciendo anticuerpos antiPF4, como se ha observado
en ratas. Douxfils J et al dentro de sus varias hipdtesis planteadas, expresan posibles factores de
riesgo que pueden interactuar con los receptores PF4 como lo es, el estado de covid del paciente, se
observa entonces el planteamiento de que los anticuerpos por si solos son insuficientes para la
activacion plaquetaria, de modo que, algun factor dentro del suero de los pacientes covid, inhibe la
activacion plaquetaria inducida por anticuerpos antiPF4, a su vez expone también la posibilidad de
interaccion entre otros componente como los proteoglicanos polianiones Sindecan y Endocan
liberados en lesion tisular, y que podrian formar complejos con PF4 y simular a los anticuerpos
antiPF4 desencadenando un sindrome similar a la trombosis inducida por heparina.(Douxfils et al.,
2020)

Por otra parte, Jeskowiak | et al, enfoca su estudio, en la incidencia y severidad de los
efectos adversos de la vacunacién, usando sujetos del grupo cero que incluye a personal de la salud,
observando dentro de lo referente a factores de riesgo relacionados en la incidencia o severidad de
efectos secundarios, demostraron que, las personas que tuvieron anteriormente COVID 19,
padecieron mayores sintomas tras la primera dosis de la vacuna, mientras los que se mantuvieron
sanos hasta la vacunacion, presentaron mayores sintomas tras la segunda dosis de vacunacion,
dentro de los resultados, el 95% no desarrollaron efectos secundarios tras la vacunacion, se reportd
ademas un caso de pérdida de embarazo, segun este estudio, tras el uso de la vacuna Pfizer, la falta
de reporte de reacciones adversas dentro de lo observado en la interpretacion de resultados, por
medio del sistema de reacciones adversas del pais de estudio, motivan a la mayor recoleccion por
diferentes medios de datos epidemioldgicos para reflejar porcentajes mas acertados, sin embargo,
concluye con efectos adversos mas comunes al dolor en el sitio de inyeccion (78%), dolor del
miembro superior (46%), fatiga (30%). (Jg¢skowiak et al., 2021)

Resultados similares fueron expresados segiin Menni C et al, observé dentro de su estudio la
efectividad del 52% tras la primera dosificacion a los 12 dias, y del 95% en la segunda dosis a las 3-
4 semanas de la aplicacion (Menni et al., 2021), tras recoleccién de datos de efectos adversos,
observo de la misma manera que en el estudio previo, efectos secundarios méas frecuentes eran los
mismo, salvo por la excepcion de la cefalea como reaccion adversa sistémica, que fue incluido
dentro de sus resultados con un porcentaje de frecuencia del 25,4 %, dentro de las primeras 24 horas
post vacunacion, durando aproximadamente 1 a 10 dias, analizando asi, tales efectos adversos con
las pruebas clinicas de la vacuna “ChAdOx1 nCoV-19”, siendo estos menos comunes de lo
esperado en la poblacion general, con un porcentaje de efectos adversos sistémicos de 33,7% y 88%
respectivamente, destaca ademas como factor de severidad, el haber estado infectado previamente
por COVID 19. Datos similares fueron reportados, segun Riad A et al, los efectos adversos
sistémicos mas frecuentes, fueron los mismos reportados en estudios previos, ademas de ello, se
incluye la duracion de los mismo desde el primer dia de inicio (45,1%) hasta 1 mes posterior
(1,4%), més alla, de los efectos adversos locales, donde se hace énfasis a los de tipo oral, mencion
dada debido a que poca literatura revisada hace referencia a los mismos, se destacan factores de
riesgo relacionados con la severidad de determinado efecto adverso como los mas comunes, dolor
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en la zona de inyeccion fue mas frecuente en jovenes, diabéticos en tratamiento; para la fatiga
fueron jovenes, y aquellos que consumen medicamentos para el control del colesterol; para la
cefalea, fueron mujeres jovenes, que consumian antihistaminicos (Riad, Pokorna, Attia, et al.,
2021). Gobel CH et al, en su estudio hizo hincapié en la misma sintomatologia de cefalea, con una
profundidad un poco mayor, observando de tal manera que, como efecto adverso fue padecido en
aproximadamente 57,5%, la mayoria de los casos leves con 37,6% de incidencia en el sexo
femenino y el 84,7% de los dolores fueron localizados en zona frontal siendo de tipo bilateral, en un
porcentaje del 40%.(Gdbbel et al., 2021)

En base a la reactogenicidad, AlBahrani S et al, dentro del programa de vacunacion de
grupos vulnerables conducido en Arabia Saudita, por medio de cuestionarios a través de llamada
telefonica, observaron que demograficamente, los hombres padecian mas severidad de sintomas que
las mujeres, los sintomas eran los mismo descritos en estudios previos, dolor en sitio de inyeccion,
afiadiéndose, la fiebre, y el rash cutaneo, sin embargo, se constatd la comparacion de la
reactogenicidad de las fases clinicas de la vacuna AstraZeneca, haciendo la relacion entre uno de los
sintomas comunes, el dolor en zona de inyeccidén que en pruebas clinicas fue de 48,6%, en este
estudio se demostrd un porcentaje menor, 30,5%, haciendo relacion importante a la reactogenicidad
por el sexo y la edad, habiendo menor reacciones en edades de 45-54 afios, en comparacion con los
jovenes. Riad A et al ®, siguiendo las mismas caracterizaciones en los efectos adversos, la
reactogenicidad y la severidad de los mismos, observé que segun la edad en menores de 35 afios, el
efecto adverso mas comdn siempre era el dolor en sitio de inyeccion con un 72,8%, sin embargo,
difiere en aspectos demograficos, ya que menciona ciertos aspectos de mayor riesgo para desarrollo
de efectos secundarios locales, como el sexo femenino, menores a 50 afios, y en pacientes
previamente infectados por COVID 19, conjunto con estudios previos, confirmaron que el efecto
sistémico mas frecuente seguia siendo la cefalea, pero en menor incidencia a las pruebas clinicas de
la vacuna en si misma. ( AlBahrani et al. , 2020)

Philbeya K et al orientaron sus estudios en base a grupos especificos buscando de la misma
manera efectos secundarios prevalentes, o la incidencia e impacto de los mismos, dentro del
primero en base a pacientes con esclerosis multiple, como sustento de que el tratamiento de
inmunoterapia de la patologia misma, que los pone en mayor riesgo, revelando que aquellos
pacientes, presentaban efectos secundarios similares a la poblacion general, salvo un caso donde se
observo sintomatologia neuroldgica(Allen-Philbeya et al.,2020), caracteristica tomada en relevancia
para Aladdin Y et al, quien exponia un 30% de sintomatologia neuroldgica relacionada a la
vacunacion contra el COVID 19, resaltando un caso de convulsiones ténico cldnicas generalizadas
post vacunacion, orientando la posible causa a ser secundaria a isquemias 0 shocks hemorragicos
que nuevamente, vuele a relacion con las alteraciones tromboticas(Aladdin & Shirah, 2020), que no
han sido anteriormente citadas en la literatura, Murphy J et al, en torno al pardmetro neurolégico,
mediante su estudio comprobd que el rechazo de la vacunacion misma es proporcionado por la falta
de investigacién respecto a las vacunas, dado que en varias ocasiones se habian reportado
suspensiones temporales de la vacunacion, (Mahase, 2021; Murphy et al., 2021; Wise, 2021), lo
cual reflejaba el rechazo relacionado por la falta de confianza tanto hacia los cientificos que se
encuentran desarrollando las vacunas y las medidas referidas anteriormente para la contencion de la
enfermedad mas la pobre explicacion de los efectos adversos referentes a las complicaciones
tromboticas, revelando porcentajes de duda desde el 29% a rechazo total del 9% de la poblacion de
estudio.

Dentro de los primeras estudios se observa, la relacion directa entre padecimientos previos
de infeccion por COVID 19, y la incidencia de efectos secundarios mas severos, que aquellos que
no se habian contagiado, sin embargo, esto radicaba en la dosis, en este caso de la vacuna
“ChAdOx1 nCoV-19”(Folegatti et al., 2020)' se observo que si existe un aumento de severidad de
efectos secundarios, dentro de la primera dosis, mientras que en aquellos que no habian sido
infectados, presentaban cierta similitud, sin embargo, esta sucedia tras la segunda dosis de
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vacunacion, sobre todo en aquellos con tiempo de intervalos cortos entre primera y segunda
dosis(Flaxman et al., 2021; Parry, Bruton, et al., 2021) lo cual puede ser hipotetizado como
Douxfils J et al, estableci6 que, la infeccion por COVID 19, afecta a las plaquetas por vias mediadas
por integrinas, ademas de que en casos severos de COVID 19, La IgG, puede inducir a las plaquetas
a un estado procoagulante, aumentando el riesgo trombético(Greinacher et al., 2021)' entendiendo
de esta manera que aquellos pacientes que han padecido de COVID 19, se encuentran
inmunoldgicamente susceptibles al desarrollo de efectos secundarios graves, tales como las
complicaciones tromboticas a nivel de senos venosos cerebrales,(Haimei, 2021) casos de la misma
indole que fueron reportados a nivel de Europa de manera sustancial, llevo a diferentes
suspensiones regulatorias durante varios dias en paises como Noruega, ltalia, Austria, entre otros.
Servoll 1H et al, en busca de una explicacion o relacion de estos casos y la vacunacion, determind
mediante inmunoensayos, particularidades dentro de estos casos, resaltando entre ellos la relacion
de los anticuerpo antiPF4 y la trombocitopenia trombotica inmune inducida por la vacuna,(Flaxman
et al., 2021; Kircheis, 2021; Scully et al., 2021) en la cual no se llegd a concluir la relacion
esperada, debido a que los resultados demostraron que del grupo de estudio (n=492) solo 6
pacientes presentaron titulos altos de anticuerpos antiPF4, ademas concluye que tales pacientes,
desarrollaron sintomas similares al resto del grupo que tenia ensayos negativos para 1os mismos
anticuerpos, pero ademas de ello, Novak N et al, tras el estudio de casos similares de episodios
tromboticos, habia indicado que el componente de ADN de la vacuna, en una forma libre, puede
formar diferentes complejos con los receptores PF4, que al unirse induce la produccion de
anticuerpos antiPF4(Kircheis, 2021; Scully et al., 2021), como se habia observado en ratas, sin
embargo, apunta a que se debe dilucidar el componente que los une a los casos trombaticos.

De la misma manera y en busca de similares explicaciones, Casucci G et al habia sugerido
una hipotesis similar a la anterior, en relacion al vector de la vacuna, el cual es un adenovirus, que
puede potencialmente inducir estados pro-coagulativos,(Kircheis, 2021; Scully et al., 2021) debido
a la union del vector con las plaquetas, con su consiguiente activacion y subsecuentes
coagulaciones intravasculares diseminadas, debido a la falta de exposicion previa al
adenovirus(Kircheis, 2021) cierta relacién se explica, a que dentro de diferentes estudios de
superficies antigénicas, los adenovirus de chimpancé, mismo usado dentro de la vacuna
AstraZeneca(Kim et al., 2021), puede influir en la respuesta inmune del vector, hacia una reaccion
anormal de inmunizacion.

Como se ha podido recabar, le evidencia sugiere que, existe una relacion directa entre los
componentes de la vacuna y, el desarrollo de efectos secundarios, al simular sindromes trombéticos,
como la coagulacion intravascular diseminada o trombocitopenia trombdtica inducida por heparina,
por una serie de mediadores y reacciones inmunoldgicas no explicadas totalmente, sin embargo,
dentro de las més aceptadas esta la relacion entre los componentes de la vacuna con la produccién
de anticuerpos antiPF4 desarrollando complicaciones tromboticas(Greinacher et al., 2021; Haimei,
2021; Novak et al., 2021; Servoll et al., 2021) Jeskowiak et al, por otro lado resalta nuevamente, la
severidad de los efectos secundarios de aquellos que tuvieron COVID 19 fueron mas severos tras la
primera dosis(Schmidt et al., 2021) de vacunacion que, aquellos pacientes que no lo han padecido,
explicando que era por la debilidad inmunoldgica dependiente de anticuerpos, sin embargo
concluye igualmente que estos pacientes desarrollaron mayores efectos durante la segunda dosis de
la vacuna , incluido a ello, caracteristicas mas especificas relacionadas a los efectos secundarios vy,
los grupos etarios, que curiosamente presentaron mayor prevalencia de efectos secundarios
generales en la poblacion menor a 43 afios, a su vez el mismo grupo tenia una relacion mayor de
efectos secundarios locales, especificamente los de tipo oral, asi como complicaciones en la piel, lo
cual demuestra que pacientes de edades mayores a 43 afios, suelen presentar menos reacciones
secundarias, por lo que nos motiva a pensar en factores de riesgo relacionados a esta
prevalencia(Voysey et al., 2021), tal es asi que, Riad A et al, habia observado en sus estudios,
pacientes con dolor en zona de inyeccion eran mas comun en jovenes, cabe sefialar que aquellos que
experimentaron fatiga, estuvieron relacionados con sujetos que eran jovenes y gque consumian
medicamentos para el colesterol elevada(Banerji et al., 2021). Expresando de esta manera una
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amplia gama de factores relacionados tanto de manera general, asi como especifica a padecer
determinados efectos secundarios(Jeskowiak et al., 2021; Riad, Pokorna, Attia, et al., 2021).

Otros factores implicados en los efectos secundarios de la vacunacion se determinaron segun
Riad A et al, y Murphy J et al, quienes concluyeron que aquellos con mayor riesgo de estos eran las
mujeres, pacientes menores de 50 afos, y aquellos con infecciéon previa de COVID 19, lo cual
apunta a las mismas conclusiones que tuvieron estudios previos, incluyendo ademas de ello, el
género femenino, asi como, efectos secundarios sistémicos, resaltando la cefalea(Banerji et al.,
2021; Lee et al., 2021). Gobel CH et al, basado en las mismas observaciones, habia determinado
dentro de este efecto secundario en particular que, los inmunizados refirieron haber padecido al
menos el 57,5% de los cuales 37,6% experimentd una intensidad leve, un 17,6% moderada y el
2,4% restante experiment0 una intensidad severa. Ademas, el sexo juega un papel fundamental
puesto que la mayor parte de los pacientes afectados son de sexo femenino representado en un
84,7%y el 15,2% eran de sexo masculino.

De estos pacientes se reportd aproximadamente un 35,5% de antecedentes de enfermedades
cardiacas, demostrando una mayor incidencia en general dentro del sexo femenino, ademas de
relacionar ciertas comorbilidades como las afecciones cardiacas(Aladdin & Shirah, 2020; Gdbel et
al., 2021; Menni et al., 2021; Riad, Pokorna, Mekhemar, et al., 2021), consumo de medicamentos
como corticoides(Yang et al., 2021) o patologias menos frecuentes como la esclerosis multiple,
donde por manejo de estudios Allen-Philbey K et al, habian demostrado que los efectos secundarios
fueron similares a la poblacién general, otras complicaciones como aquellas de tipo neuroldgica,
que Aladdin Y et al, determinaron en una prevalencia del 30% en hospitalizados, establecen ciertas
relaciones causales como shocks hemorragicos, estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial,
desencadenan reacciones inmunoldgica mediante complejos que reaccionan entre los anticuerpos
antiPF4,(Aladdin & Shirah, 2020; Jeskowiak et al., 2021) produciendo finalmente trombos, en este
caso, a nivel cerebral, finalmente provocando sintomas neurol6gicos, desde parestesias a
convulsiones, sin embargo, vista la florida cantidad de efectos adversos y posibles relaciones con
factores de riesgos determinados, desde comorbilidades a estados inmunolégicos, la reactogenicidad
juega un papel importante dentro del padecimiento de los mismos de modo que los resultados
expuestos varian segun el lugar de estudio (Kim et al., 2021; Liu et al., 2021), dado que en
contraposicion de los mismos, AlBahrani S et al, expone que el sexo méas frecuente de efectos
secundarios fue el masculino, esta conclusion puede ser explicada debido a la manera en la que fue
determinada el grupo de evaluacion, dentro del cual la mayoria de participantes eran hombres.

5. CONCLUSION

Tras analizar los resultados, se puede aclarar que los efectos adversos tras la vacunacién
independiente de la dosis administrada difieren de manera variada en base a los antecedentes
patoldgicos personales de los vacunados. 3 estudios en esta linea(Haimei, 2021; Jeskowiak et al.,
2021; Novak et al., 2021), revelan ciertos efectos comunes ante la poblacion general como el dolor
en la zona de puncion, cefalea, asi como las lesiones orales que no se habian sido destacadas en
revisiones previas, siendo estas un ejemplo de la clase de limitaciones presentes en el estudio
expuesto, dado las diversas condiciones de la poblacion estudiada, no se pueden abarcar cada una
de las mismas, de tal modo los resultados apreciados son generalizados segun las reacciones
adversas mas comunes de la poblacion, dicha situacion aparentemente normal puede
intencionalmente excluir situaciones que llamarian la atencion como objetivo de estudio para
posteriores investigaciones, dado que diferentes factores poblacionales interactian con factores de
riesgo en salud revelan diferentes resultados a los expuestos previamente. diferentes efectos en
grupos como pacientes bajo tratamientos especificos, esto puede plantear la duda de relaciéon de
estas nuevas condiciones con otros componentes especificos de la vacunacion.

Bajo esta premisa se pueden orientar diferentes estudios enfocados a las causas especificas
que desencadenan reacciones determinadas en un grupo selecto de poblacion, tales casos posibles
ayudarian a orientar el estudio de comorbilidades especificas a su vez, reaccionando con los
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elementos y componentes de la vacuna en estudio, abriendo un posible camino que permita explicar
a nivel inmunolégico la respuesta de la vacuna frente a variables de estudio especificas, ya que
mediante este estudio se aporta le mencion a la falta de estudios en relacion a componente
inmunitarios y su interaccién con los componentes parte del vector usado en las vacunas contra el
COVID-19, impulsando el mejor estudio y calidad de los futuros medios de inmunizacién masiva
en contextos similares a los expuestos al estudio.

Para terminar, varios de los articulos revisados exponen multiples teorias en base a la
composicion del principio de vacunacion, los vectores ARN, que interactian con receptores
plaquetarios especificos. Se debe mencionar las limitaciones presentes, en primer punto la
especificidad dirigida a esta condicion y su estudio demandan técnicas de inmunoensayos
especificas y de alto costo, haciendo que, hasta el dia de hoy no existan demasiados estudios, y que
estos, contengan poblaciones limitadas que reflejan una duda en fiabilidad y validez de
conclusiones.
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