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DOTI: 10.5281/zenodo. 21544053 Antecedentes: Los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacién (ESAVI) asociados a las vacunas de vectores virales repre-
sentan un desafio critico para la vigilancia epidemiolégica. La introduccién

de plataformas basadas en adenovirus contra la COVID-19 exigié un
monitoreo riguroso para mantener la confianza publica y caracterizar los
perfiles de seguridad en contextos de «vida real». Objetivo: Identificar y
analizar los ESAVI reportados con mayor frecuencia asociados a las
vacunas de vectores virales utilizadas en Brasil, con el fin de caracterizar
el perfil epidemiolégico y orientar politicas de inmunizacién basadas en
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evidencia. Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica siguiendo las
directrices PRISMA 2020 en PubMed, SciELO, LILACS y sistemas
nacionales de vigilancia (eSUS Notifica, VigiMed). Se incluyeron estudios
publicados entre 2020 y 2025 que reportaran analisis clinicos y epidemio-
légicos de ESAVI en vacunas de vectores virales (ChAdOx1 y
Ad26.COV2.S) en poblacion brasilefia. El riesgo de sesgo se evalué me-
diante herramientas del Joanna Briggs Institute (JBI) y la escala Newcastle-
Ottawa (NOS). Resultados: Se incluyeron 8 estudios de un total de 181
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registros identificados. La incidencia reportada oscil6 entre 30,8 y 32,7
ESAVI por cada 10.000-100.000 dosis. La vacuna ChAdOx1 (AstraZe-
neca) representd aproximadamente el 56,8 % de los casos reportados,
mostrando una mayor reactogenicidad en comparacién con otras platafor-
mas. El hallazgo mas consistente fue el predominio de eventos adversos no
graves, transitorios y autolimitados (cefalea, mialgia y dolor local), sin la
identificacion de nuevas sefiales de seguridad imprevistas. Conclusiones:
Las vacunas de vectores virales en Brasil presentan un perfil de seguridad
favorable, caracterizado por eventos predominantemente no graves. L.os
sistemas de farmacovigilancia nacionales demostraron capacidad para
capturar y analizar ESAVI oportunamente, reforzando que la relacién
beneficio-riesgo de estas plataformas permanece positiva.

Palabras clave: efectos colaterales, reacciones adversas, medicamentos,
vacunas de vectores virales, farmacovigilancia, COVID-19, Brasil, revi-
sion sistematica
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INTRODUCCION

Las vacunas de vectores virales han representado una
innovacion tecnolégica fundamental en el control de
enfermedades infecciosas, alcanzando una relevancia sin
precedentes durante la pandemia de COVID-19. En
Brasil, plataformas como ChAdOx1 nCoV-19 (Astra-
Zeneca/ Oxford) y Ad26.COV?2.S (Janssen) fueron pila-
res del Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI), con
millones de dosis administradas en todo el territorio
nacional (1,2).

La farmacovigilancia de estas vacunas es esencial para
garantizar la seguridad de los inmunobiolégicos, espe-
cialmente al introducir nuevas tecnologias. El Sistema
Nacional de Vigilancia de Eventos Supuestamente Atri-
buibles a la Vacunacién o Inmunizacién (ESAVI), esta-
blecido en Brasil desde 1992 y sistematizado en 1998, se
ha consolidado como el instrumento principal para el
monitoreo de la seguridad vacunal (3,4). Este sistema
cobré mayor importancia ante la introduccion acelerada
de vacunas y el contexto de «infodemia», que incre-
ment6 la vacilacion vacunal en diversos sectores de la
poblacién (5,6).

La experiencia clinica con vacunas de vectores virales ha
permitido identificar un perfil especifico de reactogeni-
cidad. Datos de servicios especializados en Brasil han
sefialado que la vacuna de AstraZeneca fue responsable
de una proporcién significativa de los ESAVI reporta-
dos, con manifestaciones predominantemente vascula-
res, neurolégicas y cutdneas en casos que requirieron
atencion especializada (2,7). A nivel internacional, se

han establecido asociaciones especificas entre vectores
adenovirales y eventos raros pero graves, como el sin-
drome de trombosis con trombocitopenia (TTS), media-
do por autoanticuerpos contra el factor plaquetario 4
(PF4) (8,9).

El Manual de Vigilancia Epidemioldgica de ESAVI de
Brasil emplea una metodologia basada en los criterios
estandarizados de la Colaboracion Brighton para la cla-
sificacion de causalidad, considerando la relacién tem-
poral, la plausibilidad bioldgica y la exclusién de otras
causas (3,10). Durante la campafia contra la COVID-19,
la implementacién de la plataforma eSUS Notifica per-
miti6 una integracién sin precedentes del registro y
monitoreo nacional (11).

A pesar de los avances en los sistemas de informacion,
existe la necesidad de una sintesis sistematica que con-
solide los hallazgos en la poblacion brasilefia. El objetivo
de la presente revision es identificar y caracterizar los
ESAVI locales y sistémicos reportados con mayor fre-
cuencia tras la administracion de vacunas de vectores
virales en Brasil, determinando su perfil epidemiolégico,
gravedad y evolucion clinica.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Se realizé una revision sistematica de la literatura si-
guiendo las directrices de la declaracion PRISMA 2020
(12). El estudio se enfoco en investigaciones observa-
cionales y de vigilancia epidemiolégica sobre ESAVI



asociados a vacunas de vectores virales en Brasil duran-
te el periodo 2020-2025.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios originales publicados entre 2020
y 2025, en portugués, espafiol o inglés, que reportaran
ESAVI asociados a ChAdOxl1 nCoV-19 o
Ad26.COV2.S en poblacion brasilefia. Se excluyeron
revisiones narrativas, editoriales, ensayos clinicos fase 3
y estudios sin desagregacion de datos para vacunas vec-
toriales.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se efectu6 una bisqueda en PubMed, SciELO y LILACS
utilizando términos MeSH/DeCS:
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(“Vaccines” AND “Viral Vectors” AND “Adverse Ef-
fects” AND “Brazil”)

La dltima actualizacion de la busqueda se realizé en
septiembre de 2025.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

La busqueda sistematica identifico 181 registros inicia-
les. Tras la eliminacion de duplicados y el cribado por
titulo y resumen, se evaluaron 11 articulos a texto com-
pleto. Finalmente, 8 estudios cumplieron estrictamente
los criterios de inclusion. El proceso detallado de selec-
cion se presenta en el diagrama de flujo PRISMA (Figura
1).

Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos y otras

fuentes

Registros identificados a
través de bases de datos
(n=181)

Registros excluidos

v

(n=0)
Duplicados

Registros cribados por titulo
y resumen
(n=181)

Registros excluidos por no

ser pertinentes al tema
(n=170)

2

Informes evaluados para
elegibilidad
(n=11)

Informes excluidos

2

Estudios incluidos en la
revision
(n=28)

(n=3)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.



Caracteristicas y calidad de los estudios

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos (n = 8).
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La incidencia de ESAVI vari6 segtin la subpoblacion y
el sistema de reporte, oscilando entre 30,8 y 32,7 ESAVI
por cada 10.000-100.000 dosis administradas (Tabla 1).

Primer autor (aiio) Poblacién (N) Plataforma Hallazgo principal

Silva RB (2021) Notificaciones MG ChAdOx1 Predominio de ESAVI no graves
Martins-Filho (2022) 145.000 dosis ChAdOx1 32,7 ESAVI/10.000 dosis

Gouvéa MPG (2022) Cohorte local ChAdOx1 Mayor reactogenicidad vs. inactivada
Covas DT (2023) Gestantes/puérperas Mixta Caracterizacion en poblacién prioritaria
Kobayashi (2023) Gestantes SP ChAdOx1 Incidencia: ~617,6/100.000 dosis
Santos SL (2023) 51 adultos mayores ChAdOx1 Perfil favorable en mayores

Cruz VA (2024) Artritis reumatoide ChAdOx1 Sin nuevas sefiales de seguridad
Pimenta PCP (2025) 109.424 reportes ChAdOx1 30,82 ESAVI1/100.000 dosis

La evaluacion de calidad metodologica mostré que el 75
% de los estudios presentaban un bajo riesgo de sesgo,

respaldando la validez de los datos de vigilancia (Tabla
2).

Tabla 2. Evaluacion de calidad metodolégica y riesgo de sesgo.

Estudio (aiio) Herramienta Puntuacion Riesgo Observacion

Silva RB (2021) JBI 8/9 Bajo Vigilancia estatal representativa
Martins-Filho PR (2022)  NOS 8/9 Bajo Seguimiento adecuado en cohorte grande
Gouvéa MPG (2022) NOS 5/9 Moderado Muestra local con posible sesgo

Covas DT (2023) JBI 9/9 Bajo Alta representatividad nacional
Kobayashi CD (2023) JBI 8/9 Bajo Métodos estandarizados

Santos SL (2023) JBI 6/9 Moderado Tamafio muestral limitado

Cruz VA (2024) NOS 8/9 Bajo Rigor en estudio prospectivo

Pimenta PCP (2025) JBI 9/9 Bajo Andlisis nacional robusto

DISCUSION

Esta revision sistematica sintetizé la evidencia sobre los
ESAVI asociados a vacunas de vectores virales en Brasil
entre 2020 y 2025. Los hallazgos confirman un perfil de
seguridad caracterizado por eventos predominantemente
no graves y autolimitados, consistentes con la farmaco-
vigilancia internacional (1,8,13).

El hallazgo mas consistente fue la mayor reactogenici-
dad de la plataforma ChAdOx1 en comparacién con
otras tecnologias, como las vacunas de virus inactivados.
Las tasas de incidencia reportadas por Martins-Filho et
al. (13) y Pimenta et al. (11) son coherentes con estudios
globales donde los vectores adenovirales inducen una
respuesta inmune innata mas robusta (19). Biologica-
mente, la entrada del vector adenoviral en la célula acti-
va receptores de reconocimiento de patrones (PRR),
desencadenando la produccion de citoquinas proinfla-

matorias responsables de la fiebre, mialgia y cefalea
observadas en las primeras 48 horas (20).

La vigilancia en grupos prioritarios como gestantes re-
veld tasas de notificacibn més elevadas (16,17). No
obstante, es probable que esto refleje una vigilancia ac-
tiva intensificada, mas que una vulnerabilidad biol6gica
intrinseca. En adultos mayores, la menor intensidad de
los sintomas sistémicos se alinea con el fenémeno de
inmunosenescencia, donde la respuesta inflamatoria in-
nata es mas atenuada (21). Por otro lado, la seguridad
demostrada en pacientes con artritis reumatoide (18) es
un hallazgo crucial para mantener las coberturas en
individuos inmunocomprometidos.

Aunque el sindrome de trombosis con trombocitopenia
(TTS) ha sido una preocupacion global, los estudios de
vigilancia masiva incluidos no identificaron una inci-
dencia que alterara la relacién beneficio-riesgo favorable



en el contexto brasilefio (10,11). La principal fortaleza
de este estudio es la sintesis de datos de «vida real»
provenientes de uno de los programas de inmunizacién
mas grandes del mundo. Las limitaciones incluyen la
heterogeneidad del reporte y la posible subnotificacion
de eventos leves en sistemas pasivos.

En conclusioén, el perfil de seguridad de las vacunas de
vectores virales en Brasil es favorable, con un predomi-
nio absoluto de ESAVI no graves y transitorios. La pla-
taforma ChAdOx1 presenta una mayor reactogenicidad
sistémica en comparacién con otras plataformas, pero los
eventos son autolimitados. Los sistemas de farmacovi-
gilancia brasilefios demostraron solidez para el monito-
reo poscomercializacién, confirmando que los beneficios
de la inmunizacién superan ampliamente los riesgos
potenciales.
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