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A més de dos afios del inicio del uso de las vacu-
nas COVID-19 en nuestro pais y en el mundo, éstas
han demostrado ser seguras y efectivas para evitar
hospitalizaciones, ingresos a Unidades de Cuidados
Intensivos y muertes relacionadas con 1a infeccion
por el virus SARS-CoV-2'. Un estudio britdnico que
utilizo estadisticas nacionales oficiales de mortalidad,
ha estimado que las vacunas COVID-19 previnieron
19,8 millones de muertes por SARS-CoV-2 durante el
primer afio de la pandemia.? No obstante, al igual que
cualquier otro medicamento, las vacunas COVID-19
no estan exentas de generar algtn efecto adverso, y
dado su reciente y masivo uso, contabilizando, a mar-
20 de 2023, més de 13 billones de dosis administra-
das a nivel mundial®, se hace necesario mantener un
estrecho monitoreo, en la fase post-autorizacion, de
los Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacuna-
cion o Inmunizacion (ESAVI) que pueden presentarse
posterior a su administracion, puesto que debe con-
siderarse que los estudios clinicos realizados para su
aprobacion, por su metodologia, pueden identificar
principalmente eventos que caen en las categorias de
frecuencia “muy comun” y “comdn”. En ese entendi-
do, los datos del mundo real han complementado la
informacion del perfil de seguridad que se conocia
a partir de los estudios clinicos, convirtiéndose las
sospechas de los efectos adversos reportadas en la
fase post-autorizacion por profesionales de la salud
y por la poblacion general, en un insumo valioso que

ha permitido la deteccion de potenciales sefiales de
seguridad de eventos serios de rara frecuencia, no
pesquisados inicialmente. Por otro lado, han sido de
invaluable utilidad los estudios post comercializacion
realizados en diferentes paises, 1os que han permi-
tido descartar o confirmar estas potenciales sefiales
de seqguridad, realizando, ademas, una evaluacion del
riesgo versus el beneficio, basada en evidencia cien-
tifica validada que ha sido analizada por diversos en-
tes cientificos, como el Comité Asesor Mundial sobre
Seguridad de las Vacunas (GACVS, por su sigla en
inglés), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmaco-
vigilancia (PRAC, por su sigla en inglés) de la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA, por su sigla en
inglés), los Centros para el Gontrol y la Prevencion
de Enfermedades (CDC, por su sigla en inglés), la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA,
por su sigla en inglés) de los Estados Unidos, y el
Instituto de Salud Publica de Chile, entre otros.

De manera paralela, durante la pandemia se pro-
dujo un fenémeno de infodemia masiva, vale decir,
sobreabundancia de informacion, no siempre correc-
ta, lo que dificultd el acceso de la poblacion, en gene-
ral, y de los profesionales de la salud, en particular, a
fuentes confiables de informacion. Esto contribuyo a
la desinformacion en relacion a la sequridad de estas
vacunas, llevando, en algunos casos, a la mala inter-
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pretacion o tergiversacion de datos sin asidero cien-
tifico, esparciéndose noticias de eventos adversos
asociados a vacunas, sin haber considerado siquiera
que podrian ser parte de la tasa de incidencia basal
del mismo, es decir, un evento coincidente con la in-
munizacion y no un evento atribuible a la vacuna“.

Tabla 1.
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Por lo anterior, en este articulo se ha considerado
necesario sefialar los ESAVI que a la fecha han sido
asociados a las vacunas COVID-19 utilizadas en el
pais, de los cuales se dispone de evidencia cientifica,
en cuanto a su relacion causal, o al menos se estima
racionalmente que puede ser posible, contribuyendo,
de esta manera, con informacion de fuentes confiables.

ESAVI de vacunas COVID-19 utilizadas en Chile, de los cuales Se cuenta con evidencia cientifica en cuanto a su potencial relacion causal,
emanada desde Agencias Requladoras Nacionales de Medicamentos a nivel internacional y/o de estudios post comercializacion®"”.

Vacuna COVID-19 con
la cual se ha asociado

del evento

Frecuencia o tasa de reporte | Ventana de tiempo en la que se

presenta el evento

el evento

Riesgo tecrico para todas
las vacunas COVID-19°

11,1 casos/1.000.000 dosis

La mayoria de los casos se presentan

Anafilaxia administradas para las vacunas ~ en intervalo que van de 2 a 150 min,
Vacuna COVID-19 Pfizer- ~ COVID-19 Pfizer-BioNTech® con una media de 13 min®
BioNTech®®
Vacuna COVID-19 Pfizer-

i 79 X {979 iA

Miocarditis y ozl Muy rara (< 1 caso en 10.000 0 .28 .dlals ‘ Lzro dductlengoTe

Pericarditis personas vacunadas)’* principalmen'e dentro de 15~
Vacuna COVID-19 primeros 14 dias post inmunizacion’
Moderna’*

Sindrome de Vacuna COVID-19 Muy rara (< 1 caso en 10.000 4-49 dias ™

Guillain- Barré AstraZeneca'®" personas vacunadas)'®2

Sindrome de 1- 37 dias™

Trombosis con ng;’;i{?e%?]g h/ét:é/orﬁ;z s;;uﬁizzs)qg 0.000 30-100 dias en muy raras

Trombocitopenia P ocasiones'

Trombocitopenia Vacuna COVID-19
inmune AstraZeneca'®

Muy rara (< 1 caso en 10.000
personas vacunadas)'s”

Dentro de 4 semanas post
inmunizacion's

* Periodo de riesgo posterior a la vacunacion ael estudio de Walker JL et al, en donde se utilizé un disefio de serie de casos autocon-
frolados para estimar la tasa de incidencia para mielitis trasversa, Sindrome de Guillan- Barré y pardlisis facial.

A la fecha, el Instituto de Salud Pdblica ha comunicado a la poblacion en general y a los profesionales
de la salud, a través tanto de notas informativas, como de fichas informativas e informes técnicos de segu-
ridad, el riesgo de presentar algunos de los eventos adversos mencionados en la tabla 1, entre los que se
encuentran: anafilaxia', miocarditis y pericarditis™, sindrome de Guillain- Barré?® y sindrome de trombosis
con trombocitopenia?'. Estos documentos pueden ser consultados en el siguiente enlace: hitps.//www.ispch.

cl/isp-covid-19/notas-farmacovigilancia/.
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A continuacion, se presenta una descripcion de
los ESAVI de vacunas COVID-19 de los cuales se
cuenta con evidencia cientifica en cuanto a su poten-
cial relacion causal, sefialados en la tabla 1.

Anafilaxia

La anafilaxia es una reaccion alérgica grave de ins-
tauracion rapida y potencialmente mortal. Suele mani-
festarse con sintomas cutdneos como urticaria y an-
gioedema, junto con el compromiso de otros sistemas
como el respiratorio, cardiovascular y/o digestivo?.

Las reacciones anafilacticas pueden presentar-
se tras la administracion de cualquier vacuna, in-
cluyendo las vacunas COVID-19>%. Hasta ahora, la
gvidencia mas robusta de anafilaxia se ha publicado
frente a las vacunas COVID-19 de Pfizer-BioNTech,
presentandose, en su gran mayoria, dentro de 2 a 150
minutos posteriores a la vacunacion®.

Las reacciones alérgicas a las vacunas pueden ser
debido al propio antigeno, a las proteinas residuales
del proceso de fabricacion, a los agentes antimicro-
bianos, estabilizantes, conservantes o a cualquier
otro elemento que se utilice en el proceso de enva-
sado o administracion. Para las vacunas COVID-19
de plataforma ARN mensajero (Pfizer-BioNTech y Mo-
derna) se ha planteado que el polietilenglicol (PEG),
excipiente utilizado para estabilizar 1a nanoparticula
lipidica que contiene al ARN mensajero, podria estar
asociado a este tipo de reaccion, no obstante, no se
ha confirmado esta hipotesis'. Algunas tasas de re-
portes publicadas en la literatura se pueden consultar
enlatablai.

A pesar de que las vacunas COVID-19 se han
asociado a reacciones anafilacticas, la evidencia es-
tablece que los beneficios de la vacunacion contra
COVID-19 contintian siendo superiores al riesgo po-
tencial de presentar anafilaxia, por ende, se mantiene
una relacion de beneficio/riesgo favorable para estas
vacunas.
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Miocarditis y pericarditis

La miocarditis es una inflamacion del musculo
cardiaco y la pericarditis es una inflamacion del re-
vestimiento que rodea el corazon, cuyos principales
sintomas asociados incluyen dificultad para respirar,
palpitaciones que pueden acompafarse de ritmos
cardiacos irregulares y dolor precordial (dolor de pe-
¢ho)®'. Si bien, puede causar una enfermedad grave,
con frecuencia se traduce en manifestaciones leves y
responde bien al tratamiento conservador'®4,

La informacion post-autorizacion (reportes de no-
tificacion espontanea y otros estudios) han demos-
trado un riesgo mayor de miocarditis y/o pericarditis
con el uso de las vacunas de plataforma de ARN men-
sajero™®19 que puede presentarse hasta 4 semanas
posterior a la inmunizacion, aunque la mayoria de los
casos han ocurrido dentro de los primeros 14 dias
luego de la administracion de la segunda dosis™.
La frecuencia de presentacion es muy rara, y se ha
observado con mayor frecuencia en hombres jovenes
de 16 a 24 afios. Por lo general, estos son casos le-
ves. Hasta el momento, no existe informacion sobre
potenciales secuelas a largo plazo®*?, no obstante,
algunas autoridades reguladoras, como la del Reino
Unido (MHRA, por su sigla en inglés), recomiendan
el seguimiento e investigacion de estos casos?.

Un estudio nordico de cohorte, que incluyo apro-
ximadamente 23 millones de participantes, evaluo
los riesgos de presentar miocarditis y/o pericarditis
después de la vacunacion de las vacunas COVID-19
Pfizer-BioNTech y Moderna, demostrando que en un
periodo de 28 dias posterior a la administracion de la
vacuna COVID-19 Pfizer-BioNTech, hubo 6 casos adi-
cionales de miocarditis en hombres de 16 a 24 afios
por cada 100.000 personas vacunadas, y alrededor
de 18 casos adicionales tras la administracion de la
vacuna COVID-19 Moderna. El riesgo observado de
pericarditis fue considerablemente menor para todos
los grupos de edad y sexo®.
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La evidencia establece que los beneficios de la
administracion de las vacunas COVID-19 Pfizer-
BioNTech y Moderna contindan siendo superiores al
riesgo potencial de presentar miocarditis y/o pericar-
ditis, por ende, se mantiene una relacion de beneficio/
riesgo favorable para estas vacunas.

Sindrome de Guillain- Barré

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es un trastor-
no del sistema inmune muy poco frecuente, que cau-
sa inflamacion de los nervios periféricos, que puede
resultar en dolor y/o adormecimiento, inicialmente
de las extremidades, debilidad muscular y dificultad
para la deambulacion; en casos muy severos puede
progresar a paralisis. La mayoria de los pacientes se
recuperan de los sintomas®’.

El PRAC, de acuerdo a la evidencia disponible,
concluy6 que puede existir una relacion causal entre
la vacuna COVID-19 AstraZeneca y la aparicion de
SGB, porello, se incluy6 en la ficha técnica como una
posible reaccion adversa de frecuencia muy rara, para
la cual adn no se ha definido una ventana de riesgo™.

Complementariamente, un estudio de serie de ca-
s0s autocontrolados (SCCS, por su sigla en inglés),
que incluy a una poblacion aproximada de 8 millones
de inmunizados con la vacuna COVID-19 AstraZene-
ca, evidencio que hubo un exceso de 11 casos de SGB
posterior a la primera dosis de la vacuna COVID-19 As-
trazeneca por cada 1 millon de personas vacunadas, en
un periodo de 4 a 42 dias'". Otro estudio con metodolo-
gia SCCS investigo ingresos hospitalarios por compli-
caciones neuroldgicas en los 28 dias posteriores a una
primera dosis de la vacuna COVID-19 AstraZeneca, y
determiné que hubo un aumento del riesgo de SGB
posterior a la inmunizacion, estimado en un exceso de
3,8 casos por cada millon de personas inmunizadas
con esta vacuna. En contraste, se presentaron 14 ca-
s0s de SGB por cada millon de personas después de
una prueba positiva de SARS-CoV-2. Estos resultados
muestran que el riesgo de presentar SGB posterior un
test positivo de SARS-CoV-2 es 3,8 veces mayor que
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con la inmunizacion con la vacuna COVID-19 Astra-
Zeneca. Esta misma investigacion, ademds, plantea
que se requieren mds estudios para evaluar si los an-
ticuerpos contra ChAdOx1nCoV-19 basado en vector
de adenovirus pueden reaccionar de forma cruzada con
componentes de los nervios periféricos?.

Finalmente, la evidencia establece que los bene-
ficios de la administracion de la vacuna COVID-19
AstraZeneca contintan siendo superiores al riesgo
potencial de presentar SGB, por ende, se mantiene
una relacion de beneficio/riesgo favorable en cuanto
al uso de esta vacuna.

Sindrome de trombosis con trombocitopenia

El sindrome de trombosis con trombocitopenia
(STT) se basa en la presencia combinada de trombo-
sis y trombocitopenia de nueva aparicion, que se ha
observado, muy raramente, tras la administracion de
las vacunas COVID-19 vectoriales, como la vacuna
AstraZeneca. Las trombosis se han presentado princi-
palmente en localizaciones inusuales, especificamen-
te en senos venosos cerebrales y venas esplacnicas,
y también en mdltiples 6rganos, aunque con menor
frecuencia. Los principales sintomas corresponden
a dolor de cabeza intenso, cambios visuales, estado
mental alterado, nauseas, vomitos, dolor abdominal,
dificultad para respirar, sangrado o petequias y dolor
0 hinchazon en las piernas™ 2!,

En la mayoria de estos casos el inicio de los sinto-
mas fue a los 8 a 9 dias, con un rango de 1a 37 dias,
aunque en muy raras 0casiones se presentaron casos
entre los 30 y los 100 dias posterior a la inmuniza-
cion. Los casos observados se han presentado con
mayor frecuencia en mujeres menores de 60 afios™.

Si bien, no se han identificado factores de riesgo
especificos de tromboembolismo en combinacion con
trombocitopenia, se han producido casos en pacientes
con antecedentes de trombosis, asi como en pacientes
con trastornos autoinmunes, incluyendo trombocito-
penia inmunitaria. Se deben considerar los beneficios
y riesgos de la vacunacion en estos pacientes' 52",
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La evidencia establece que los beneficios de la
administracion de la vacuna COVID-19 AstraZeneca,
continian siendo superiores al riesgo potencial de
presentar STT, por ende, se mantiene una relacion de
beneficio/riesgo favorable en relacion a esta vacuna.

Trombocitopenia inmune

La trombocitopenia inmune (TI) es un trastorno
autoinmune adquirido que se caracteriza por un re-
cuento bajo de plaquetas como resultado de su des-
truccion y produccion deficiente. La Tl es un cuadro
con sintomas clinicos variables, destacando manifes-
taciones cutaneas (hematomas y petequias) y eventos
de sangrado (epistaxis, menorragia, hematuria, etc.).
Su diagndstico es mediante exclusion de otras causas
de trombocitopenia®®*.

Tabla 2.
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En base a |a evaluacion de la evidencia de estudios
clinicos y post autorizacion de la vacuna COVID-19
AstraZeneca, el PRAC concluy6 que la Tl es una posible
reaccion adversa que puede presentarse después de la
administracion de esta vacuna. Por ello, 1a informacion
de este riesgo fue incorporado en la ficha técnica como
reaccion adversa, con una frecuencia desconocida®. La
mayoria de los casos notificados se presentaron dentro
de las cuatro semanas posteriores a la vacunacion'®3!,
En muy raras ocasiones, estos casos se presentaron
con niveles muy bajos de plaquetas (<20 000 por pl)
y/0 se asociaron a hemorragias. Algunos se produjeron
en personas con antecedentes de TI 6,

La evidencia establece que los beneficios de la

administracion de la vacuna COVID-19 AstraZeneca,
contindan siendo superiores al riesgo potencial de

ESAVI incluidos en ficha técnica de la EMA, que cuentan con al menos una posibilidad razonable de estar relacionados a vacunas

COVID-19 y auin no Se ha establecido una relacion causal directa.

Vacuna COVID-19 con la cual se

ha asociado el evento reporte

Desardenes menstruales
(sangrado menstrual abundante)

Mielitis transversa

Paralisis periférica del nervio
facial

Parestesia/ hipoestesia

Sindrome de fuga capilar (SFC)  Vacuna COVID-19 AstraZeneca®

Tinnitus Vacuna COVID -19 AstraZeneca®

Vacuna COVID-19 Moderna®

Vacuna COVID-19 AstraZeneca'

Vacuna COVID-19 AstraZeneca'"**

Vacuna COVID-19 AstraZeneca®

Ventana de tiempo
en la que se
presenta el evento

Frecuencia o tasa de

Vacuna COVID-19 Pfizer-BioNTech®

Frecuencia desconocida®®  No referida*

Frecuencia desconocida®™  4-28 dias'"
Rara (= 1/10.000a < .
11.000)% 4 228 dias

Poco comin (< 1 caso en No referida®
100 personas vacunadas)

Frecuencia desconocida®®  No referida*
Poco comUn (< 1 caso en

100 personas vacunadas)® Mo el

*Las fuentes consultadas no refieren una ventana de tiempo para la presentacion del evento.

fVentana de tiempo posterior a la vacunacion considerada en el estudio de Walker JL et al, en donde se utilizé un disefio de serie de casos auto-
controlados para estimar la tasa de incidencia para mielitis trasversa, SGB y paralisis facial.

+Estudios que utilizan el disefio de casos autocontrolados han mostrados resultados que no son concordantes, por lo que, no permiten sacar con-
clusiones en cuanto al nivel de riesgo de presentar pardlisis facial posterior a la administracion de la vacuna COVID-19 AstraZeneca, por lo que es

necesario continuar con la vigilancia de este evento.
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presentar Tl, por ende, se mantiene una relacion de
beneficio/riesgo favorable en relacion a esta vacuna.

ESAVI que cuentan con al menos una posibi-
lidad razonable de estar relacionados con las
vacunas COVID-19 y que se ha incluido en fi-
chas técnicas en la EMA, sin embargo, aiin no
se ha establecido una relacion causal directa
a traveés de estudios.

A continuacion, se presentan algunos ESAVI que
han sido evaluados por la PRAC y que han sido in-
cluidos en las fichas técnicas de las vacunas autori-
zadas por la EMA, dado que existe al menos una posi-
bilidad razonable de su relacion, sin embargo, ain no
se ha establecido una relacion de causalidad directa
con la inmunizacion. Estas actualizaciones se realizan
con el fin de alertar a los profesionales de la salud y
la poblacion general sobre la posibilidad de presentar
dichos eventos, fomentando su diagnostico y notifi-
cacion al sistema de farmacovigilancia. Actualmente,
estos eventos se mantienen en vigilancia, a la espera
de poder refutar o confirmar su relacion de causali-
dad con la inmunizacion con estudios mas robustos
(que, en ocasiones, dada la naturaleza y frecuencia del
evento, son dificiles de realizar.

A la fecha, el Instituto de Salud Publica ha comu-
nicado a la poblacion en general y a los profesionales
de la salud, a través de notas informativas, fichas in-
formativas e informes técnicos de seguridad, el riesgo
de presentar algunos de los eventos adversos men-
cionados en la tabla 2, asociados a la administracion
de vacunas COVID-19, entre los que se encuentran:
desordenes menstruales®, mielitis transversa® y sin-
drome de fuga capilar®’. Estos documentos pueden
ser consultados en el siguiente enlace: htips.//www.

ispch.cl/isp-covid-19/notas-farmacovigilancia/.

Es importante mencionar que la farmacovigilancia
de las vacunas COVID-19 ha permitido detectar ESA-
VI que no fueron observados durante los ensayos cli-
nicos iniciales, demostrando |a relevancia de contar
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con una notificacion temprana de estos eventos por
parte de los profesionales de la salud y 1a poblacion
en general. Es importante destacar que los organis-
mos internacionales responsables de la vigilancia de
las vacunas utilizadas por la poblacion, incluyendo el
Instituto de Salud Publica de Chile, han evaluado y
continuan analizando la informacion emergente, pro-
veniente tanto de la vigilancia pasiva como de nuevos
estudios. Dado que la presentacion de estos eventos
posterior a la inmunizacion es rara 0 muy rara, los
beneficios de la administracion de estas vacunas en
la prevencion de casos graves (serios) y muertes aso-
ciadas a la infeccion por SARS CoV-2, siguen supe-
rando los riesgos de presentar un ESAVI, por lo que,
en todos los casos, se mantiene una relacion benefi-
cio riesgo a favor de la inmunizacion.

Por (iltimo, se debe recordar que el Instituto de Sa-
lud Publica de Chile cuenta con el Sistema Nacional
de Farmacovigilancia, mediante el cual se realiza un
monitoreo continuo de la seguridad de todas las vacu-
nas COVID-19 autorizadas para su uso y distribucion
en el pais, en coordinacion con el Departamento de
[nmunizaciones del MINSAL, con el fin de garantizar
que la inmunizacion de la poblacion se realice con los
minimos riesgos y los mayores beneficios posibles.
Dicha revision constante permite disponer de infor-
macion actualizada y confiable, la cual es comunicada
inmediatamente, en caso de presentarse algtn cambio
que afecte la seguridad de estas vacunas.
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