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ORI ADMINISTRACION DE LAS VACUNAS SARS-CoV-2:
EVALUACION DE REPORTES DE ESAVI Y
RECOMENDACIONES PARA LAS VACUNAS PFIZER-

mspnssl BIONTECH Y CORONAVAC.
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"" i Resumen: El Instituto de Salud Publica (ISP)

B realiz6, para su autorizacién, una revisién cientifica

rigurosa sobre l|a eficacia, calidad y seguridad de las

vacunas contra SARS-CoV-2, siendo las de Pfizer-

BioNTech y de Sinovac Life Sciences (CoronaVac)

las que efectivamente se han usado en nuestro

g _ . pais. La administracion masiva de las vacunas y la

A TR (N % ; vigilancia intensiva han abierto espacio a que se

- % ¥ e oNe notifiquen eventos que deben ser investigados,

rr 4 como son las sospechas de anafilaxia. Esta nota

,: : % L3 : revisa dicha reaccién adversa. En conclusion, en

i 3 { base a la informacién disponible, el ISP considera

f : ' que los beneficios de la vacuna siguen superando
7

sus potenciales riesgos.

L Entre las estrategias de control y prevencién de la actual pandemia por el coronavirus SARS-CoV-
E; 2, la vacunacién es la que mas protagonismo ha cobrado en los Ultimos meses. En nuestro pais,
" se ha autorizado la importacion, distribucion y uso provisional de tres vacunas: Vacuna SARS-
' CoV-2 Pfizer-BioNTech (ARNm), CoronaVac suspension inyectable (Vacuna SARS-CoV-2
:@i adsorbida, virion inactivado) de Sinovac Life Sciences Co. Ltd. y Vacuna SARS-CoV-2 soluciéon
| inyectable (ChAdOx1-S, recombinante) de AstraZeneca.' Estas autorizaciones fueron otorgadas
; por el Instituto de Salud Publica, tras una rigurosa revision cientifica sobre su eficacia, calidad y
1 seguridad, a través de un mecanismo determinado por el articulo 99° del Cédigo Sanitario,
w' utlllzado para cubrir una necesidad urgente de naturaleza colectiva, derivada de una situacion de
*H desabastecimiento o inaccesibilidad a un recurso farmacolégico especifico. En este caso, la
,,1 necesidad es la de inmunizar a la poblacion contra el COVID-19.
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Como era de prever, la vacunacion masiva y la vigilancia intensiva del proceso de vacunacién han
revelado la aparicion de eventos que, si bien son esperados, es necesario que sean investigados.

R

Los Eventos Supuestamente Atribuibles a Vacunacion e Inmunizacion (ESAVI), se definen como

i

cualquier ocurrencia médica (signo desfavorable o involuntario, hallazgo de laboratorio anormal,

sintoma o enfermedad) que sigue a la inmunizacion aunque no necesariamente tiene una relacion

P T BT

causal con el uso de una vacuna, es decir, se trata de una sospecha que debe ser investigada,

e

5 apllcando una metodologia de analisis de casos que permita establecer si existe o no relacion
_._..| causal con la vacuna®. Asi, durante el mes de diciembre de 2020, en el Reino Unido, se reportaron
| dos casos sospechosos de anafilaxia y una posible reaccion alérgica en personas que fueron
| ' inoculadas con la vacuna de Pfizer-BioNTech®, mientras que el Vaccine Adverse Event Reporting
J System (VAERS) de Estados Unidos, detectd 21 casos de anafilaxia luego de la inmunizacion con

b

Ia primera dosis de la misma vacuna, resultando en una tasa estimada de 11 casos cada

el RO e ¥
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1.000.000 de dosis administradas. Adicionalmente, una de las caracteristicas relevantes de estos
casos, fue que el 81% de los reportes recibidos ocurrieron en personas con antecedentes de
reacciones alérgicas severas no relacionadas con los compuestos de la vacuna de Pfizer-
BioNTech®.

En un principio, esta situacién llevé a la Agencia de Medicamentos y Productos Sanitarios del
Reino Unido (MHRA, por sus siglas en inglés) a contraindicar esta vacuna a cualquier persona con
historial de una reaccién alérgica significativa a una vacuna, medicamento o alimento (como un
historial de reaccion anafilactoide o aquellos a quienes se les haya recomendado que lleven un
autoinyector de adrenalina). Sin embargo, el 31 de diciembre de 2020, tras un nuevo analisis de la
situacion, la MHRA modificé su decision recomendando lo siguiente: No administrar la vacuna en
personas con antecedentes conocidos de una reaccion alérgica grave (por ejemplo, anafilaxia) a
cualquiera de sus componentes', lo cual ha sido compartido por otras agencias reguladoras
internacionales , tales como la FDA® y Health Canada’, quienes han mantenido estas mismas

contraindicaciones sin variaciones tras la autorizacion de la vacuna.

La anafilaxia es una reaccion alérgica grave de instauracion rapida y potencialmente mortal. Suele

manifestarse con sintomas cutaneos como urticaria (sarpullido) y angioedema (hinchazén de la

- cara y la garganta), junto con compromiso de otros sistemas, como: respiratorio (dificultad para

respirar), cardiovascular (taquicardia) y/o digestivo (nauseas, vomitos)®. Los datos
epidemiolégicos de diferentes estudios han mostrado que las reacciones alérgicas severas a las
vacunas son raras, pero pueden ocurrir hasta 10 - 30 casos por cada 100.000 dosis, dependiendo
de la vacuna, y pueden manifestarse como reacciones anafilacticas, por lo que la posibilidad de su

presentacion debe ser considerada en cada inmunizacion®.

Las reacciones alérgicas a vacunas frecuentemente no se atribuyen al principio activo, sino a los
ingredientes inactivos o excipientes. Los excipientes se necesitan y adicionan a las vacunas para
funciones especificas, como: la estimulacion de una respuesta inmune mas robusta, prevenir la

contaminacion por bacterias o estabilizar su potencia durante el transporte y almacenamiento®.

' Los componentes de la vacuna de Pfizer-BioNTech se describen en el siguiente recuadro’.

/Va_,cu_na Pfizer-BioNTech. - ; :\

Principio Activo: ARN mensajero e L
Excipientes: o
- L
» Lipidos (componentes de la nanoparticula): ¢ Cloruro de potasio
- ALC-0315: ((4-hidroxibutil)azanodiil)bis(hexano- ¢ Fosfato de potasio monobasico
6,1-diilo)bis(2-hexildecanoato)) « Cloruro de sodio
- ALC-0159: (2-[(polietilenglicol)-2000}-N- « Fosfato de sodio dibasico
ditetradecilacetamida) dihidrato
.+ - DSPC: (1,2-Deistearoil-sn-glicero-3-fosfocolina) ¢ Sacarosa 3

KColesterol R e Agua para inyectables /
O
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Entre los componentes de la vacuna Pfizer-BioNTech, destaca el polietilenglicol (PEG), un
excipiente utilizado para estabilizar la nanoparticula lipidica que contiene el ARN mensajero.
Aunque es considerado seguro y biolégicamente inerte, puede dar lugar a reacciones alérgicas.
Sin embargo, hasta la fecha, no se ha confirmado que el PEG sea el responsable de los casos de

anafilaxia observados en el mundo®'°.

Para la vacuna CoronaVac, vacuna SARS-CoV-2 con el mayor numero de dosis administradas
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hasta hoy en Chile, la anafilaxia es también una reaccion adversa descrita, incluyéndose, como
principal contraindicacién, su administracién en personas con antecedentes conocidos de alergia

a cualquiera de los componentes de la vacuna (ver recuadro).’

{’ _\' .-‘-
Principio Activo: ViriomSARS-CoV-2 inactivado

. Excipientes: \?‘ g : . e e -

{idréxido de aluminio -«m;;' “eCloruro de sodio
osfato de sodio dibasico ”

e e Hidréxido de sodio
eFosfato de sodio monobasico e Agua para inyectables
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A nivel internacional, al 1° de marzo de 2021, sdélo se ha notificado una reaccion de
hipersensibilidad a la base de datos mundial de farmacovigilancia, ocurrida en Brasil'". Sin
embargo, se debe considerar que los reportes dependen de la cantidad de vacunas
administradas, el tipo de vigilancia y la comunicacién que se haga de ellas, por lo que
' probablemente es alin muy pronto como para que haya un mayor numero de casos informados a

- ese centro.

En nuestro pais, desde el 24 de diciembre de 2020, fecha en que se inicid la vacunacion, al 02 de

marzo de 2021, se han administrado 3.671.086 dosis de vacunas SARS-CoV-2, de las cuales,
3.378.552 corresponden a dosis de CoronaVac y 292.534 de Pfizer-BioNTech. Durante ese mismo
periodo, el Centro Nacional de Farmacovigilancia ha pesquisado un total de 62 notificaciones de
- sospechas de reaccion anafilactica a alguna de ambas vacunas utilizadas en Chile. De este total,
27 incluyen el término “anafilaxia” o “reaccion anafilactica” en el reporte; 21 fueron asociadas a
' CoronaVac y seis a la vacuna Pfizer-BioNTech. Los 35 reportes restantes, podrian constituir un
cuadro de anafilaxia, de acuerdo a las manifestaciones clinicas descritas, por lo que, aunque no
mencionan el término, fueron considerados igualmente como sospecha de reaccion anafilactica.
De éstas, 28 estaban asociadas a vacuna CoronaVac, cinco a Pfizer BioNTech y dos no
declararon la marca de la vacuna sospechosa. A todas estas notificaciones se les ha realizado

seguimiento para su posterior analisis.
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' Hasta el 2 de marzo del presente, el grupo de Expertos en Farmacovigilancia de Vacunas ha

evaluado 17 de los casos de sospechas de anafilaxia, con el objetivo de determinar la

probabilidad de una asociacion causal entre el evento adverso y la vacuna administrada,

utilizando el algoritmo recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)™. Para que
una notificacion sea considerada como caso de anafilaxia, debe cumplir con la definicién de la
organizacion internacional Brighton Collaboration': al someter los casos al andlisis respectivo,
cinco de ellos no cumplieron con esta definicion, es decir, se determiné que no se trataba de
casos de anafilaxia. De los 12 casos restantes, al efectuar el analisis de causalidad, 3 resultaron
inclasificables, es decir, se determind que no existen antecedentes suficientes que permitan
asignarle una categoria de causalidad; en estos casos, se solicité mayor informacién y, una vez
recibida, seran reevaluados. Los 9 reportes restantes (tres asociados a la vacuna Pfizer-
BioNTech y seis a CoronaVac), fueron evaluados como consistentes, vale decir, es
plausible que la reaccion anafilactica se haya producido por la administracion de la vacuna

SARS-CoV-2. En estos casos, se hicieron las gestiones correspondientes para que las personas

- afectadas no vuelvan a ser expuestas a la vacuna que les puede haber provocado el cuadro.

' Si bien, no existe contraindicacién de estas vacunas para todas las personas que han tenido una

reaccion grave a un alimento o farmaco, sino, solo para aquellas que han registrado una reaccion

de hipersensibilidad grave con la vacuna, o con alguno de sus componentes, el Instituto de Salud

' Publica, en conjunto con el Comité Asesor de Expertos de Farmacovigilancia de Vacunas,

considera importante que se tomen en cuenta las recomendaciones para la vigilancia y manejo de

' posibles reacciones anafilacticas asociadas con la inmunizacion contra la COVID-19, que se

detallan a continuacion.

Recomendaciones a la Comunidad:

v Si ha presentado alguna reaccion alérgica a cualquiera de los componentes de las
vacunas SARS-CoV-2 Pfizer-BioNTech o CoronaVac, debe informarlo de inmediato al
personal de salud.

v Si experimenta un efecto adverso luego de la vacunacion, inférmelo a un profesional de la
salud, quien podra entregarle la atencion médica que requiera.

v No se pre-medique con antihistaminicos (clorfenamina, difenhidramina, cetirizina,
desloratadina, entre otros) para evitar reacciones alérgicas, ya que pueden enmascarar
sintomas cutaneos importantes para reconocer una reaccion anafilactica, obstaculizando
el diagndstico temprano'’.

v Es posible que se presenten reacciones alérgicas inmediatas no graves, las cuales se
caracterizan por iniciarse dentro de las 4 horas posteriores a la vacunacion con uno de los
siguientes sintomas: urticaria, hinchazén o sibilancias (silbido al respirar). Estas reacciones

deben igualmente ser informadas al personal de salud a cargo de la vacunacion.
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Recomendaciones a los vacunatorios y a los profesionales de la salud:

v" Actuar de acuerdo a los “Lineamientos técnico operativos vacunacion contra SARS-

s,

CoV-2" elaborados por el Departamento de Inmunizaciones del Ministerio de Salud
(https://www.minsal.cl/wp-content/uploads/2020/12/RE-N%C2%BA-1138-Lineamientos-
SARS-CoV-2.pdf)'™®.

Efectuar Farmacovigilancia para las vacunas contra el SARS-CoV-2, asumiendo las

actividades necesarias que permitan identificar, comunicar y manejar, de manera oportuna,
clara y completa los posibles ESAVI que se presenten. Para eso, puede apoyarse en el
documento “Implementacion de la Farmacovigilancia para las vacunas SARS-CoV-2
en Chile”, elaborado por el Instituto de Salud Pdblica.
(https://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2020/12/IMPLEMENTACI%C3%93N%2
ODE%20LA%20FARMACOVIGILANCIA%20PARA%20vacunas%20SARS-Cov-

2%20VF.pdf)*®
Promover la capacitacion constante de los equipos de vacunacion en el manejo de

anafilaxia.'

Realizar anamnesis previa a la vacunacion, con el fin de identificar las personas con
contraindicacién y precaucion para la administracion de la vacuna'.

Respetar un periodo de observacion post-vacunacion de 30 minutos.
(https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2014/03/Res.Exenta-N%c2%ba-973-Norma-

Gral.-procedimientos-POE-Completa.pdf)

Instruir a los usuarios buscar atencion médica inmediata si desarrollan signos y
sintomas de reacciones alérgicas después de finalizado el periodo de observacion y hayan
dejado el lugar de vacunacion.

Tener presente que los profesionales de la salud juegan un rol importante en la seguridad
de las vacunas al estar alertas en el reconocimiento de posibles ESAVI y su oportuna
notificacion al Centro Nacional de Farmacovigilancia, especialmente si se trata de ESAVI
serios. Para mas informacion acerca de las vias de notificacién existentes, visite el

siguiente enlace: https://www.ispch.cl/anamed/farmacovigilancia/vacunas/como-notificar-

esavi/
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