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RESUMEN
Objetivos: los objetivos del presente estudio fueron determinar los eventos supuestamente
atribuidos a las vacunas o inmunizaciéon (ESAVI) contra la COVID -19 en la poblacion
elegida, describir las caracteristicas de la poblacion de estudio que haya recibido
inmunizacion contra la COVID -19, identificar los eventos adversos atribuidos a las
vacunas e inmunizacion y realizar la evaluacion de los ESAVI con el algoritmo de Karch y
Lasagna, Metodologia: la metodologia usada fue mediante un estudio descriptivo
retrospectivo y prospectivo eligiendo la muestra por conveniencia, buscando reportar los
ESAVI mediante entrevistas personales usando medios tecnologicos o sin ellos, llenando
los formatos de reporte de ESAVI, y de Anamnesis Farmacologica y del algoritmo de
Karch y Lasagna de causalidad. Resultados: se encontrd6 un porcentaje de reportes de
ESAVI de 74% en la poblacion, por edad el rango de 30 a 60 fueron quienes mas
reportaron de 81% y el sexo femenino fue quien reportd mas ESAVI con 51%, asimismo la
mayoria de las ESAVI fueron Leves, solo hubo una ESAVI grave la cual resultd ser
improbable por causalidad, las moderadas fueron consideradas posibles o condicionales y
las leves fueron la mayormente reportadas 81%. Solo hubo algunos eventos no encontrados
en sus fichas técnicas los cuales fueron moderados o leves. No hubo reporte de eventos
fatales. Conclusiones: se concluye que las vacunas en el presente estudio son seguras pero
hay algunos eventos generalmente leves que deberian agregarseles a sus fichas técnicas ya

que hay antecedentes consistentes.

Palabras clave: Farmacovigilancia, Vacunas contra COVID-19, ESAVI, eventos adversos,

seguridad.



ABSTRACT

Objectives: the objectives of the present study were to determine the events supposedly
attributed to vaccines or immunization (ESAVI) against COVID -19 in the chosen
population, describe the characteristics of the study population that received immunization
against COVID -19, identify adverse events attributed to vaccines and immunization and
perform the evaluation of ESAVI with the Karch and Lasagna algorithm, Methodology:
the methodology used was through a retrospective and prospective descriptive study
choosing the sample for convenience, seeking to report the ESAVI through personal
interviews using technological means or without them, filling out the ESAVI report forms,
and the Pharmacological Anamnesis and the Karch and Lasagna algorithm of causality.
Results: a percentage of ESAVI reports of 74% was found in the population, by age the
range of 30 to 60 were the ones who reported the most of 81% and the female sex was the
one who reported the most ESAVI with 51%, also most of the ESAVI were mild, there was
only one severe ESAVI which turned out to be unlikely due to causality, the moderate ones
were considered possible or conditional and the mild ones were mostly reported 81%.
There were only a few events not found on their datasheets which were moderate or mild.
There were no reports of fatal events. Conclusions: it is concluded that the vaccines in the
present study are safe but there are some generally minor events that should be added to
their technical data sheets since there is a consistent history.

Key words: Pharmacovigilance, Covid-19 vaccines, ESAVI, adverse events,

Segurity.



INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Reacciones adversas en los ensayos clinicos y en la experiencia pos autorizacion

de Comirnaty en personas de 12 afios de edad y mayores

Tabla 2: Reacciones adversas a la Vacuna Vaxzevria (Astrazeneca)

Tabla 3: Resumen tabulado de reacciones adversas de VacunaVero Cell (Sinopharm)
Tabla 4. Distribucion de la poblacion seleccionada segiin género

Tabla S. Distribucion de la poblacion elegida segun grupo etario.

Tabla 6. Poblacion que reporté ESAVI.

Tabla 7. Distribucion de reportes de ESAVI por edad como referencia los 40 Afios
Tabla 8. Distribucion de reportes de ESAVI por edad con otra clasificacion especifica.

Tabla 9. Distribucion de Reportes de ESAVI por Género.

26
29
30
34
34
34
35
35
35

Tabla 10. Distribucion de todos los tipos de ESAVI ocurridos, por zona o area o sistema,

cantidad, porcentaje, intensidad y por causalidad.

Tabla 11. Distribucion de reportes de ESAVI por tipo de vacuna Comirnaty (Pfizer) y
Vero Cell (Sinopharm).

Tabla 12. Distribucion de tipos de ESAVI reportadas por intensidad.

Tabla 13. Casos de Reportes de ESAVI en poblacion que recibi6 la Vacuna
Comirnaty (Pfizer/Biontech).

Tabla 14. Casos de reportes de ESAVI en poblacion que recibid la Vacuna Vero

Cell (Sinopharm).

Tabla 15. Distribucion de ESAVI por vacuna Comirnaty (Pfizer/Biontech) y sus
Cantidades

Tabla 16. Distribucién de ESAVI por vacuna Vero Cell (Sinopharm) y sus cantidades
Tabla 17. Distribucién por género de la poblacion que reportd ESAVI de la Vacuna
Comirnaty (Pfizer/Biontech).

Tabla 18. Distribucion por género de la poblacion que reporté ESAVI de la Vacuna
Vero Cell (Sinopharm)

Tabla 19. Distribucion por edad de poblacion que reportd ESAVI de vacuna
Comirnaty (Pfizer/Biontech)

Tabla 20. Distribucion por edad de poblacion que reportdé ESAVI de vacuna

36

37
37

37

38

38
39

40

40

40



Vero Cell (Sinopharm)

Tabla 21. Distribucién de cada ESAVI por nivel de intensidad reportado por vacuna
Comirnaty (Pfizer/Biontech).

Tabla 22. Distribucion de cada ESAVI por nivel de intensidad reportado por vacuna
Vero Cell (Sinopharm).

Tabla 23. Distribuciéon de ESAVI por causalidad segun Karch y Lasagna de la
vacuna Comirnaty (Pfizer/Biontech)

Tabla 24. Distribucion de ESAVI por causalidad segiin Algoritmo de Karch y

Lasagna, de la vacuna Vero Cell (Sinopharm)

41

41

41

42

42



CAPITULO L. INTRODUCCION

El presente trabajo incluye un tema actual, que ve forzado a los profesionales de la salud, a
realizar labores de farmacovigilancia a las vacunas frente al COVID-19. La pandemia del
SARS COV-2 inicio en diciembre del 2019, extendiéndose en todo el mundo y
convirtiéndose en una pandemia generalizada a nivel mundial cobrando millones de
victimas. Los primeros casos de COVD-19 y de neumonia fueron reportados por la OMS
en Wuhan, China, durante este periodo el virus aun es desconocido y los primeros casos

fueron reportados entre el 12 y 29 de diciembre del 2019, segun las autoridades de Wuhan.
)

El 1 de enero del 2020 la OMS recluta y forma equipos de ayuda de incidentes en todos los
niveles de la Organizacion, y en todos los paises y regiones y configura el estado de

emergencia para abordar el brote a nivel mundial.

La enfermedad de coronavirus COVID-19 es una enfermedad de caracter infecciosa, la
mayoria de los que la padecen presentan cuadros respiratorios leves como una gripe simple,
y se recuperan sin ningun tratamiento. Pero las personas mayores, adultos mayores o
personas con enfermedades predisponentes como diabetes, enfermedades respiratorias

cronicas o cancer, tienen mas probabilidades de presentar un cuadro grave (2).

Segin la OMS (2), la mejor manera de frenar esta pandemia por COVID-19 es con
aislamiento, distanciamiento social y las condiciones higiénicas como lavado de manos
constante o usando un alcohol en gel y no tocarse el rostro. El virus se propaga a través de
las goticulas de saliva o las secreciones nasales que se generan cuando una persona
infectada tose o estornuda, por lo que es necesario tomar precauciones al toser y estornudar

como cubrirse la boca con el codo flexionado.

Segun la OMS (3) la sintomatologia mas comtin del COVD-19 son: fiebre, tos seca y
cansancio. Luego otros sintomas pueden tener con menor incidencia los pacientes con

COVID-19 son: congestion nasal, pérdida del gusto u olfato, conjuntivitis (enrojecimiento



ocular), dolor de garganta, de cabeza, dolores musculares o articulares, erupciones
cutaneas, nauseas o vomitos, diarrea, escalofrios y vértigo. Y por tltimo los sintomas de un
cuadro grave pueden ser: disnea (dificultad respiratoria), dolor persistente en el pecho,

temperatura alta (mayor de 38° C).

La creacion en tiempo record de las vacunas como: Comirnaty (de pfizer / Biontech,
tecnologia de ARNm), Spikevax (Moderna, tecnologia de ARNm), Vaxzevria
(AstraZeneca, vectores virales), COVID-19 Vaccine Janssen (Janssen, Vectores virales),
Sinopharm (Virus inactivado) y Sinovac (Virus inactivado) han obligado a las autoridades
en salud a realizar trabajos de investigacion clinica y de farmacovigilancia. En el Pera las
vacunas mas aplicadas en sus programas de vacunacion son la Comirnaty, Sinopharm y
Vaxzevria, como consecuencia la DIGEMID presento un informe de farmacovigilancia el
30 de abril del 2021 encontrandose varios reportes que incluyen eventos adversos entre
leves, moderados y graves procedentes de los centros de referencia de farmacovigilancia de
todo el pais. En Espafa se han detectado varias notificaciones de sindrome de trombosis
trombocitopenia por la Vacuna Vaxzevria, en Israel se ha encontrado varios reportes de
Miocarditis y pericarditis como eventos adversos a la vacuna Comirnaty de Pfizer/
Biontech. Por estos motivos los fabricantes de estas vacunas y las autoridades recomiendan

hacer labores de farmacovigilancia intensiva con estas vacunas.

Por lo expuesto, este trabajo tiene como objetivo determinar los eventos supuestamente
atribuidos a las vacunas o inmunizacion (ESAVI) contra el COVID -19 en la poblacién
elegida, describir las caracteristicas de la poblacion de estudio que haya recibido
inmunizacion contra la COVID -19, identificar los eventos adversos atribuidos a las
vacunas € inmunizacion y realizar la evaluacion de los ESAVI con el algoritmo de Karch y
Lasagna segin la medicacion del paciente describiendo claramente la real causalidad del

evento.



CAPITULO II. MARCO TEORICO

I1.1I. Antecedentes:

2.1.1. Antecedentes nacionales.

Jiménez et al. (4) publicaron a través de la direccion de farmacovigilancia y
tecnovigilancia de DIGEMID, un informe de los eventos supuestamente atribuidos a las
vacunas de covid-19, este tuvo un total de 12,221 casos de ESAVI notificados que incluyen
un total de 24,630 eventos adversos que corresponde al periodo del 09 de febrero al 30 de
abril del 2021. En el que se encontré que los eventos adversos o ESAVI mayormente
reportados fueron porcentualmente: cefalea 19.7%, dolor en la zona de vacunacion 9.7%,
mareo 5.6%, somnolencia 5.5%, mialgia 4.9%, nauseas 4.7%, pirexia 3.8%, malestar 3.7%,
fatiga 3.6%, diarrea 3.1%, dolor en una extremidad 2.8%, dolor orofaringeo 1.7%, artralgia
1.6%, dolor de espalda 1.2%, prurito 1.1%, vomitos 1.1%,parestesia 1.0%, dolor toracico
0.8%, escalofrios 0.7%, taquicardia 0.7%, tos 0.7%, otros 22.6%. Cabe resaltar que una
gran parte de los eventos adversos mencionados estan descritos en la ficha técnica para los

tres tipos de vacuna (4).

También por grupo etario y género, se encontrd a la poblacion femenina (73%) la mayor
cantidad de los casos de ESAVI y de acuerdo con el grupo etario son los adultos (de 30 a

59 anos de edad) (4).

Asimismo, de acuerdo al tipo de vacuna, se observd que los ESAVI reportados con mayor
frecuencia fueron con la vacuna Vero Cell (sinopharm) siendo 11,728 casos, seguido por la
Vacuna Comirnaty (Pfizer) en 372 casos y la Vacuna Vaxzevria (Astra zeneca) con 121
casos. En cuanto a la gravedad de los ESAVI reportados, se observa que el 83.8% (10,246
casos) son leves, los moderados con un 16.1% (1,962) y las graves un total de 13 (0.1%)
casos de ESAVI. En relacion al desenlace, se encontrd el 75% (9,169) del total de casos
reportados se recuperaron (resueltos), el 15.1% recuperandose (resolviendo), el 6.3% como
no recuperados (no resuelto) y dos casos con desenlace fatal por COVID 19 reportado

como ESAVI grave, las que estan siendo investigadas (4).
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La Vero Cell (Sinopharm) reporté 11728 notificaciones e incluyen 23,553 eventos
adversos. Asimismo, la cefalea (19.7%), dolor en la zona de vacunacioén (10.3%), mareo
(5.7%) y somnolencia (5.7%) son los mas reportados representando el 41% del total de
eventos notificados. (el resto de eventos son mialgia 4.8%, nduseas 4.8%, fatiga 3.7%,
pirexia 3.6%, malestar 3.5%, diarrea 3.2%, erupcion 2.0%, artralgia 2.0%, dolor
orofaringeo 1.8%). Asimismo, existen otros eventos adversos encontrados y que no estan
en la ficha técnica (5) , estos eventos son: la hipertension (0.8%, 183 casos) y trastornos
oculares (0.6%, 130 casos, tales como irritacion, dolor ocular entre otros) siendo trastornos
leves. También, se observaron 13 casos notificados como ESAVI que la vacuna
aparentemente ocasion6 la enfermedad por COVID -19 después de la administracion de la

vacuna (4).

La Vacuna Comirnaty tuvo 372 notificaciones que son 849 eventos. La cefalea 17.1%,
dolor en la zona de vacunacion 11.4%, escalofrios 3.9% y malestar 7.7% representaron
cerca al 40% del total de eventos adversos observados y estan descritos en la ficha técnica
de Comirnaty (6). Ademas, hubo eventos no descritos en la ficha técnica, tales como:
presion arterial aumentada 22 casos (2.6%), diarrea 21 casos (2.5%) y somnolencia en 14
casos (1.6%), por lo que estan validandose para determinar si estan relacionados con la
vacuna ,(los otros eventos fueron Mareo 3.7% y Mialgia 1.9%, Artralgia 1.8%, Astenia

1.2% y Pirexia 9.3%) (4).

La vacuna Vaxzevria (Astra Zeneca) reportd 121 casos que incluyen 186 eventos adversos,
los cuales son esperados, descritos en la ficha técnica. Aun se contintian validando por
CENAFyT, todos los casos son leves y moderados, segiin el criterio de gravedad ( los
eventos fueron Cefalea 33.3%, Dolor en la zona de vacunacion 26.3%, dolor en brazo
7.0%, Pirexia 4.8%, Dolor 4.8%, Escalofrios 3.8%, Malestar 3.8%, Nauseas 3.2%,
Vomitos 2.2%, Tos 1.6% y Otros 9.1%) (4).

Rodriguez et al. (7) en un informe de IETSI del EsSalud (periodo del 12 febrero al 31 de

julio 2021), encontr6 que hasta el 31 de julio del presente afio, EsSalud, ha recibido en total
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3171 notificaciones de ESAVI, y se elucidaron 5740 acontecimientos adversos, que no son
preocupantes. Del total de reportes de ESAVI, el 70.80% corresponde a la vacuna
VEROCELL (Sinopharm), 20,91% a la vacuna COMIRNATY (Pfizer) y el 8,29% a la

vacuna Vaxzevria (Aztra Zeneca) (7).

Los ESAVI mas frecuentes en el informe, fueron los trastornos nerviosos (cefalea, mareos,
somnolencia), gastrointestinales (nduseas), locales (dolor en la zona de aplicacion, dolor en
extremidad superior), generales (malestar general, fatiga) y vasculares (elevacion de la
presion arterial). Personas de sexo femenino (73.64% de porcentaje de casos) y las personas

vacunadas de 40 a 65 afos fueron los grupos mayormente afectados con algun ESAVI (7).

También se encontraron 41 casos de eventos adversos posibles, de especial interés (AESI)
estos se evaluaron segun las definiciones de la OMS, presentdindose mayormente con la
Vacuna VERO CELL, entre estos casos hubieron: Anafilaxia, Sindrome de dificultad
Respiratoria Aguda, Anosmia/Ageusia y Accidente Cerebro Vascular. Los casos de ESAVI
severo son gestionados a través del Sistema de Epidemiologia de la EsSalud. El CRI-
EsSalud recibié 44 casos de ESAVI severos, de los cuales 3 no fueron catalogados AESI
quedando solo 41 casos, los mas frecuentes fueron las reacciones anafilacticas, sindrome de
dificultad respiratoria aguda y accidentes cerebrovasculares. Hubo dos casos de ESAVI
particulares, uno fue sindrome de Guillain Barré relacionado a la vacuna VERO CELL y el
otro fue trombosis arterial del miembro superior relacionado a la vacuna COMIRNATY

que termind en fallecimiento (7).

En el mencionado informe también se encontré que doce casos de ESAVI tuvieron como
desenlace el fallecimiento, siendo las tasas de reporte por cada 100 000 dosis
administradas, 3,03 para COMIRNATY y 1,85 para VEROCELL. Se reportaron mas casos
de AESI para la vacuna VEROCELL (56.09%). La anosmia y el sindrome de dificultad
respiratorio agudo fueron los tipos de AESI mas notificados. Por la Vero Cell hubo 23
casos de AESI, 2 muertes (por SDRA), por la Comirnaty hubo 5 muertes (por reaccion
anafilactica 1, por SDRA 2 y por Trombosis arterial del miembreo superior 2) y por

Vacuna Vaxzevria hubo 3 muertes (por SDRA 2 y ACV 2) (7).
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“Se realizo una evaluacion de ESAVI para cada una de las tres vacunas, encontrdndose
que, para las tres vacunas, la mayor parte de las notificaciones provienen de la
Sfarmacovigilancia activa, el sexo femenino es el mds afectado, la mayoria de los ESAVI
ocurren después de la primera dosis, los ESAVI mds frecuentes son leves y que la mayoria

de personas con ESAVI se recuperan prontamente” (7).

EsSalud ha recibido més de 20 tipos de ESAVI para cada una de las vacunas, las que no
estan descritas en sus correspondientes fichas técnicas. Con respecto a la severidad, los
reportes mas frecuentes fueron casos leves (67,01%; n=2125), seguidos de los moderados

(31,60%; n=1002) de ESAVI, los casos severos fueron 28 (1.4%) (7).

Para la Vacuna Vero cell (Sinopharm) se encontrdé en el mismo estudio, la siguientes
eventos en orden descendente como los mas reportados de un total de 4315 eventos
reportados: Cefalea 717, Dolor En La Zona De Aplicacion 430, Mareos 288, Somnolencia
248, Nauseas 210, Malestar General 163, Parestesia Extremidad Superior 118, Fatiga 118,
Mialgia 92, Diarrea 90 y otros 1798.. En relacion con el género, las mujeres fueron las
mayormente afectadas, es decir el 77,68%. El grupo de edad con mayor numero de
notificaciones de ESAVI de esta vacuna corresponde a los que estan en el rango de 40 a 65
afios (50,56%), seguido de los menores de 40 afios (45,30%). Sobre la severidad de los
eventos reportados se encuentra que la mayoria fueron de naturaleza leve (69,18%;
n=1553), se resalta que se presentaron 28 casos severos o graves encontrandose inclusive

un caso de sindrome de Guillain Barré .(7)

Para la vacuna Comirnaty (Pfizer/Biontech), se encontré6 que se recibieron 663
notificaciones de ESAVI de esta vacuna, las mujeres fueron las mas afectadas (n=426),
representado aproximadamente el 64,25% de las personas inmunizadas con la vacuna
COMIRNATY, el grupo de edad con mayor niimero de notificaciones de ESAVI
corresponde a los que estan en el rango de 40 a 65 afios (53,1%), seguido de los mayores de
65 afios (32,6%). Asimismo de un total de 1082 eventos, los mas reportados en orden
descendente fueron: Dolor extremidad superior 163, Cefalea 147, Mareos 104, Malestar
general 69, Dolor en la zona de aplicacion 69, Nauseas 63, Escalofrios 43, Fiebre 30,

Sensacion de alza térmica 29, Elevacion de presion arterial 37, y Otros 328. Sobre la
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Severidad para COMIRNATY la mayoria de los reportes describian casos leves (52,19%;
n=346). Asimismo hubo reporte de trece (13) casos de ESAVI severo para esta vacuna
distribuidos entre Anafilaxia, Accidente Cerebro Vascular, empeoramiento de
sintomatologia por infeccion con COVID-19 y luego Sindrome de Distrés Respiratorio

Agudo, trombosis arterial de miembro superior y un caso de infarto agudo de miocardio.

(7)

El Diario la Republica (8) en un reporte periodistico, informo6 sobre el comunicado de
DIGEMID de reportes de Miocarditis y Pericarditis en los Estados Unidos por la Vacuna
Comirnaty y las otras vacunas de tecnologia de ARN m, que en el Perti alin no se han
reportado casos de Miocarditis ni Pericarditis, sin embargo alerto a la poblacion de que es
necesario tomar precauciones del caso a la poblacion en General y profesionales de la salud

explicando algunos sintomas de la miocarditis y pericarditis.

2.1.2. Antecedentes Internacionales.

Gil et al. (9) afirma sobre la fisiopatologia de la enfermedad COVID-19 que: “El virus
SARS-CoV-2, produce la enfermedad COVID-19, cuya manifestacion mds grave es la
neumonia que se manifiesta por fiebre, tos, disnea y opacidades pulmonares bilaterales en
la radiologia de torax.” Este perfil de la fisiopatologia de la enfermedad nos ayuda a

diferenciarla de un Evento supuestamente atribuido a la vacuna.

WU et al. (10) encontrd en su estudio sobre las caracteristicas de la enfermedad y del
Coronavirus SARS Cov-2, que en “mds de 70.000 casos la enfermedad fue leve en 81%
(con neumonia leve o sin ella), moderada en 14% (neumonia con hipoxemia) o grave en
5% (insuficiencia respiratoria con ventilacion mecdnica, shock o falla multiorgdnica). La
mortalidad total fue de 2,3%, y de 49% entre los casos graves” (10). Demostrando asi que
la mayoria de las personas infectadas solo tienen sintomas leves y solo un pequefio
porcentaje tiene sintomatologias graves y son la poblacion menos favorecida para enfrentar

la Pandemia por el COVID-19.
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Tenforde et al. (11) encontr6 en un estudio de evaluacion de la eficacia de las vacunas
Pfizer-Biontech y Moderna, que fueron 94% efectivas contra la hospitalizacion por
COVID-19 entre adultos completamente vacunados y 64% efectiva entre adultos

parcialmente vacunados de >65 afios.

La Agencia espaiiola de Medicamentos y productos Sanitarios, (12) En un informe
sobre el tema publicada en junio del 2021, informd sobre nuevos eventos adversos (ESAVI
para nuestra normativa Peruana) de las vacunas frente al COVID-19, entre estas se le
atribuye a la Comirnaty la miocarditis y pericarditis reportadas en Europa e Israel,(13)
asimismo para la COVID-19 Vaccine Moderna se ha modificado la ficha técnica y al
prospecto agregandole eventos adversos nuevos como diarrea y reacciones dérmicas
locales. También se sigue evaluando los casos de trombocitopenia inmune, y su relacion
con la vacuna de Moderna. Asimismo, para la vacuna Vaxzevria (AstraZeneca), se ha
contraindicado la administracion de la en casos de antecedentes de sindrome de trombosis
con trombocitopenia (STT) y de sindrome de fuga capilar sistémica (SFCS). Se han
identificado como reacciones adversas nuevas al SFCS, urticaria y angioedema, estas se
han agregado a la informacion oficial de la vacuna. Actualmente se esta evaluando casos

relacionados con trombocitopenia inmune y neuroretinopatia macular aguda.

En este mismo informe en Espafa, Los Eventos adversos mas notificados son: problemas
generales (como dolor en la zona de vacunacion y fiebre), del sistema nervioso (como dolor

de cabeza y mareos) y del sistema musculoesquelético (dolor muscular y artralgia) (12).

En Espafia, segin el mencionado documento (12), para la vacuna Comirnaty en la base de
datos se hallo un total de 13.414 notificaciones de reacciones adversas. De estas, 2.432
fueron graves. La mayoria de las notificaciones son del género femenino (81%) y

corresponde la mayoria a personas de grupo etario entre 18 y 65 afios (83%).

Sobre la Vaxzevria (AstraZeneca) se reportaron en Espafia 21 casos de Sindrome de
Trombosis con Trombocitopenia hasta el 30 de mayo 2021; 5 pacientes fallecieron.
Asimismo se estimé una tasa de 4 casos por millén de dosis administradas. También, hasta

se reportd un total de 8.082 notificaciones de acontecimientos adversos De estas, 1.815
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fueron graves. La mayoria de las notificaciones correspondieron a personas de grupo etario
comprendido entre 18 y 65 afios (97%) y la mayoria también correspondié al género

femenino (74%). (12)

El Ministerio de Salud de Colombia, (14) en un informe de julio del 2021, inform6 que
hubo 11484 reportes de Eventos adversos a las vacunas para COVID-19, es decir el 0.05%
de las personas vacunadas ha reportado un evento adverso a estas vacunas. Las personas
vacunadas en Colombia hasta julio 2021 son 22.942.717. Asimismo el 94.2% (10 818) de
estos eventos fueron No Graves y el 5.8% (666) fueron graves. Sobre los reportes por Sexo
se encontr6 que el 75% de los reportes fue de personas de sexo femenino y el 24% de sexo
masculino. Sobre la distribucion de reportes por edad se encontré que: el 9.4% fueron
reportadas por personas mayores de 80 afios, el 15,4% de personas de 70 a 79, el 20,6% de
60 a 69 anos, el 6% fueron reportes de personas de 50 a 59, el 9.1% fueron personas de 40 a
49 afios, el 15,7% fueron personas de 30 a 39 y el 13.9% fueron personas de 20 a 29 afos.
Sobre los reportes por vacuna la vacuna Pfizer tuvo 69.3% de reportes, la vacuna Sinovac
el 23.3% de reportes, la vacuna Astrazeneca tuvo 7.2% y la Janssen tuvo 0.2% de reportes

del total reportado en el informe.

La OMS, (15) en un informe sobre la vacuna Vero Cell, encontré6 que no hubo grandes
diferencias en la cantidad y porcentaje de eventos adversos totales (AA) y reacciones
adversas sistémicas entre las partes del estudio. Los eventos adversos sistémicos fueron
principalmente fiebre y los Eventos Adversos locales fueron principalmente dolor. No hubo
Eventos de grado > 3 en el estudio. Se informaron eventos adversos graves (AAG) en 12
participantes; todos fueron evaluados como no relacionados con la vacuna. Se encontr6

6570 experimentaron un total de 16057 Eventos Adversos con 44.9% de casos.

En un informe en su pagina WEB, La OMS, (17) manifiesta sobre el tema, que: “Tras la
vacunacion, el organismo suele tardar varias semanas en adquirir inmunidad contra el
SARS-CoV-2, el virus que causa la COVID-19. Por consiguiente, es posible infectarse por
este virus inmediatamente después de la vacunacion y presentar sintomas debido a que
todavia no ha pasado suficiente tiempo para estar protegido. Los efectos secundarios que

aparecen tras la vacunacion indican que la vacuna estd funcionando y que el sistema
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inmunitario responde de la forma esperada. Las vacunas contra la COVID-19 son inocuas

y vacunarse protege contra la COVID-19.”

Changjing et al. (18) en un estudio de meta analisis, sobre los casos de Reacciones
Adversas Medicamentosas (RAM) encontrd 36 tipos de RAM en los ensayos clinicos, de
los cuales 8 se observaron después de la vacunacion con mas del 50% de las vacunas (tipos
de vacunas), incluyendo dolor, hinchazon, fiebre, fatiga, escalofrios, dolor muscular
(mialgia), dolor articular. (artralgia) y dolor de cabeza. También se encontré que la mayoria
de las RAM son tolerables y son principalmente de leves o moderados. También se
encontrd reacciones adversas graves como son los episodios tromboembolicos, (21 a 75
casos por millon de dosis para las vacunas como la Sputnik) y miocarditis / pericarditis, (2
a 3 casos por millén de dosis de las vacunas de tecnologia de ARN mensajero: Pfizer
/Biontech y Moderna). En el mencionado estudio se encontré que el dolor en el lugar de
aplicacion tuvo una incidencia en la primera dosis de 80.97% para las vacunas de ARN
mensajero (Pfizer/ biontech y Moderna) el dolor en zona de aplicacion tuvo mayor
incidencia en la poblacion de 16 a 55 anos (80%) y menor en la poblacién mayor de 55
afnos (59.35%). La fatiga fue la segunda RAM en incidencia (39.27% para las vacunas de
ARN m en la primera dosis); El dolor de cabeza ocup¢ el tercer lugar, seguido de dolor
muscular (mialgia), dolor en las articulaciones (artralgia), escalofrios, hinchazon y fiebre.
La incidencia de dolor en lugar de la aplicacion en la segunda dosis de las vacunas inactivas
fue de 31.75% y para las vacunas de ARN m fue de 81.76%; el resto de reacciones adversas
tuvieron una incidencia, para las Vacunas Inactivadas, menor del 10% y las reacciones
adversas fueron dolor de cabeza, hinchazdn, fatiga, escalofrios, dolor articular (artralgia),

dolor muscular (mialgia) y fiebre.

Alvarez et al. (19) realizaron un estudio descriptivo retrospectivo, sobre las posibles
reacciones adversas de la vacuna Comirnaty (Pfizer/Biontech) en las personas que acudian
a un hospital de Madrid-Espafia, encontrando que se notificaron reacciones adversas en
cantidad de 207 personas en la primera dosis (2,45%) y 397 personas en la segunda
(4,80%). Sobre el grupo etario que mas notificd fueron mayores de 55 anos (76,8%) en la

primera dosis y 15,9% con la segunda. La mayoria de los sintomas ya estaban referenciados

17



en los datos oficiales de la ficha técnicas de la vacuna de la primera dosis 57% y el 70,5%
ya estaban descritos en las fichas técnicas correspondiente con la segunda dosis. Un gran
porcentaje ya habian sido diagnosticados previamente a la vacunacion con COVID 19
50,7% antes de la primera dosis y 30,5% con la segunda. La prevalencia de las reacciones
adversas encontradas en el estudio fueron en primer lugar la fiebre con 42,51% en la
primera dosis; y 56,68% en la segunda dosis. La cefalea estd en segundo lugar con 39,13%
de prevalencia en la primera dosis, y con 51,89% en la segunda dosis. También se
reportaron con la primera y la segunda dosis lo siguientes eventos: reaccion local,
escalofrios, astenia, malestar general, nduseas, linfadenopatia, artralgias, mialgia, dolor en

la extremidad e insomnio.

Mulligan et al. (20) en el estudio de Fase I /Il de la vacuna Comirnati (Pfizer/Biontech,
BNT162b1), sobre la seguridad, encontrd sobre esta vacuna que el evento adverso mas
notificado en la primera dosis fue el dolor en la zona de aplicacion, con 58,3% (7 de 12), en
el grupo que se le aplico 10 pg, 100% (12 de 12) en el grupo que consumi6 30y 100 pgy
un 22,2% (2 de 9) en el grupo de placebo. Asimismo en la segunda dosis, el 83,3%
(n=10 de n=12) y el 100,0% de las personas que recibieron 10 pg y30 pug reportaron
dolor en la zona de aplicacidon, respectivamente, y el 16,7% de las personas que
recibieron el placebo, los otros eventos comunes reportados en los 7 dias posteriores a
la vacunacioén en los grupos de BNT162b1 y placebo fueron fatiga y dolor de cabeza de
leves a moderados. La fatiga y dolor de cabeza fueron més comunes en los grupos de

BNT162b1 que en los de placebo. (20)

Chen et al. (21) en un estudio de metaandlisis sobre la seguridad de las vacunas
inactivadas, de vector viral y de ARN m, se encontr6 que la incidencia combinada de
AEFI (Eventos adversos relacionados a las vacunas e inmunizacion) de vacunas inactivadas
fue del 23,0%, vacunas basadas en ARN m fue de 48,0% y vacunas de vectores virales fue
de 76,0% . Asimismo para las vacunas Inactivadas encontraron que los eventos adversos
como fiebre, dolor de cabeza y fatiga no tuvieron diferencias significativas con los grupos
de control. Y los eventos como dolor, enrojecimiento e hinchazén fueron ligeramente

superior en porcentaje al grupo control. Asimismo para las vacunas de ARN m se encontrd
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que los eventos como fiebre, dolor de cabeza y fatiga fueron ligeramente superiores

estadisticamente que los grupos control.

La FDA, (22) realiz6 investigaciones clinicas propias de la vacuna Comirnaty y le entrego
el permiso total al producto bioldgico debido a que en sus conclusiones encontrd que la

vacuna era completamente segura.

Bautista et al. (23) describié en un informe sobre un caso de Miocarditis después de la
vacunacion con la vacuna Comirnaty (BTN162b2) de Laboratorio Pfizer /Biontech, en un
paciente varén de 39 afios el cual se le diagnostico después de 6 horas de la vacunacion en
la segunda dosis, la sintomatologia de una miocarditis con fiebre persistente por mas de
38°C, dolor toracico e interescapular intermitente, que persistio varias horas sin que el
tratamiento analgésico lo aliviara, luego se le observé taquicardia sinusal, las pruebas para
diagnosticar SARS- CoV- 2 fueron negativas, luego después de varios examenes de
imagenes se le diagnostico la miocarditis aguda. Este evento adverso se asocid a la
vacunacion con Comirnaty, aunque muchos tipos de vacunas estdn asociadas a miocarditis
aguda, aun no figura este evento como parte de las reacciones adversas de las fichas
técnicas y de su perfil de seguridad de la vacuna. Cabe agregar que se tratd la miocarditis
aguda, en el caso presentado, con antiinflamatorios y después de 6 dias el paciente volvio a

la normalidad.
2.2. Aspectos Teoricos.
2.2.1. Normatividad de la Farmacovigilancia en el Peri y el Mundo.

“DIGEMID, en el aiio 1999, con RD N°354-99-DG-DIGEMID crea el Sistema Peruano de
Farmacovigilancia, con la finalidad de identificar, evaluar y prevenir los riesgos asociados
al consumo de los medicamentos. En febrero del aiio 2002, Peru se constituye en el pais
niimero 67 en formar parte del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.
En el aiio 2009, la Ley N° 29459, Ley de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos
y productos sanitarios, articulo 35° seiiala que la DIGEMID conduce el Sistema Peruano
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. En julio del 2014, se publica el Decreto Supremo

N° 13-2014 SA, que dictan Disposiciones referidas al Sistema Peruano de
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Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, en el que se menciona los integrantes y objetivos del

Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia” (24).

El Ministerio de salud del Pera-MINSA autoriz6 la Resolucion Ministerial N° 539-
2016/MINSA en la que se aprueba la NTS N° 123-MINSA/DIGEMID-V.01, Norma
técnica en Salud que regula las actividades de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos médicos y Productos Sanitarios; con una de las
finalidades que es contribuir al uso seguro de los productos farmacéuticos y que viene a ser
un punto especial para el desarrollo del presente trabajo como punto de partida. Esta norma
tiene un ambito de aplicacion a las diversas instituciones dedicadas a las actividades de
Farmacovigilancia; pero también a los profesionales de la salud, como el autor del presente

trabajo.

La OMS afirma que la “Farmacovigilancia es una actividad de salud puiblica, que se define
como la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema
relacionado con ellos. Ocupdndose de los efectos indeseados o reacciones adversas
medicamentosas producidos por los medicamentos” (25), aunque ya se ha extendido el
alcance de esta materia a otros productos como hierbas, biologicos, suplementos
complementarios, vacunas y dispositivos médicos, asi también se considera los errores de

medicacion y errores en la eficacia. (25)

El Ministerio de Salud del Pert aprobd la directiva sanitaria N° 054- MINSA/DGE-V-01,
directiva sanitaria para la vigilancia epidemioldgica de los Eventos Supuestamente
Atribuidos a la Vacunacion o Inmunizacion, en la que define el termino ESAVI que es el
“Evento supuestamente atribuido a la Vacunacion o Inmunizacion, y es todo o cualquier
evento adverso asociado a la vacunacion o inmunizacion, que tiene una asociacion
temporal y no necesariamente causal, es el proceso operacional que desencadena la
investigacion que concluye con su clasificacion final y la implementacion de medidas

correctivas. En la vigilancia de ESAVI se incluyen prioritariamente los de tipo Severo”

(26).
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El Instituto de Evaluacion de Tecnologia en Salud e Investigacion - IETSI, 2021; public
en su pagina WEB el Protocolo N° 1 de Farmacovigilancia Activa para Vacunas COVID-
19 en EsSalud, con el objetivo de vigilar la seguridad de las vacunas contra el COVID-19,
aplicando un tipo de Farmacovigilancia Activa, es decir que vienen siguiendo a los
vacunados desde la primera fase de vacunacion (profesionales de la salud) hasta hoy, e
inclusive aportan con la seguridad de las vacunas haciendo seguimiento desde el momento
de la vacunacion hasta después de 180 dias, de la segunda dosis. En este texto manifiesta la
metodologia usada que es la que se toma como referencia para el presente trabajo, y
también menciona la diferencia entre ESAVI y Reaccion Adversa, la cual es que la
reaccion adversa si tiene una relacion de causalidad con la vacuna y las ESAVI no tienen

aun una evaluacion de causalidad con la vacuna (27).

Las vacunas frente al Covid -19, denominadas Comirnaty, Vaxzevria, y Sinopharm, son las

vacunas mas usadas, por parte del estado peruano (ministerio de salud), en la poblacion
peruana y la més difundida. Las vacunas por lo general tienen estudios de Fase 3 que duran
mas de 10 afios, debido a los protocolos establecidos para la investigacion de productos
biologicos. El estudio multicentrico de la vacuna Comirnaty de fase 3 realizado, inicio
aproximadamente en marzo del 2020 culminando con su aprobacion casi un aio después en
diciembre del 2020 siendo aprobada por la OMS como parte de las vacunas contra la
pandemia de COVID-19, el tiempo que se han realizado estos estudios difieren de los
protocolos establecidos en condiciones normales para la aprobacion de los estudios clinicos
de fase 3. Logicamente la gravedad de la pandemia ha forzado esto. Las autorizaciones
dadas por la entidad Reguladora en Peru la DIGEMID son condicionales, debido al estado
de Emergencia declarada por el Estado Peruano en marzo del 2020, estos registros
condicionales estdn fundamentados por el reglamento para el registro sanitario condicional
de medicamentos y biologicos y como tales requieren una vigilancia mas estrecha en el

campo de la farmacovigilancia.
2.2.2. Fuentes bibliograficas sobre farmacovigilancia de Vacunas.

En el libro de referencia, (28) en el capitulo de vacunas en general sostiene que: “Las

vacunas son tradicionalmente preparaciones de materiales antigénicos que se administran
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con el objetivo de despertar en el receptor inmunidad activa frente a agentes infecciosos
especificos o toxinas o antigenos producidos por ellos. Pueden contener microorganismos
vivos o muertos, toxoides bacterianos o material antigénico de partes particulares del
organismo infectante, que pueden derivarse del organismo o producirse mediante
tecnologia de ADN recombinante. Las vacunas pueden ser vacunas de un solo componente
o vacunas combinadas mixtas. Se estdn desarrollando vacunas contra algunas

enfermedades no infecciosas”.

También manifiesta sobre los efectos adversos en general de las vacunas que: después de la
inyeccion de la vacuna puede ocurrir una reaccion local, con inflamaciéon y linfangitis o
sin ellas. Debe haber induracién o un absceso estéril en el lugar de la inyeccion. Puede
haber fiebre, dolor de cabeza y después de unas horas de la inyeccion y durar 1 o 2 dias.
También pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad y en pocas ocasiones se han

notificado casos de anafilaxia (28).

Sobre la Anafilaxia explica que un estudio retrospectivo realizado en los EE. UU. Para
cuantificar el riesgo de anafilaxia después de la vacunacion de nifios y adolescentes, solo
hay 5 casos posibles por mas de 7,5 millones de dosis administradas. En este estudio se

concluyo que la anafilaxia asociada a la vacuna es un evento muy raro (28).

Sobre los efectos a largo plazo de las vacunas se afirma que la vacunacion infantil siempre
ha causado preocupacion sobre la seguridad y las posibles secuelas a largo plazo, sobre
todo de algunas vacunas de uso comun. Los eventos adversos han dificultado la difusion de
las vacunas. Entre los trastornos que se han asociado temporalmente (no necesariamente es
la causa) con la infancia, la vacunacion, son los trastornos neurologicos, el sindrome de

muerte subita del lactante, la diabetes mellitus tipo 1 y los trastornos desmielinizantes (28).

Asimismo diferentes situaciones han aumentado diversos casos de eventos adversos a las
vacunas como la inmunosupresion, el embarazo, pacientes con VIH SIDA, pacientes que

consumen cronicamente fArmacos inmunodepresores (28).

En otra referencia bibliografica (29), en el capitulo de vacunas, se afirma que en el inicio de
la investigacion y desarrollo de vacunas, la mayor parte de los eventos adversos a las

vacunas se debian a los errores en la produccion de estas. Un ejemplo es el incidente de
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Cutter en los EE. UU, que ocurrid el afio 1955, en el que se liberd por error un lote de
vacuna antipoliomielitica "inactivada" que tenia poliovirus vivo, y que tuvo consecuencias
muy graves. Posteriormente la OMS fue la institucion que asumio el liderazgo para la
estandarizacion de la fabricacidon investigacion y creacion de nuevas vacunas y productos
biologicos, la OMS les impuso a los fabricantes e investigadores 50 requisitos minimos
para la formulacion de nuevos proyectos de vacunas, desde entonces los eventos graves

ocurren muy raras veces.
2.2.3. Tipos de vacunas

El propésito de las vacunas es activar la respuesta inmunitaria del hospedador para evitar
enfermedades virales. La vacunacion es el método més rentable para contrarrestar y evitar

enfermedades virales (30).
2.2.3.1. Vacunas de virus inactivados

Este tipo de vacunas usan virus muertos y se elaboran mediante la purificacion de
preparados virales con inactivacion de la capacidad de infeccion viral, con un dafilo minimo
a las proteinas del virus (uno de los quimicos usados para la inactivacion del virus es el
Formol). Los anticuerpos generados por estas vacunas, circulan contra las proteinas de la
cubierta del virus, brindando un grado de resistencia al virus. Las desventajas de estas
vacunas es que se debe tener mucho cuidado con su fabricacion por que puede aparecer
virus vivos virulentos residuales en las vacunas, la inmunidad es breve y se requiere de
varios refuerzos, la efectividad de estas vacunas es poca y este tipo de vacunas provocan

mas reacciones de hipersensibilidad que otros tipos de vacunas (30).

La Vero cell del fabricante Sinopharm es una vacuna inactivada, también la vacuna

CoronaVac del fabricante Chino Sinovac es un virus inactivado.
2.2.3.2. Vacunas con virus vivos atenuados.

Estas utilizan mutantes virales que presentan superposicion antigénica con el virus original
pero no operan en algunos pasos en la patogenia de la enfermedad. Se desconoce el
fundamento genético de estas vacunas, debido a que mas se seleccionan en forma empirica

probandolas en animales o en células, previamente antes de probarlo en el hospedero
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natural. Estas vacunas actian de manera parecida a la infeccién con desarrollando la
inmunidad frente al huésped. Se replican en el hospedador y van a estimular una
producciéon duradera de anticuerpos, provocan una respuesta celular adecuada y la
produccion de anticuerpos y de resistencia en el lugar de ingreso. Lo desventajoso es que

podrian provocar la reversion a virulencia después de la aplicacion de la vacuna (30).
2.2.3.3. Vacunas de ARN (ARN mensajero)

Estas Contienen material genético del virus especificamente el ARN mensajero, que causa
el COVID-19, el cual ensefa a las células a elaborar una proteina inocua que es propia del
virus. Luego se elimina el material genético del producto bioldgico. Los anticuerpos
reconocen que esa proteina es una proteina extrafia o exogena y crea linfocitos T y B que
memorizaran como combatir el virus que causa el COVID-19 si hay infeccion con este
virus posteriormente. (31).

Las vacunas Comirnaty del laboratorio Pfizer/Biontech, y la vacuna del laboratorio

Moderna son de este tipo.

2.2.3.4. Vacunas de subunidades proteicas

Estas incluyen porciones inofensivas (proteinas) del virus que causa la enfermedad.
Cuando nos vacunan con este producto, nuestro organismo reconoce que esa proteina no es
parte de la composicion normal del organismo y crea linfocitos T y anticuerpos que
memorizaran cémo luchar contra el virus o bacteria que causa la enfermedad, si hay
infeccion posteriormente a la vacunacion. Novavax esta trabajando en una vacuna de

subunidades proteicas

2.2.3.5. Las vacunas de vectores

Estas contienen una version modificada de otro virus diferente del virus que causa la
enfermedad. Dentro de la envoltura del virus modificado, hay material del virus que causa
la enfermedad. Este se le denomina "vector viral". “Una vez que el vector viral esta en
nuestras células, el material genético les da indicaciones a las células para que produzcan

una proteina que es idéntica y exclusiva del virus que causa el COVID-19. Con las
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indicaciones dadas, las células recrean copias de la proteina. Esto despierta en nuestro
organismo una respuesta inmunitaria creando linfocitos T y B que memorizaran como

destruir el virus si hay infeccion posteriormente (31).

La vacuna Janssen de Johnson y Johnson, Vaxzevria de AztraZeneca y Sputnik son de este

tipo de vacuna.

2.2.4. Vacunas objeto de estudio.

2.2.4.1. Vacuna Comirnaty (Pfizer-Biontech)

En la ficha técnica de informacion técnico cientifica de la vacuna Comirnaty (6) se

encuentra lo siguiente:

“Es un concentrado para dispersion inyectable Vacuna de ARNm frente a COVID-19 (con
nucleosidos modificados), Una dosis de 0,3 ml contiene 30 microgramos de vacuna de
ARNm frente a COVID-19 (encapsulado en nanoparticulas lipidicas)”. El ARN mensajero
(ARNm) es producido mediante transcripcion in vitro acelular, que codifica la proteina de

la espicula (S) viral del SARS-CoV-2. (5)

“Las reacciones adversas mds frecuentes en participantes de 16 aiios de edad y mayores
fueron dolor en el lugar de inyeccion (>80 %), fatiga (>60 %), cefalea (>50 %), mialgia y
escalofrios (>30 %), artralgia (>20 %) y fiebre e hinchazon en el lugar de inyeccion (>10
%), y generalmente fueron de intensidad leve o moderada y se resolvieron en un plazo de

pocos dias después de la vacunacion”. (5)

También encontramos en el mencionado documento : “El perfil de seguridad en 545
participantes de 16 afios de edad y mayores que recibieron Comirnaty, que eran
seropositivos para el SARS-CoV-2 en el momento inicial, fue similar al observado en la
poblacion general. Las reacciones adversas mds frecuentes en adolescentes de entre 12 y
15 aiios de edad fueron dolor en el lugar de inyeccion (>90 %), cansancio y cefalea (>70

%), mialgia y escalofrios (>40 %), artralgia y fiebre (>20 %) ”. (5)

25



Tablal: “Reacciones adversas en los ensayos clinicos y en la experiencia pos
autorizacion de Comirnaty en personas de 12 aiios de edad y mayores” (6)

Frecuencia no

. P .
Sistema de Muy Frecuentes freczsl(: tes Raras conocida(no puede
clasificacion de frecuentes (=1/100 a (>1/1.000 a (>1/10.000 a estimarse a partir
organos (=1/10) <1/10) T o <1/1.000) de losdatos
<1/100) R .
disponibles)
Trastornos de la
sangre y del sistema Linfadenopatia
linfatico
Reacciones de
hipersensibili-
Trastornos del sistema dad (p. ¢j., .
. L . exantema, Anafilaxia
inmunolégico .
prurito,
urticaria ?,
Angioedema ?)
Trastornos :
AP Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del sistema Pargl}S}s facial
Nervioso Cefalea periférica
Aguda ®
Trastornos . ¢ Nauseas;
. . Diarrea .
gastrointestinales vomitos
Trastornos " Artralgia; Dolor en la
musculoesqueléticos y L . d
. . mialgia extremidad
del tejido conjuntivo
Dolor en el
lugar de
inyeccion; Malestar
Trastornos generales . Lo i
. fatiga; Enrojecimiento  general;
y alteraciones en el . .
escalofrios; en ellugar de prurito en el
lugar de c. . hy
. . .. fiebre"; inyeccion lugar de
administracion . , . .
hinchazon en inyeccion
el lugar de
inyeccion
a. “La categoria de frecuencia para la urticaria y el angioedema fue Raras.

b. Durante el periodo de seguimiento de la seguridad del ensayo clinico hasta el 14 de noviembre de 2020, cuatro
participantes del grupo de la vacuna de ARNm frente a COVID-19 notificaron pardlisis facial periférica aguda. La
aparicion de pardlisis facial tuvo lugar el dia 37 después de la primera dosis(el participante no recibio la segunda dosis) y
los dias 3, 9 y 48 después de la segunda dosis. No se notificaron casos de pardlisis facial periférica aguda en el grupo del

placebo.

C.  Reaccion adversa determinada después de la autorizacion.

d. Hace referencia al grupo vacunado.

e.  Se observo una frecuencia mayor de fiebre después de la segunda dosis.” (6)



2.2.4.2. Vacuna Vaxzevria (Astrazeneca)

En la ficha técnica de la vacuna Vaxzevria (32) se encuentra la siguiente informacion sobre
la seguridad del producto y las reacciones adversas:

Esta vacuna esta contraindicada en caso de hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes. Individuos que hayan experimentado un sindrome de trombosis con
trombocitopenia (STT) después de ponerse la vacuna Vaxzevria. Personas que han
experimentado previamente episodios de sindrome de fuga capilar también tienen

contraindicada la vacuna Vaxzevria (32).

Se han notificado eventos de anafilaxia. Por ello debe haber profesionales de la salud para

observar al paciente 15 minutos después de aplicada la vacuna (32).

También pueden producirse Reacciones relacionadas con ansiedad tipo sincopes y
reacciones relacionadas con estrés. En caso de enfermedad concomitante la vacuna se debe
posponer en pacientes que sufran enfermedades febriles agudas graves o infeccion aguda.
Se ha encontrado esporadicamente sindrome de trombosis trombocitopenia a veces con
hemorragia después de aplicada la vacuna, inclusive se pueden dar casos graves como son
trombosis venosa que incluye trombosis de senos venosos cerebrales, trombosis de venas
esplacnicas, trombosis arterial concomitantes con trombocitopenia inclusive con desenlace
fatal, esto ocurrid6 mayormente en mujeres menores de 60 afios. Puede también ocurrir
hemorragia en algunos pocos casos con la inyeccion intramuscular sobre todo en pacientes

que usan anticoagulantes o pacientes con trombocitopenia (32).

También se ha reportado sindrome de fuga capilar (SFC) muy raramente después de la
aplicada la vacuna, sobre todo en los primeros dias, sin embargo estos casos tenian ya
antecedentes de SFC sin embargo hubo algunos casos mortales, el SFC es un trastorno raro
y se manifiesta con episodio de edema en extremidades, baja presion arterial albumina en
bajas concentraciones y hemoconcentracion. También se encontr6 en la ficha técnica de la
vacuna sindrome de Guillain —Barré (SGB) de frecuencia rara tras la aplicacion de la
vacuna. Se debe tener en cuenta a las personas inmunocomprometidas ya que esta vacuna

no se ha probado en poblaciones con esa caracteristica (32).
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Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas son: “sensibilidad en el lugar de la
inyeccion (63,8%), dolor en el lugar de la inyeccion (54,3%), cefalea (52,7%), fatiga
(53,0%), mialgia (43,9%), malestar (44,4%), pirexia (incluye sensacion de fiebre (33,5%) y
fiebre >38°C (7,6%)), escalofrios (32,2%), artralgia (26,6%), y nduseas (22,2%)” (32).
Hubo mayor incidencia de reacciones adversas de intensidad leve a moderada y

generalmente estas fueron resueltas a los pocos dias de la vacunacion (32).

Tras la inoculaciéon con la Vacuna de AstraZeneca, la poblacion tuvo varios tipos de
eventos adversas (como: mialgia/artralgia, malestar, cefalea, pirexia y escalofrios). Las
reacciones adversas encontradas después de la segunda dosis fueron mas leves y menos
frecuentes que las de la primera dosis. La reactogenicidad fue generalmente mas leve y se
notific6 con menos frecuencia en la poblacion de adultos mayores (>65 afios) estudiada

(2.274 individuos [9,4%]) (32).

El perfil de seguridad fue buena entre la poblacion usada con o sin antecedentes de

infeccion por SARS-CoV-2; el numero de participantes con VIH fue de 753 (3,1%) (32).

“Tabla de reacciones adversas” (32)

“Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se clasifican por la Clasificacion de
Organos del Sistema (SOC). Las frecuencias de aparicion de las reacciones adversas se
definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>
1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y de frecuencia
no conocida (no se puede estimar con los datos disponibles). Dentro de cada SOC, los
términos preferidos aparecen por orden de frecuencia decreciente y, a continuacion, por

gravedad decreciente” (32).
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Tabla 2: de Reacciones adversas a la Vacuna Vaxzevria (Astrazeneca)(32)

SOC MedDRA Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos de la sangre y del Frecuente =~ Trombocitopenia®
sistema linfatico Poco frecuente Linfadenopatia
Trastornos del sistema Frecuenciano Anafilaxia
inmunolégico conocida Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de
nutricion

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos vasculares

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Poco frecuente
Muy frecuente
Poco frecuente

Muy rara

Frecuencia no
conocida

Muy frecuente
Frecuente

Poco frecuente
Poco frecuente
Frecuencia no

conocida

Muy frecuente

Frecuente

Muy frecuente

Apetito disminuido
Cefalea

Mareo, Somnolencia yLetargo

Sindrome de trombosis con trombocitopenia*®

Sindrome de fuga capilar

Nauseas
Vomitos

Diarrea

Dolor abdominal

Hiperhidrosis
Prurito
Exantema
Urticaria
Angioedema

Mialgia
Artralgia
Dolor en extremidades

Sensibilidad en el lugar de la inyeccion
Dolor en el lugar de la inyeccion

Calor en el lugar de la inyeccion
Prurito en el lugar de la inyeccion
Moratén en el lugar de la inyeccion °

Fatiga, Malestar, Febricula, Escalofrios

“a En los ensayos clinicos se notifico frecuentemente trombocitopenia transitoria leve (ver seccion 4.4).
b El moraton en el lugar de la inyeccion incluye hematoma en el lugar de la inyeccion (poco frecuente)

¢ Fiebre medida >38°C

*Se han notificado casos graves y muy raros de sindrome de trombosis con trombocitopenia después de la
comercializacion. Estos incluian trombosis venosas tales como trombosis de los senos venosos cerebrales,
trombosis de las venas espldcnicas, asi como trombosis arterial.” (32)

2.2.2.3. Vacuna Vero Cell (Sinopharm)

En la ficha técnica de la vacuna Vero cell (5) se encuentra lo siguiente sobre el perfil de
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seguridad y reacciones adversas de la vacuna:

El indice de ocurrencia para reacciones farmacologicas adversas (recomendaciones
CIOMS) puede presentarse como: “(A) Muy comun (> 10%): dolor en el lugar donde se
aplicod la inyeccion; (B) Comun (1% - 10%): fiebre temporal, fatiga, dolor de cabeza,
diarrea, enrojecimiento, hinchazén, picazén y endurecimiento en el lugar donde se aplico la
inyeccion; (C) Infrecuente (<1%): Sarpullido de la piel en el lugar donde se aplico la
inyeccion; nauseas y vomitos, picazén en el lugar donde no se aplico la inyeccion, dolor
muscular, artralgia, somnolencia, mareos, etc. (D) No se observaron reacciones adversas

serias relacionadas a la vacuna”. (5)

Tabla 3: Resumen de reacciones adversas de Vacuna Vero Cell (Sinopharm) (5)

Reacciones adversas Sintomas

, Dolor donde se aplic6 la inyeccion
Muy comun

Fiebre temporal, fatiga, dolor de cabeza,
diarrea; enrojecimiento, hinchazén,
Comun picazon y endurecimiento en el lugar

donde se aplico la inyeccion

Sarpullido de la piel en el lugar donde se
aplico la inyeccion; nduseas y vomitos,
picazén en el lugar donde no se aplico la
Infrecuente ) .
Inyeccion, dolor muscular, artralgia,

somnolencia, mareos, etc.

' ' No se observaron reacciones adversas
Reaccion adversa seria . .
serias relacionadas a la vacuna.
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CAPITULO III. METODOLOGIA

3.1. Tipo y diseno de investigacion.
Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.
3.2 Consideraciones éticas

Se considerd la ética deontoldgica y en salud segin las normas éticas establecidas en el

Pert respetando la confidencialidad de los datos proporcionados por la poblacion e estudio.

3.3 Diseiio metodolégico
Es un disefio no experimental
3.4. Unidad de Analisis.

Persona que recibio la vacuna Comirnaty, Vaxzevria o Vero Cell desde el inicio del

programa de vacunacion, contra la COVID-19.
3.5. Poblacion de Estudio.

Personas mayores de 18 afios que se han aplicado la vacuna contra la COVID-19

(Comirnaty, Vaxzevria, y Vero Cell). Siendo el nimero total de 50 personas.
3.6. Tamano de Muestra.

El tipo de muestreo se realizo por conveniencia. Para la cual se consideré un minimo de 50

personas.

3.7. Seleccion de la Muestra:

Técnica de muestreo no probabilistica por conveniencia.
3.8. Criterios de seleccion e inclusiéon

» Personas mayores de 18 afios que se les ha aplicado la vacuna frente a la COVID-19
(Comirnaty, Vaxzevria o Vero Cell) y que pueden responder en la entrevista de
anamnesis y recopilacion de datos de ESAVIs posibles durante y después de la

vacunacion.
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Pacientes deben vivir en Peru, Lima y provincias.
El uso deberd ser minimo este ano a partir de la fecha que inicid el programa de
vacunacion frente a la COVID-19 en el Pert.

Si son personas vacunadas en el extranjero se puede incluir si es que residen en Pera

3.9. Criterios de Exclusion

Pacientes con sindrome de Down o retraso mental o alguna discapacidad para
responder a los criterios de recopilacion de datos.

Pacientes menores de 18 afios de edad.

Pacientes con problemas mentales y antecedentes de psicopatia grave o hdbitos
toxicos (consumo de drogas alcohol tabaco o psicofarmacos)

Pacientes de provincia o a los cuales sea imposible ubicarlos en su hogar o casa o
residencia ni se puedan comunicar por via telefonica.

Pacientes ciegos o analfabetos.

Pacientes Hospitalizados.

3.10. Técnica o instrumentos de recoleccion:

1.

Se procedio a la recoleccion de datos mediante la entrevista del investigador con la
poblacion, se eligid personas cercanas al investigador programando una cita
personal o virtual o por llamada telefonica.

Se conversd con el paciente acerca del estudio y si cumple con los criterios de
inclusion y ficha de reporte de ESAVI (datos como edad, sexo, tratamiento
farmacologico, etc.) (Ver anexo 1).

Se citd por video llamada, 1lamada telefonica o en persona y se realizé la entrevista
por el correspondiente medio. Se aceptd envio de imégenes de datos importantes
digitales.

Se realizd también entrevista personal con el paciente en la que se le realizd6 un
llenado de ficha anamnesis farmacoldgica, cuando correspondia y tomando los
mismos criterios para el reporte de ESAVI se llend el formato de reporte de ESAVI

Anexo 2
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5. Se recolectaron los datos y se llend en la base de datos de control de los pacientes
en Excel formulando los cuadros para los porcentajes, y el formato ficha de
anamnesis farmacologica cuando correspondia (Anexo 2)

6. Los resultados de los reportes fueron evaluados segun el Algoritmo de Karch y
Lasagna modificado y se procedid a verificar la causalidad de los reportes (Anexo

3).

3.11. Instrumento.
e Ficha de Anamnesis Farmacologica: antecedentes de uso farmacolégico (Anexo 1)
e Algoritmo de karch y lasagna modificado. (anexo 3)

e Hoja de Reporte de ESAVI. (Anexo 2)

3.12. Procesamiento de la informacion de datos.

Los resultados se llenaron en una base de datos (Microsoft Excel) para calcular la
estadistica descriptiva de la poblacion elegida. Asimismo se llend la base de datos con los
datos siguientes: muestra total determinando sexo, edad, y personas con ESAVI, personas
con ESAVI por género, personas con ESAVI por edad, tipo de ESAVI, intensidad de
ESAVI, ESAVI por tipo de vacuna, ESAVI por causalidad.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

Tabla 4. Distribucion de la poblacion seleccionada segiin género

Género N (%)
Masculino 23 46%
Femenino 27 54%

Total 50 100%

Fuente: elaboracion propia

En la tabla 4, durante el periodo de estudio se realiz6 el analisis de reportes de ESAVIa 50

pacientes de los cuales la mayoria fueron mujeres 54% (N=27).

Tabla 5. Distribucion de la poblacion elegida segin grupo etario.

Edad N (%)
18 a30 4 8%
30 a 60 38 76%

60 a mas 8 16%

Total 50 100%

Fuente: elaboracion propia.

En la tabla 5, se observa que, la poblacion elegida por rango de edad la mayoria fue de 30 a

60 afios 76% (N=38).

Tabla 6. Poblacion total que reportdé ESAVIL

Valores ESAVI no ESAVI Total
N 37 13 50
(%) 74% 26% 100%

Fuente: elaboracion propia.

En la tabla 6, se encontré que de la poblacion seleccionada (50 personas), 37 tuvieron al

menos un evento (74%).
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Tabla 7. Distribucion de reportes de ESAVI por edad tomando como referencia los 40 afios

Edad <40 anos >40 aflos Total
N 10 27 37
(%) 27.00% 73.00% 100%

Fuente: Elaboracién Propia
En la tabla 7, se observa los porcentajes de personas de la poblacion elegida que tuvo un
ESAVI, por edad tomando como referencia los 40 afios, encontrandose que la mayoria de

las personas que reportaron fueron mayores de 40 afios con 73% (N=27).

Tabla 8. Distribucion de reportes de ESAVI por grupo Etario.

Edad N (%)
18 a 30 2 5%
30 a 60 30 81%

60 a mas 5 14%

Total 37 100%

Fuente: elaboracion propia.
En la Tabla 8, se observa la distribucion de personas que reportaron ESAVI por edad, la

mayoria estuvieron en el rango de 30 a 60 con 81% (N=30).

Tabla 9. Distribucion de Reportes de ESAVI por Género.

Genero N %
Masculino 18 49%
Femenino 19 51%

total 37 100%

Fuente: elaboracion propia

En la tabla 9, se muestra los reportes de ESAVI por tipo de género, se puede ver que el

género femenino reporto la mayoria con el 51% (N=19)
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Tabla 10. Distribucion de ESAVI reportado, por zona, area o sistema.

ESAVI Zona o area o sistema N (%) Intensidad
Dolor zona de aplicacion  General 25 25.6% Leve
Malestar general General 12 12.3% Leve
Somnolencia neuroldgico 9 9.2% Leve
Fiebre Neurologico 7 7.1% Leve
Cansancio General 6 6.1% Leve
Dolor de cabeza neurologico 6 6.1% Leve
Escalofrios Neurologico 4 4.1% Leve
Dolor muscular musculo esquelético 4 4.1% Leve
Adormecimiento de Musculo esquelético 3 3.1% Moderado
Hemicuerpo izquierdo

Nauseas gastrico 3 3.1% Leve
Sangrado oral gastrico 2 2% moderado
Debilidad generales 2 2.1% Leve
Congestion nasal inmunitario 2 2.1% Leve
hipertension cardiaco 1 1% Leve
Sabor amargo boca gastrico 1 1% Leve

Le causo6 el COVID Infeccion 1 1% Moderado
Hipotension cardiaco 1 1% Leve

Tos respiratorio 1 1% Leve
Dolor de pecho musculo esquelético 1 1% Leve
Dolor ojo izquierdo Optico 1 1% Leve
Diarrea Gastrico 1 1% moderado
Vomitos gastrico 1 1% Leve
Bloqueo cardiaco cardiaco 1 1% Grave
Palpitaciones cardiaco 1 1% Leve
Dolor de espalda General 1 1% Leve
Gripe General 1 1% Leve
Total 98 100%

Fuente: elaboracion propia

En la tabla 10, se observa los ESAVI reportados, obtenidos de los 37 reportes, los cuales
estan clasificados por zona o area o sistema. Se encontrd que el dolor en zona de aplicacion
es el ESAVI mayormente reportado con 25.6% (25) de casos el segundo mas reportado fue
el de malestar general 12.3% (12), en tercer lugar est4 la somnolencia con 9.2% de casos y
luego la fiebre con 7.1%. Asimismo se observa que los eventos leves fueron en su mayoria

los mas reportados.
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Tabla 11. Distribucion de reportes de ESAVI por tipo de vacuna Comirnaty (Pfizer) y Vero
Cell (Sinopharm).

Vacuna N (%)

Comirnaty 19 51%
Vero Cell 18 49%
Total 37 100%

Fuente: Elaboracion propia
En la Tabla 11, se observa la cantidad de ESAVI reportado por vacuna, encontrandose que
la mayoria de estos le ocurrieron a la poblacion que se le administrd la vacuna Comirnaty

(Pfizer) con 51% (N=19).

Tabla 12. Distribucion de tipos de ESAVI reportadas por intensidad.

Intensidad N (%)
Leve 21 81%

Moderada 4 15%
Grave 1 4%
Total 26 100%

Fuente: Elaboracion propia
En la tabla 12, se observa la distribucion de tipos de ESAVI reportadas por intensidad

encontrandose que las leves tienen mayor porcentaje de casos con 81%,

Tabla 13. Casos de Reportes de ESAVI en poblacion que recibi6 la Vacuna Comirnaty
(Pfizer/Biontech).

Valores Reporte No Reporto Total
N 19 3 22
(%) 86% 14% 100%

Fuente: Elaboracion propia
En la tabla 13, se encuentra la poblacion que se aplico la vacuna Comirnaty

(Pfizer/Biontech) y los casos de reportes de esta vacuna fue de 86% (N=19).
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Tabla 14. Casos de reportes de ESAVI en poblacion que recibi6 la Vacuna Vero Cell

(Sinopharm).
Valores Reporte No Reporto Total
N 18 10 28
(%) 64% 36% 100%

Fuente: elaboracion propia
En la tabla 14, se encuentra la poblacion que se vacund con la vacuna Vero Cell

(Sinopharm) y el porcentaje de reportes fue de 64% (N=18) del total.

Tabla 15. Distribucion de ESAVI por vacuna Comirnaty (Pfizer/Biontech).

ESAVI Zona o area o sistema N (%) Intensidad Causalidad EnF.T.
Dolor zona de aplicacion ~ General 12 20.7% Leve Probable Si
Malestar general General 11 19% Leve Probable Si
Somnolencia Neuroldgico 6 10.4% Leve Probable Si
Fiebre Neuroldgico 6 8.6% Leve Probable Si
Dolor de cabeza Neuroldgico 4 6.9% Leve Probable Si
Dolor muscular Musculo Esquelético 4 6.9% Leve Probable Si
Escalofrios Neuroldgico 3 5.2% Leve Probable Si
Nauseas Gastrico 3 5.2% Leve Probable Si
Cansancio General 2 3.5% Leve Probable Si
Gripe General 2 3.5% Leve Posible No
Debilidad Generales 1 1.8% Leve Probable Si
Congestion nasal Inmunitario 1 1.8% Leve Posible No
Hipertension Cardiaco 1 1.8% Leve Posible No
Adormecimiento de Musculo Esquelético 1 1.8% Moderado Posible No
Hemicuerpo izquierdo

Diarrea Gastrico 1 1.8% Moderado Probable Si
Vomitos Gastrico 1 1.8% Leve Probable Si
Total 59 100%

Fuente: elaboracion propia.

En la tabla 15, se encuentra el listado de ESAVI que fueron reportadas por la vacuna
Comirnaty, encontrando que la ESAVI de mayor cantidad de casos, fue dolor en la zona de
aplicacion 20.7% (12), en segundo lugar esta la somnolencia con 10.4% y en tercer lugar
esta el dolor de cabeza 6.9%. La columna de ficha técnica (F.T.) refiere si la ESAVI esta

en la ficha técnica de la vacuna, aqui se encuentra 4 eventos que no estan en la ficha técnica
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y 12 si estan en la ficha técnica.

Tabla 16. Distribucion de ESAVI por vacuna Vero Cell (Sinopharm).

ESAVI Zona o area o N (%) Intensidad  Causalidad EnF.T.
sistema
Dolor zona de aplicacion ~ General 13 33.1% Leve Probable Si
Cansancio General 4 10.3% Leve Probable Si
Somnolencia neurologico 2 5.1% Leve Probable Si
Escalofrios Neurologico 2 5.1% Leve Posible No
Adormecimiento de Musculo esquelético 2 5.1% Moderado Posible No
Hemicuerpo izquierdo
Sangrado oral gastrico 2 5.1% moderado  Condicional ~ No
Palpitaciones cardiaco 1 2.6% Leve Condicional ~ No
Debilidad o fatiga generales 1 2.6% Leve Probable Si
Congestion nasal inmunitario 1 2.6% Leve Posible No
Dolor de cabeza neurologico 1 2.6% Leve Probable Si
Dolor de espalda General 1 2.6% Leve Posible No
Malestar general General 1 2.6% Leve Posible No
Fiebre Neurologico 1 2.6% Leve Probable Si
Sabor amargo boca gastrico 1 2.6% Leve Posible No
Le causo el COVID Infeccion 1 2.6% Moderado Condicional  No
Hipotension cardiaco 1 2.6% Leve Condicional ~ No
Tos respiratorio 1 2.6% Leve Posible No
Dolor de pecho musculo esquelético 1 2.6% Leve Posible No
Dolor ojo izquierdo Optico 1 2.6% Leve Posible No
Bloqueo cardiaco cardiaco 1 2.6% grave Improbable No
Total 39  100%

Fuente: elaboracion propia.

En la Tabla 16, se observa que la ESAVI con mas casos en las personas que se vacunaron
con la vacuna Vero cell, fue el dolor en la zona de aplicacion 33.1% (13), en segundo lugar
el cansancio con 10.3% (4), luego estd la somnolencia, los escalofrios y el sangrado oral
(5.1%), la mayoria del resto tuvieron pocos casos. La mayor parte fueron de naturaleza leve
(N=33), los ESAVI de intensidad Moderada fueron de 5, y hubo un ESAVI grave que
resultdé en la causalidad Improbable, ya que este evento de bloqueo cardiaco no esta
fundamentado en los antecedentes, ni en las fichas técnicas, para este tipo de vacuna. En la

columna de ficha técnica (F.T.), aqui se encuentra que 14 eventos no estdn y 5 si se

encuentran en la ficha técnica.
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Tabla 17. Distribucion por género de la poblaciéon que reportd6 ESAVI de la Vacuna
Comirnaty (Pfizer/Biontech).

Genero N (%)
Masculino 9 47.36%
Femenino 10 52.63%

Total 19 100.00%

Fuente: Elaboracion propia
En la tabla 17, se encuentra la distribucioén por género de la poblacién que reportd eventos
de la vacuna Comirnaty encontrando que el sexo femenino fue el que mas reportd eventos

con un 52.63% (N=10)

Tabla 18. Distribucion por género de la poblacion que reportd ESAVI de la Vacuna Vero
Cell (Sinopharm)

Genero N (%)
Masculino 9 50.00%
Femenino 9 50.00%

Total 18 100.00%

Fuente: elaboracion propia
En la tabla 18, se observa la distribucion por género de la poblacion que reportd eventos de

la vacuna Vero Cell, encontrando que ambos géneros masculino y femenino reportaron con

50% (N=9) de casos.

Tabla 19. Distribucion por edad de poblacion que reportd6 ESAVI de vacuna Comirnaty
(Pfizer/Biontech)

Edad N (%)
18a30 2 10.52%
30a60 12 63.16%

60 a mas 5 26.31%

Total 19 100.00%

Fuente: elaboracion propia
En la tabla 19, se encuentra la distribucion por edad de la poblacion que report6d eventos de

la vacuna Comirnaty; encontrando que la mayoria de los reportes se dieron en las edades de

30 a 60 con 63.16% (N=12).
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Tabla 20. Distribucion por edad de poblacion que reportdé ESAVI de vacuna Vero Cell

(Sinopharm)
Edad N (%)
18 a 30 0 0.00%
30 a 60 18 100.00%
60 a mas 0 0.00%
Total 18 100.00%

Fuente: elaboracion propia

En la tabla 20, se observa la distribucion por edad de la poblacion que reportd Eventos de la
vacuna Vero Cell, observandose que toda la poblacion estd en el rango etario de 30 a 60

(100%).

Tabla 21. Distribucion de cada ESAVI por nivel de intensidad reportado por vacuna

Comirnaty (Pfizer/Biontech).

Intensidad N (%)
Leve 57 96.61%

Moderada 2 3.39%
Grave 0 0%
Total 59 100%

Fuente: elaboracién propia.

En la tabla 21, se encuentra la distribucién por cada ESAVI reportado por intensidad de la
vacuna Comirnaty, observando que la mayoria de los eventos fueron leves con un 96.61%

(N=57) de reportes y no hubo ninglin evento grave.

Tabla 22. Distribucion de cada ESAVI por nivel de intensidad reportado por vacuna Vero
Cell (Sinopharm).

Intensidad N (%)
Leve 33 84.62%

Moderada 5 12.82%
Grave 1 2.56%
Total 39 100%

Fuente: Elaboracion propia
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En la tabla 22, se encuentra la distribucion de cada ESAVI reportado por nivel de
intensidad de la vacuna Vero cell, se encuentra aqui que la mayoria de los eventos fueron
leves con 84.62% (33); y también hubo un evento grave con 2.56% para la vacuna de

Sinopharm.

Tabla 23. Distribucion de ESAVI por causalidad segin Karch y Lasagna de la vacuna
Comirnaty (Pfizer/Biontech)

Categoria N (%)
Posible 5 8.48%
Probable 54 91.52%
Total 59 100%

Fuente: elaboracion propia

En la tabla 23, se observa la distribucion de las ESAVI reportadas por su nivel de
causalidad de la vacuna Comirnaty, encontrandose que las probables son las que tienen
mayor cantidad de casos 91.52% (54) debido a que estas en su mayoria son leves y estan
registradas en sus fichas técnicas.

Tabla 24. Distribucion de ESAVI por causalidad segiin Algoritmo de Karch y Lasagna, de
la vacuna Vero Cell (Sinopharm)

Categoria N (%)
Improbable 1 2.56%
Condicional 5 12.82%

Posible 11 28.21%

Probable 22 56.41%

Total 39 100%

Fuente: elaboracion propia.
En la tabla 24, se observa que la mayoria de los eventos son probables con 56.41% (22

eventos). Hubo un evento improbable (2.56%)que fue el evento de bloqueo cardiaco.
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CAPITULO V. DISCUSION

En el presente estudio se tom6 una poblacion de 50 personas a las cuales se les ha vacunado
contra el COVID-19, se encontraron 37 (74%) reportes de ESAVI, (tabla 6), los cuales
contienen 26 ESAVI reportados en cantidad total de 98 (Tabla 10), ya que en un reporte
hay mas de un ESAVI, y cada ESAVI se repite en los reportes diferentes. Si bien es cierto
muchos de los estudios e informes referenciados en los antecedentes nacionales como
internacionales no son iguales en metodologia que el presente estudio, se puede afirmar que
la investigacion cientifica tiene una misma finalidad, que es tratar de elucidar la realidad
mediante metodologias estadisticas o no estadisticas o descriptivas, etc. Pero el presente
estudio si nos ensefia en esta pequena muestra utilizada, el perfil de seguridad de las
vacunas objeto de estudio. No hay estudios en metodologia y tamafio de muestra parecidos
al presente estudio pero si debemos afirmar que son parecidos en los resultados, tomando
en cuenta que las muestras son una manera de expresion de estudios en grandes
poblaciones. Asimismo al comparar este resultado del presente estudio con la cantidad
porcentual de reportes por personas vacunadas en el boletin del Ministerio de Salud de
Colombia, (14) que solo fue del 0.05% de reportes por persona vacunada, (versus el 74%
de personas elegidas del presente estudio que reportaron ESAVI), de esta poblacion
pequena de 50 personas, hay una gran diferencia probablemente por el tipo de
farmacovigilancia Activa y la metodologia realizada para el presente trabajo versus la
farmacovigilancia pasiva que realizan las instituciones de salud de Colombia. Cabe resaltar
que las ESAVI reportadas la mayoria son leves y carecen de importancia clinica, y ese
motivo es una de las causas por las cuales no se ha estado realizando una farmacovigilancia

mas activa en las diferentes instituciones.

La distribucion de reportes de ESAVI por edad, es 81% de casos en el grupo etario de 30 a
60, (en la tabla 8) al ser un estudio por conveniencia probablemente cause estas
desviaciones, ya que en apariencia son demasiado y deberia tener una distribucion mas
equitativa entre los grupos etarios. Estos resultados se pueden comparar con el resultado

obtenido por Jiménez et al. (4); en la que encontré que el mayor porcentaje de las ESAVI
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fueron de personas en el rango de edad de 30 a 60 afios. También en la tabla 6 hay una
clasificacion de ESAVI por edad tomando como referencia los 40 afios y se encontrd que
las personas mayores de 40 afios fueron el 73% (n=27) del total de 37 personas quienes
reportaron alguna ESAVI, asimismo en el informe de Rodriguez et al. (7) en el cual se
encontro que las personas de 40 a 65 afios fueron los que mas fueron afectadas por ESAVI
se desconoce porque las personas mayores de 40 son mas proclives a los eventos adversos
pero hay que resaltar que mientras mayor es la edad la salud se va deteriorando y las

funciones fisioldgicas van disminuyendo su performance.

Respecto a la tabla 9, de ESAVI por género se encontrd que los ESAVI del sexo femenino
tuvieron 51% de los reportes, asimismo fue el que mas reportd6 ESAVI en el presente
estudio pero esto también se debe a que el sexo femenino es la mayoria de la poblacion del
presente estudio. En el informe realizado por Jiménez et al. (4) se encontré que el sexo
femenino fue el que mayor ESAVI tuvo con 73% y es comparable con el presente trabajo,
asimismo Rodriguez et al. (7) encontrd, en su informe sobre ESAVI de vacunas contra
COVID-19 en el seguro social del Pert, también que el sexo femenino fue quien mas
reportd ESAVI con 73.64% de casos. También El Ministerio de Salud de Colombia, (14)
sobre los reportes por género, encontrd que el 75% de los reportes fue de personas de sexo

femenino y el 24% de sexo masculino.

En la tabla 10 de distribucion de todos los tipos de ESAVI ocurridos, por zona o area o
sistema, se encontrd que el dolor en sitio de la aplicacioén es el ESAVI mas reportada con
25.6%, la cual también se encontré con 9.7% una de las que mayor porcentaje tuvo en
comparacion con el resto de ESAVI del informe de Jiménez et al..(4) Asi también el
informe realizado por Rodriguez et al. (7); se encontré que el dolor en la zona de
aplicacion fue una de las mas reportadas. En el presente trabajo se debe agregar también que
en orden descendente se encuentra los otros eventos que fueron los mas reportados después
de dolor en la zona de aplicacion: malestar general (12.3%), somnolencia (9,2%), fiebre
(7.2%), dolor de cabeza y cansancio (6.1% ambos) fueron los mas reportados. En el informe

de La Agencia espafiola de Medicamentos y productos Sanitarios, (12) se encontrd que
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uno de los eventos adversos mas reportados fue dolor en lugar de aplicacion, también se
encuentra fiebre, cefalea, mareos, mialgia y artralgia, como parte de los mas reportados en
Espana; estos son muy parecidos en procentaje con los resultados del presente estudio ya
que estos eventos adversos son muy comunes y en su mayoria leves y se presentan con
mucha frecuencia en estas vacunas. En el estudio de meta analisis realizado por Changjing
et al. (18) se encontr6 36 tipos de RAM en los ensayos clinicos, de los cuales 8 se
observaron después de la vacunacion con mas del 50% de las vacunas (tipos de vacunas),
incluyendo dolor, hinchazoén, fiebre, fatiga, escalofrios, dolor muscular (mialgia), dolor
articular (Artralgia) y dolor de cabeza. Este estudio afirman y reiteran que la mayoria de los
eventos reportados en el presente trabajo son muy comunes y muy similares con los
estudios de grandes poblaciones. La mayoria de los eventos adversos aqui reportados en los
diferentes informes y el presente trabajo estan en las fichas técnicas de las vacunas objeto de

estudio.

En la tabla 11, se encontrd que la mayoria de los reportes fueron por la vacuna Sinopharm
51% y luego la Pfizer 49%, la Astrazeneca no tuvo ningln evento reportado ya que en la
poblacion elegida no se pudo encontrar una persona a la que se le haya aplicado esta
vacuna. Estos resultados se pueden comparar con el informe de Jiménez et al, (4) y de
Rodriguez et al, (7) en ambos estudios la mayoria de los eventos fueron atribuidos a la
vacuna de Sinopharm y en segundo lugar a la vacuna de Pfizer/Biontech. En el informe del
Ministerio de Salud de Colombia, (14) Sobre los reportes por vacuna, la vacuna Pfizer
tuvo 69.3% de reportes, la vacuna Sinovac el 23.3% de reportes, la vacuna Astrazeneca tuvo
7.2% vy la Janssen tuvo 0.2% de reportes del total. Asimismo refiere que no se encuentra la
vacuna Sinopharm pero si la Sinovac que es una vacuna que usa también la tecnologia
clasica de virus Inactivado; aun asi hay cierta similitud ya que la vacuna Pfizer (Comirnaty)
tuvo un 69.3% de casos de los reportes y en el presente estudio la misma vacuna tuvo 49%

de casos.

En la tabla 12 se encuentra la distribuciéon de eventos por el nivel de intensidad,
encontrandose que las leves tienen mayor cantidad de casos con 81%, la moderada tiene 15

% (4) y las graves de 4% (1). Cabe resaltar que el nimero total de eventos fueron 98 y en la
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tabla 10 solo figura 26 ya que este cuadro solo expresa los tipos o clases de eventos
ocurridos en el estudio mas no las cantidades totales. En el informe de Jiménez et al. (4) en
cuanto a la gravedad de los ESAVI reportados, se observa que el 83.8% son leves, los
moderados con un 16.1% y las graves con 0.1% de casos de ESAVI. En el informe de
Rodriguez et al. (7); Con respecto a la severidad, los reportes mas frecuentes fueron casos
leves (67,01%), seguidos de los moderados (31,60%) de ESAVI (7) y un minimo de casos
severos que fueron 28 (1.4%). En el informe echo por el Ministerio de Salud de
Colombia, (14) se encontr6 que el 94.2% de los eventos reportados fueron No Graves y el
5.8% fueron graves. Se puede analizar los resultados de estos antecedentes con los
resultados obtenidos en el presente trabajo, indicando que en primer lugar los eventos
adversos leves son los mas reportados, en segundo lugar estdn los casos moderados (no
graves para el Ministerio de Salud de Colombia), y los graves son los que se han reportado
muy pocas veces, concordando asi estos antecedentes con el presente estudio. Sin embargo
cabe resaltar que los eventos adversos graves encontrados por Jiménez et al. (4) y
Rodriguez et al. (7), incluyeron casos de muertes entre estos estan los casos de Anafilaxia,
Accidente cerebro vascular, Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo, Trombosis arterial del
miembro superior; entre otros, que en el presente estudio no se presentaron casos de
gravedad fatal. Sin embargo se debe resaltar un caso de bloqueo cardiaco, en el cual la
paciente afirma que es probable que la vacuna le haya causado el evento. Sin embargo este
caso tiene antecedentes de lupus eritematoso y artritis reumatoide con tratamiento de mas de
10 afos con corticoides por lo cual, el mencionado evento grave no tiene una buena
consistencia causal de parte de la vacuna utilizada (Vero cell). También se debe agregar
para el caso del ESAVI que afirma que la vacuna Vero cell le causo el COVID; la OMS,
(17) respecto del tema afirma que “...Tras la vacunacion, el organismo suele tardar varias
semanas en adquirir inmunidad contra el SARS-CoV-2, el virus que causa la COVID-19.
Por consiguiente, es posible infectarse por este virus inmediatamente después de la

’

vacunacion y presentar sintomas...”. Asimismo en los casos presentados en los
antecedentes Jiménez et al. (4) y Rodriguez et al. (7), en los que se reportd que a algunos
pacientes la vacunas les causo la enfermedad por COVID-19, y en el presente trabajo que
también tuvo un caso de estos, estos probablemente escondan otro tipo de evento como

“disminucién de la inmunidad” previa al fortalecimiento de la misma frente al COVID-19
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en ese transcurso de dias en las que la inmunidad frente al virus se va desarrollando dando
una especie de ventana de tiempo para poder infectar a la persona, ventana a la cual se
sugiere se debe tener alejada a la persona vacunada de lugares como hospitales donde
acuden pacientes infectados con el COVID-19, también es recomendable hacerse,

previamente a la vacunacion, un test para descartar COVD-19.

En la tabla 13 para la Comirnaty se reporté un 89% de eventos del total de la poblacion
elegida a la que se le aplico la mencionada vacuna. En el estudio realizado por Alvarez et
al, (19), se encontré que los casos de reportes para la primera dosis fue de 2,45% y para la
segunda dosis fue de 4,80% del total de vacunados con la vacuna Comirnaty. Se puede
afirmar que los eventos son muy distintos en cantidad de casos, pero eso se debe a las
distintas metodologias usadas ya que el presente estudio recogio data de una poblacion por
conveniencia y el estudio hecho en Espafia se realizd en un hospital de Madrid tomando

toda una poblacion amplia y fija.

En los resultados de la tabla 14 de distribucion de reportes de ESAVI en poblacion que
recibi6 la Vacuna Vero Cell (Sinopharm). Se encontrd la poblacion que se vacuno con la
vacuna Vero Cell (Sinopharm) y la cantidad de casos de reportes fue de 86% (n=18):
asimismo la OMS (33), afirma que los eventos reportados tuvieron 44.9% de casos para la
misma vacuna Sinopharm, por lo cual se puede afirmar que son situaciones muy variables
pero también similares en el sentido de que son fecuencias altas 44.9% y 86% y en eso, si,

coinciden.

En la tabla 15 estan los resultados de cada ESAVI reportada por la Vacuna Comirnaty,
encontrando que el ESAVI de mayor cantidad de casos fue dolor en la zona de aplicaciéon
20.7% (n=12), en segundo lugar esta la somnolencia con 10.4% de casos y en tercer lugar
estd el dolor de cabeza 6.9%. Los resultados de los informes de farmacovigilancia de
Rodriguez et al. (7), en la cual se encontrd que los eventos mas reportados fueron en orden
descendente: Dolor extremidad superior, Cefalea, Mareos, Malestar general, Dolor en la
zona de aplicacion, estos eventos como se puede apreciar son comparables con los

encontrados en el presente estudio.
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En la tabla 16 se observa que la ESAVI con més casos en las personas que se vacunaron
con la vacuna Vero cell fue dolor en la zona de aplicacion 33.1% (n=13), en segundo lugar
el cansancio con 10.3% (n=4), luego esta la somnolencia, los escaloftrios y el sangrado oral
(5.1% ), la mayoria del resto tuvieron pocos casos. La mayoria fueron de naturaleza leve
(N=33), las ESAVI de intensidad Moderada fueron N=5, y hubo una ESAVI grave que
resultd en la causalidad Improbable, ya que este evento de bloqueo cardiaco no esta
fundamentado en los antecedentes, ni en las fichas técnicas, para este tipo de vacuna. En el
informe presentado por Jiménez et al. (4), se encuentra que la frecuencia de eventos fue la
siguiente: cefalea (19.7%), dolor en la zona de vacunacion (10.3%), mareo (5.7%) y
somnolencia (5.7%) son los mas reportados representando el 41% del total de eventos
notificados. (el resto de eventos son mialgia 4.8%, nauseas 4.8%, fatiga 3.7%, pirexia
3.6%, malestar 3.5%, diarrea 3.2%, erupcion 2.0%, artralgia 2.0%, dolor orofaringeo
1.8%). Por lo cual se puede apreciar que son muy comparables los eventos encontrados en
este antecedente con el presente trabajo teniendo como caracteristica que son eventos
comunes y leves. Asimismo en esta tabla se encuentra la ESAVI de dolor de pecho que fue
persistente, pero que también era leve y soportable después de la vacunacion que remitid
después de 2 semanas. Bautista et al. (23) describio en un informe un caso de Miocarditis
aguda asociada a la vacunacion con la vacuna Pfizer/Biontech cuya primera sintomatologia
empezd con dolor de pecho, se puede afirmar en este caso que al ser la vacuna causante de
esta ESAVI la vacuna de Sinopharm, es decir una vacuna distinta a la vacuna que tiene
reportes de Miocarditis aguda, la causalidad es minima pero también se debe tener en
cuenta que la persona que reportd esta ESAVI en el presente estudio no se hizo mas
pruebas como para diagnosticar miocarditis aguda, y esta ESAVI solo ha quedado

reportada como “dolor de pecho” sin hacerse mas estudios al respecto.

En la tabla 17, se encontrd la distribucion por género de la poblacion que reportd eventos
de la vacuna COMIRNATY encontrando que el sexo femenino fue el que mas reportod
eventos con un 52.63% y el género masculino con un procentaje de reporte de 47.36%, en

el antecedente del informe de Rodriguez et al. (7), se encontr6 que para la vacuna de

48



Pfizer, las mujeres fueron las més afectadas, representado aproximadamente el 64,25% de
las personas inmunizadas con la vacuna Comirnaty, son comparables los estudios en el

sentido que el sexo femenino otra vez resulto como el que mas reportd Eventos adversos.

En la tabla 18 se encuentra la distribucioén por género de la poblacion que reportd eventos
de la vacuna Vero Cell, encontrando que ambos géneros masculino y femenino reportaron
con unporcentaje de casos de 50% asimismo en el informe de Rodriguez et al. (7), que
fundamenta que las mujeres fueron las mayormente afectadas, es decir el 77,68% de
reportes incidentes. Por lo cual se fundamenta que el sexo femenino ha sido muy activo

reportando en farmacovigilancia en ambos estudios: el presente y al antecedente.

En la tabla 19 se encuentra la distribucion por edad de la poblacion que reportd eventos de
la vacuna Comirnaty; encontrando que la mayoria de los reportes se dieron en las edades de
30 a 60 con 63.16% y en segundo lugar a las edades de 60 a mas 26.31%, en el estudio
realizado por Alvarez et al. (19), se encuentra que para los eventos reportados para la
vacuna Comirnaty, El 76,8% eran mayores de 55 afios (primera dosis) y 15,9% con la
segunda dosis. Datos diferentes al presente estudio ya que se toma una media de edad de 55
afos, pero si se compara los resultados del presente estudio con el informe de La Agencia
espaiiola de Medicamentos y productos Sanitarios, (12) La mayoria de las
notificaciones a personas de entre 18 y 65 afios (83%) se encuentra una comparacion mas
valida en relacion a la edad. Sin embargo si se compara con el informe echo por Rodriguez
et al. (7), se encontr6 que en ese informe el grupo de edad con mayor numero de
notificaciones de ESAVI corresponde a los que estan en el rango de 40 a 65 afios (53,1%),
seguido de los mayores de 65 afios (32,6%) se encuentra cierta similitud probablemente por
ser estudios e informes con métodos un poco similares en el extremo de ser informes mas

descriptivos.

En la tabla 20, se observa la distribucion por edad de la poblacion que reportd Eventos de la
vacuna Vero Cell, observandose que toda la poblacion estd en el rango etario de 30 a 60

(100%). En el informe de Rodriguez et al. (7), se observa que el grupo de edad con mayor
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numero de notificaciones de ESAVI de la vacuna Vero Cell estan en el rango de 40 a 65
afos (50,56%), seguido de los menores de 40 afios (45,30%), por lo cual se observa ya una
diferencia amplia y probablemente se deba a la totalidad de la poblacién en el antecedente
es mucho mas extensa y amplia porque a pesar de ser descriptivos, el muestreo fue

evidentemente diferente.

En la tabla 21, se observa la distribucion por cada ESAVI reportado por intensidad de la
vacuna Comirnaty, observando que la mayoria de los eventos fueron leves con un 96.61%
(n=57) de casos y las moderadas fueron de 3.39% (n=2); no hubo ningtn evento grave. En
el informe de Rodriguez et al. (7) sobre la Severidad para COMIRNATY la mayoria de los
reportes describian casos leves (52,19%; n=346). Asimismo hubo reporte de trece (n=13)
casos de ESAVI severo para esta vacuna distribuidos entre Anafilaxia, Accidente Cerebro
Vascular, empeoramiento de sintomatologia por infeccion con COVID-19 y luego
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo, trombosis arterial de miembro superior y un caso
de infarto agudo de miocardio. Se puede explicar con claridad la diferencia inclusive en el
antecedente mencionado hubo fallecimientos por la vacuna Comirnaty claramente
validados y notificados, pero sin embargo coinciden ambos estudios por tener en su
mayoria eventos leves, confirmando asi un punto muy algido e importante en la difusion de
los programas de vacunacion en el pais, que la vacuna se considera segura evaluando el
riesgo beneficio del uso de esta nueva tecnologia en vacunas de ARN mensajero, y también
se debera confirmar sus aspectos de efectividad que hasta el dia de hoy han demostrado con

claridad su seguridad y efectividad a pesar de las personas que han fallecido por la vacuna.

En la tabla 22, se encuentra la distribucion de cada ESAVI reportado por nivel de
intensidad de la vacuna Vero Cell (Sinopharm), se observa aqui que la mayoria de los
eventos fueron leves con 84.62% (n=33); los moderados tuvieron 12.82% (n=5) de casos; y
también hubo un evento grave con 2.56% para la vacuna de Sinopharm. Si se compara
estos resultados con el informe de Rodriguez et al, (7), se observa que sobre la severidad
de los eventos reportados se encuentra que la mayoria fueron de naturaleza leve (69,18%;

n=1553), se resalta que se presentaron 28 (n=28) casos severos o graves encontrandose
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inclusive un caso de sindrome de Guillain Barré. Ambos estudios comparados confirman
la seguridad de la vacuna, que usa una tecnologia clésica, la vacuna Inactivada, porque la
mayoria de los eventos fueron leves, sin embargo los eventos graves fueron pocos, pero
también en el presente trabajo no hubo un evento adverso grave debido a que es una
poblacién pequefia en comparacion con el antecedente referenciado. En el mencionado
antecedente se reportd 2 casos de fallecimiento por Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo (SDRA), que aparentemente fueron causados por un empeoramiento de la infeccion
por el virus de SARS-COV.2, que evolucion6 en SDRA y tuvo desenlace fatal, y en este
estudio hubo un caso de reporte de que la vacuna le causo la enfermedad de COVID.19,
que sin embargo tiene una calificacion de causalidad de Condicional, (segin el algoritmo
de causalidad de Karch y Lasagna) probablemente, se reitera en este punto, que se esconde
un ESAVI que podria ser la disminucion de la inmunidad en una etapa o en un rango de
dias hasta la evolucion del sistema inmunitario después de 7 o talvez 15 dias que en
apariencia ocurre en algunas personas expuestas el virus como personal de salud, esto
deberia ser materia de estudio, talvez estas vacunas de virus inactivo no son las ideales en
personal que labora en salud sobre todo los que estan mas expuestos al virus en la primera

linea de batalla contra el COVI-19.

En la tabla 23, se observa la distribucion de las ESAVI reportadas por su nivel de
causalidad de la vacuna Comirnaty, encontrandose que las probables son las que tienen
mayores casos 91.52% (n=54) debido a que estas en su mayoria son leves y estan
registradas en sus fichas técnicas. También se observa que el 8.48% (n=5) son posibles, y
no hubo condicionales, ni definidas ni improbables debido a que la mayoria de los ESAVI
no son de gravedad y son en su mayoria eventos comunes. En el estudio de Changjing et
al. (18) se observa reportes de miocarditis /pericarditis de la vacuna Comirnaty, sin
embargo en el Pert no ha habido una gran cantidad considerable de este evento en busca de
su causalidad. Por lo cual la tabla 24 del presente estudio nos demuestra un posible cuadro
de seguridad de la mencionada vacuna, y sobre todo una luz de esperanza para acabar con
la pandemia, por la nueva tecnologia de ARN mensajero que son la tecnologia mucho mas
reciente en vacunas, siendo esta vacuna, la Comirnaty de Pfizer/Biontech, la primera

Vacuna con esta tecnologia difundida por el mundo a gran escala.
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En la tabla 24, se observa la distribucion de todas las ESAVI reportadas, por causalidad
segun el Algoritmo de Karch y Lasagna, se observa aqui que la mayoria de los eventos son
probables con 61.54% (24 eventos) y en segundo lugar estan las posibles con 23.08% (9
eventos); y en tercer lugar estd los eventos condicionales con 12.82% de casos. Cabe
resaltar que hubo un evento improbable que fue el evento de bloqueo cardiaco el cual no
tiene antecedentes ni menos se encuentra en la ficha técnica de la vacuna Vero Cell. En el
informe de Jiménez et al. (4) se encontrd que la hipertension era uno de los eventos que no
esta en la ficha técnica de la vacuna con 0.8%, (183 casos) manifestandose dentro de las 24
horas en su mayoria y reversible (algunos se trataron con antihipertensivos). Se debe
afirmar que en adelante talvez se reporten, asi como estos eventos referenciados y el
ocurrido en el presente trabajo, nuevos eventos a estas vacunas y es necesario realizar mas
estudios de farmacovigilancia activa para poder encontrar a plenitud el perfil de seguridad y

efectividad de las vacunas frente al COVID-19.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES
En el presente trabajo se ha encontrado que la poblacion de los cuales 46% (n=23)
fueron varones y 54% (n=27) fueron mujeres. la poblacion elegida por rango de edad
fue: de 18 a 30 anos fueron 8% (n=4), de 30 a 60 afios 76% (n=38) y de 60 a mas es
de 16% (n=8) del total de 50 personas.
Los casos de ESAVI en la poblacion del estudio fue de 74% (37 personas reportaron)
en este porcentaje de casos se encuentra que las que reportaron ESAVI por edad, la
mayoria estuvo en el rango de 30 a 60 (81%) y el género femenino fue quien mas
reporto con 51%.
Los ESAVI reportados por vacuna reportaron que la vacuna Comirnaty reportd la
mayoria de eventos en el presente estudio con 51% versus el 49 % reportados por la
Vacuna Vero Cell.
No hubo reportes de ESAVI fatales, pero si hubo un caso que requiri6 hospitalizacion
pero que resultd en la causalidad como improbable, por lo cual se entiende que la
mayoria de los eventos atribuidos a la Vacunacion son leves y moderados que tienen
un desenlace positivo.
En la evaluacion de la causalidad segun el algoritmo de Karch y Lasagna para la
vacuna Comirnaty (Pfizer/Biontech) se encontré como Posibles al 8.48%, y como
Probables al 91.52% de todas las ESAVI reportadas para esta vacuna encontrando
que la mayoria de los eventos reportados en cantidad estan en las fichas técnicas de la
vacuna.
En la evaluacion de la causalidad segun el algoritmo de Karch y Lasagna para la
vacuna Vero Cell (Sinopharm) se encontré que la mayoria de las ESAVI reportadas
son probables con 56.41% y no hubo ESAVI definidas en segundo lugar estuvieron
las ESAVI posibles con 28,21% y las condicionales con 12.82% e improbables
2.56%.
Se puede concluir que las vacunas cumplen con los criterios de seguridad suscrita en
sus fichas técnicas a pesar de ser una poblacion pequeiia, el presente estudio nos da
un apoyo en el entendimiento del perfil de seguridad de las vacunas contra el
COVID-19, a pesar que probablemente se deba incluir uno que otro evento adverso a

las fichas técnicas que en su mayoria son leves y se resuelven tempranamente y
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carecen de importancia clinica.
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Anexo

1

FORMATO DE EVALUACION DE PRM, anamnesis farmacoldgica y farmacovigilancia

ETAPA | : EVALUAR NECESIDADES E IDENTIFICAR PRMs.

1. Caracterizacion del paciente y resumen de historia clinica.
FECHA DE INGRESO.......... FECHA DE EVENTO : .....cceecverreinenrccaenns
FORMA DE INICIO: BRUSCO (B): ....cceeerereuenererenne INSIDIOSO (1): ceevvrenrneerensensennnanenes

Datos generales

Antecedentes
morbidos

Signos y sintomas

Pruebas de laboratorio y/o
otros examenes auxiliares

Edad:

Peso:

Sexo:

Raza:

RAM anteriores:

Alergias: no manifiesta

1,1. RELATO CRONOLOGICO DEL HECHO - ENTREVISTA AL PACIENTE.

2. Anamnesis farmacoldgica.
PRIMERA FASE DE EVALUACION

SEGUNDA FASE DE
EVALUACION
(TRATAMIENTO DEL PRM)

C . . . PERIODO L
Medncau:lne?I(::tlzs previos Pl A DE USO Med:l:ai:c:::tual Pl A Periodo de uso
s/C/R &
P: Prescrito  A: Automedicado S. Suspendido C: Continua R: Reinicia
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ETAPA Il : DESARROLLAR UN PLAN DE ASISTENCIA PARA RESOLVER Y/O PREVENIR LOS
PROBLEMAS RELACIONADOS CON LA FARMACOTERAPIA O MEDICACION (PRM)

3. Clasificacion de PRMs segiin Minessota y/o C. Granada.

INDICACION MEDICAMENTO DOSIFICACION RESULTADOS

4, PRMs hallados

PRM - TIPO FACTORES DESCRIPCION PRIORIDAD
PREDISPONENTES (A/M/B)

(A/ M/ B):A:Alta, B: Baja, M: Media.

61




ETAPA 11l : DESARROLLO DEL PLAN DE ATENCION FARMACEUTICA

5. Realizar el analisis SOAP (uno por cada PRM hallado, priorizando A/M/B) TIPO

LY N F— R P
2) PRM(): oo weee R P

1) PRM( ): oo FECHA:.............
s
o
A
P

ETAPA IV : EVALUAR Y REVISAR EL PLAN DE ASISTENCIA

6. Resultados del plan inicial.

OBJETIVOS
TERAPEUTICOS

ACCIONES
PROPUESTAS

RESULTADOS

REVISION DEL PLAN
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7. Evaluacion de resultados para continuar con la monitorizacion.

Il FASE DE EVALUACION

Evaluacién de la causalidad con Algoritmo de Karch y Lasagna

Casos

a) Secuencia
temporal

b) Conocimiento
previo

c) Efecto de retiro
del farmaco

d) Efecto de
reexposicion al
medicamento
sospechoso

e) Existencia de
causas alternativas

f) Factores
contribuyentes
que favorecen la
relacion de
causalidad

g) Exploraciones
complementarias

Puntaje total:

Calificacion
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Anexo 2

EETENS PERUAND CE FARMAC OAMCHLARCLA v TECHOANC LANCLA
FORMATD DE NOTIFICACION DE EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBLINDCE & LA VACUNACHIN E INMUNIZACHH

[EZANT)
CONFIDENCIAL
A DATOE DEL PACEENTE
Pz i & | b i -
Eard. [ Bawa | | Paseo (gL | Rl Ll ¢ 0L

Sarianas i sk laeati [#ok gesilanies |
Ecilasbeiiin har i SO S vt
B EVENTDS SUPLUESTAMENTE ATRIBLIDUS & LA VACUNACION E INWUNILACKS [ESAW)
| Cesr i =i 58N Ficha du inkcc de ESAVE 11
Fhia il s ESANT ___ [ J

Gravedad del ESAW [Marcar oo )
Liwl Modernahs Cirawee

Solo para ESAV] grave | Wara con &)
Hesrit ol
Fiirsge de mueme
Dz apasioiaa
Arormalla conglnta
Falbecimibents Facha |__{__|

Deesnlicn (Marcar con %)
En nefmisiisn Resiparals cResupeeds on setlala
i Fecuperade o Mortal O

S rali s mibopais (et S o Mo Do

P b, sed iy bick b iom s ivish o Maberatiors |iraiu bechis |

Tiros dalon i LTS o 1@ NRIha Clines, Soiopet Dori ems MioLas prerdsenis, pielogs comoel LS SR Se s,
e, s e alzohol, ke, disfimcdn enal el s |

| & WACUMA (5) SOSPECHOSAIS) DILUVENTE (sl aplica) |
Doais Wia g AdesSSis Fachia Hiora di Fal i

e Ll s 123 i B vaounaedn | vacugeadn Losin Versinmenis

El pupciterie recibidy ratarmienic para ol evenio o 5§ - e Sspecifgue

En caso di sos pecha d probesss de cadad indicar. M Regsino Sandars Fecha de versmiems__ 1 1

0O MEDICAMENTOS UTILIZADOS AL MOMENTD DE SER VACUNADKD { exnciui rsdcamanioa pars Dadar & @venio|

TR [ Via e =
el bean " - Al il Rk Finchia final Mol din [ e i

E. DATOE DEL NOTRCADOR
Ectlasbeiisdin baribed oo Hiucali:

Tl St hecirinken

Pl . Foch d nolificasion 7/ W Rl e i

CENTRO NACIOMAL DE FARMACDOVIGILAMOA Y TECHOYGILANOA
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[N T N RER

SETENA PERUANO DE FARNACOVIGILANCIA Y TECNOVIGILANCIA
¢

INSTRUCTIVO PARA COMPLETAR EL FORNATO DE NOTIFICACKON DE EVENTOS SUPUESTANENTE ATRIBUIDOS A LA VACUNACION E
INNUNZACION (ESAVI}
Netficue, aunque UiE 0o tenga l ooneda de que i vacuna causd of EEAVL La sospecha de Una asocaciin e mzdn suficients para notficer

Netfigue 1008 ko8 evenion esperados 0 CoNCGAs, inesgerados
No dege de notifoar por desconodcer Una pane de ki nfomacidn

£ la informaecidn soictads no eatd deponbie, colooy “Desconcdds”.
padente

Utiice un formato pee

© CeR0MNOCKon, leves, MOderadin O Grives relaconNaion 00N vatuna
soliciada

N casd 38 1o Contar con o espaco suficents pang o registo de i Eomaciin, ulice hojas adcionales.

EEAVI grave: Tambidn conacide core SEVERD, e 10do ESAVI que cumpla uno © mis de e siguientes orlerin fesula en muene, amenaza i vida
fequiere hospltalzacdn hospitaizacdn, reauts en decapacides signficative o pemanente, en abora © wa anomala congénita. '
Los ESAVIS graves deben sef notificados dento de las veintcuatro (24) horas de ConoGdo el caso, y 8l son leves © moderados en un plazo no

0 prokega

mayor de setents y dos (72) horas y deberdn ser enviados segin ¢l o de notificacidn estabiedido en cada establecimiento.

A DATOS DEL PACIENTE

B. EVENTOS = SUPUESTAMENTE

Nomires o Inicidles: Regairar ke nomtres o nicidles del

paciente.

Edad: Use come referencia o primer signo, shdoma, halage
womal de Rbaraloric, se dele eprelar de M numéncs en
doaimesea'dian £n caso ol Al no exté dmponitie se podrd
ookocar fecha de nacimiento (DlaMes'Afo)

Sexo: Marcar con wa I [ opodn que comesponda

Risoda Cinica 'y N

Histoda Cinice Completar la infomacidn scictada
maﬂn&.mdwﬁunmbmm
lenay ol terrgo de en semana.

Estatdecimiento 8¢ vacund: Indicar el nomire completo
el estabiecimientc (hosoital centro de salud fuesto de sald U
o sttucidn conde rectad s ) vacuna(s)

ATRIBUIDOS A LA
VACUNACION E INMUNIZACION (ESAVT)

regular, campana,

Fecha de inicio de ESAVL: Indicar la Techa (Dia/Newafio) exacta
o 3 cual se presentd ol eventa

Fecha final de ESAVL Indicar la fechs (DiaVen'afio) exacta en b
ol detapaeoe o evento

En caso de existr mis de un ESAM, descrba & fecha de inicio y
finad de cada uno de elca.

Gravedod del ESAVE Marcar con 7 i gravedad del evento.

Si of ESAVI &8 grave marcar con una X" kis) opciinjes) que

Desenlace Marcar con una X & cpaidn que comesgonds.

paciente (por gjempls, aegias, embarazo, consume de fabaoo,
Wooh, efc )

C. VACUNA (S) SOSPECHOSAS) | DILUYENTE

Nomidve de ha vacuna Colocwr o nomive indicado en el rotuaco
de la vacuna adminetada inclyendo la concentrasdén y foma

Laboratorio: Colocar el nombve del laboratone fatricante.

Lote: Regstrar s letran yo ndmence que indics of “lote’ en o
ervase del produto

Dosis: Indicer el ndmero de dosls adminstrada

Via de administracion: Sefaler o via de admibistacdn de B
vacuna

Sito de adminstracider Indow o LG de adnnstnesdn de &
vacuna (Ejemplo musaulo detides deredho

Fecha de vacunacitn: sefialar & fecha (DiaNewafo) en que se
reaizd & veounacdin

i

D. MEDICANENTOS UTILZADOS AL MNOMENTO DE SER

VACLNADO

Regietar os medicamenios que estd reciende el pacents al
Mmomento de ser vacunado Comniderny e producios lanmacéuicos
presarios o atomedicadon Extiur ke medaamentos wsadcs (e
tratar of events

E. DATOS DEL NOTFICADOR

Estalsecimiento. ndcar o nomine cel estabiecmento
(hosetal, centro de salud, puesio e kabud U ora inettucidn| dende
s dutecta ol ESAV).

mmmmnmammd.

NecEsAic.

Fecha de notificacidn Indicar b fecha (DiaMen'afo) en que se
compiesd of formato

N* nedficacién: Este camierc serd para Lo exchusivo del Centro
de Referencia Regional  ImBtucondd de Famacovigiancia.

Note: E1 uso de jos datos registrasos on of presente formaeto se
enmarca on Jas dispoalciones gaks senitarias vigenies

| amctcte Wirwral K™ YRS XD0MNGA. Docsets Mo Vel de Do Micion &

Taracsvgaea

CENTRO NACIONAL D€ FARMACOVIGILANCA Y TECNOVGILANGA
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Secuencia Temporal: Valom & tempo st desde o inicio del felamientc ke |a sparicion de == pimemns manfesacones de b raccion

Anexo 3

INSTRUCTIVO PARA EVALUACION DE LA CAUSALIDAD USANDO EL ALGORITMO KARCH ¥

LAZAGHNA MODIFICADD

[Fusmie: Centry Macional de Famacovigianca y Tecnowigilancia)

dversa & medicamenios [AM). Se ssigna ln siquisrls purkuscion, segin core=ponde

G

ME RS

[l Dezcripcion Furtae |
COMPATIELE B moontesimisnic dverm descrio speeece dumante o posasrion = s sdminibmcie def poduch:
1 Fr'um.rln:- =] atiblz con & mecansme de accion del e fpo A ccon el | [0
E‘m&u WTE - reacziones athermas de hipemersisidad)
COMPATIELE PERD KO BOMEGmieny advermD descrin sparece posienor & 8 sdmnsiecon Od produco
COHERENTE farmacstics, pam con cobemencia parcal & & Bempo con & memnismo de soson o process
1 fisicealiog momn i e g U TRy g dejar o rwmmiznkn n H
ﬁmmﬁuwﬁﬁqﬁummﬁmwurm d
wducda cambios el dosis.
g | P HAY NFORNACKM Mo hay suficiente informacion &n o formalo de roliicecon e diacemir I secuencs T
temoorel.
IHEMFATELS Sagin | imicemacion d= la nofificasion no hay secuencia temporal e la sdminztmcon del
N pedld:-hﬂmﬂ.hcfh:mﬁdduﬂmrbdmhulﬂuﬂu incompashie H)
caon & mecanEme de socin o o prczs: fisopainidgion. B - Una neoplasia que 3= disgnosfics
ol diz= de inicir el belsmieno con & produdlo faemacéuficn
FAN APARECIDN, FOR! Ls reazcion sparsce come consecuenica del retiro del medicaments [sindeoms de sbsinencs
RETIFADA DEL discinesins fardiss, erbe ofrms] En esies cmses lom crilesios del slgostmo de cousalded
P rbmda i m valoemedn imviando o senfido de lmn Pemer: Le miids me | 43)
entenders como re-adminztecion 4= producn femacedico yla re-exposician come refmds e
la reniminisimcion.
Conocimienio Previe
3 o — e T
oAl BN CONOCTA Pisincion: eveal conocids  peskr de | e de reerencia, eshdios spideminldgoos ywo
parkr :H_E-uﬁﬁ del medicamentn smpechosa, :hz-e-:mdupulrr:nrl:rmd.-
1 produccion de la reaccion adwersa ests bien estahlecido ¥ ses compabisie con o mecaniama
de accan del producto fameceufioo. Slgunes fusniss de midencs ssriss soles lee Peaccionss )
afvermes mor b Ficha Tecnica yio o, formulzdice. nacionsles o inemeciorales de
medicamenics, eshudios pubicados en indesades melodologicamente apropiades.
FEN COMOCDA  BM | Rislscior causal conockis a partr de observaciones ocasionales o expomdicas v =i mocacon
1 | FEFERENCHS spereniz o compatble con & mecanismo de socin del produch farmacéufico. Imioemacion | [H)
e proveniete de LpToDme Micomeder Marbndsle Do
1 | PAMDEICOROCTA Risincior. produchc farmaceulior-resceion no conocida 19
o | CUTE PORMACKNEN | Eyivte infoymacicn farmacokdgios an contra de ba refacian products fammcdufico-smacsion H)
COWTHA DE Lt FELACOH
Efecin de Retire del Producto Farmmaceutico sespechos
L u .ﬁ e 1 F 0
1 FLAN NEACHA B acoriecimien mejora con el retire del peoduch famaciuiicn, independieriemente del
frtarmianin mecibidc wic bubo ura Onica sdmini=escion 2
g | PARDEERRL B acr=cimienk no mejora con & retino del peodiucin frmecadion sospechoso, exmechn en v
rescGones ndversas moriaies o imeversibles
WO BE FETIRA B , ]
1 ﬁmmum 3 produdc farmensufion soepechoss no ha sido reSrado ¥ L2 rescion Gmpocs mejor (el
H
4 g&fﬁ%um o se ba reSrado s medicacion y, sin smbamo, 8 reaccion mejora. 5 5= conocs ln pesbilidad b

de de=arrolar bolerancia ver | evaluscion genemsl

RO HAY WFORMACIOH

En o formaln de rfficacon no hay informason scbee o rfe def produds fameceuicn

8 FLAM MORTAL O 3 dessnlace de |y resccion es monal o imeversible. Incui las meliormeciones congénitas
FENERINLE peincioradms u une de los procucies famrmeiufions dumds i geeieeite o

< Egmﬁ”cf % | & pemarde no et ol producio formacéuion, In e adverss mejorm debide l npericion de )
P T L ERAHCS fleancs,
EL REELCTD

g | FARMACELTICO NG S & pesar de ro pefiree o produchy farmacsulicn, by reacsion sdversa mejom debido o Betamisnio
RETIFA, AW MESORA | g o s tH
P TRATAMIENTE)
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) Efecto d= Resposicion a Products Famasestice sespechoss

e

[ W | Clasfoacon Descripion Punigie
POSIMIVA APARECE LA | Resparicin de |y rescdidn hego de una musvs siminizdocion del producn fermacedicn
i RAN sspechisc. Tener e cuenia que la scspecha de FRAM produch de s pimes desis, o que #3)
Pesbesr o e pereridi previa o | re-sxposicicn. Cormidenrque o enuivsianie s s pérdids ded 3%
g produco fameceufico d organsmo, == cinco vidas medias
WEGETTRA: W0 AFRRECE
N W ey rempiaricion el efechn indesmabls i)
MO HAY REENFOSICION O
3 | INFORMACIDN Mo huibo e mxposicion ola nofficacion ro contiene suficients infoemacion al mepecin il
IKURACENTE
FAMMORTAL I El wfecic mdesssble peesants camchesScss imemrmibles Indur ks cesos de musds
i | IRREVER3ELE matiommacones congénies v ecusas pammanesi il
p | FEACCIOH FREVA Exisle anfzcedenie de ura reaccion smiar con & mismo produck o clols] en distrta
SMLAR preseriacion que mnienge = mismo pncinic Sch. )
Exstenca de Gausas Aemativas
m — rre—— Par
| e Ls exphcssi shemsbs [pebkoga d beme s medcacin brads simubinesmeelesves |
e eeriril qus I reacién cauesl o o ks famnciution skt B
EXFUCACION
La reinGion causal dee i rsacsion cor | pafologia pressnts verosimiliud parecds o menor
2 #ﬁ%ﬁ_ﬂn :k!lﬁm.a.aderh:emdd:’emaﬁmyuw oy
T R TR L AL =
ko hay suficente infrmacion en el fomerc de nobfioacion pers e=ishiscer una posible eacion
o LT e o
EXFLIGACION ALTERHATIVA
‘ :m Existe infmacicn suficient= pam no soespechar una couea siftematie #)
ALTERMATIVA

fi Faciores Contriberyentes que favorecen heﬂlﬁhihﬁﬂiﬁd:ﬁiﬂﬂﬂﬁnhﬂﬂm:ﬂdﬂmqmw
conirbuido 2 ks preseniacion de b reaccion adversa. B - velocdsd de infusion del medicamenio, inlemocionss medicameniosss, neachided muasds,

g'.

2]

abrs|

T——

“5i by fmciores contrbuyeni=s

1)

Ebe
[S

i

2

Pz b 0 = mmormce

LN

complementarize: Eroiveciones dinices que damuesten una relacion entre la RAM y = PP sospechone. B niveles sévicos e
producio fammeciuiion, biopsias, sapiomcionss mdiniigices, prushas shiagicas, affsmciones snzimatices, enime obos.

—

Do Purte

i

i Py EXDCMIGONES COmplEmEnEnas

il

2

Mo herwio s dascriccs

[0]

CATEGRIAS DiEL AL GORITMO [E KARCH ¥ LASAGRA

N Gl Falin d Informecion
| rorese =
Condicord 13
Fasitle 5
EEDD il
Terie =
EVALUACION O L& GRAVEDAD

. Lewe: Rmscion que se presssnby con signos  simlomes faciments folemdos. Mo necesian feiamisnio, ni peolongen s hospisiomann y

pueden o no requenr de ln suspensicn del producio femacubico.

Moderadn: Rescoon que inkefiee con les adiédades =i smeneny dreclsmente (o vids del pacesie. Requers de bebamienkc
farmacologion y puesdie o no rquerr bs sepension del producn farmeceufion causanie de s reaccion sdversa,

Grave: Cuslopier pourrencs medica que s presenbs con b administecian de cuslquier dosis de un produck famaciufion, que ocarsione
unD 0 meés de los sguienies supussios: ) Fone &n peiigeo |s vids o o b muesie del pacesnle: b Haoe negesanio hospiaiizes o
proionger b esiarcia hospibsianis; ¢ Es cousa de imalidez o de incapacidsd permanents o significafive; ) S cousa de sfi=mciones o
matformaciones en o recien nacidn; &) Confribuye dieecin o indreclamenie 5 s muede del pacenis.
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