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RESUMEN EJECUTIVO

Posterior a la revision y andlisis de las naotificaciones no se ha encontrado a la fecha
algun ESAVI desconocido que pueda ser causa de preocupacion en el contexto de
la vacunacién en EsSalud.

Hasta el 30 de abril del 2021, se ha administrado en EsSalud un total de 206,595
dosis de vacunas SARS-COV2 VACCINE (VEROCELL) y se ha recibido 2152
notificaciones de ESAVI, lo que corresponde a 1042 notificaciones por cada 100 000
dosis administradas. La mayor parte de reportes corresponde a la primera dosis
(n=1483).

Se recibié 14 notificaciones de ESAVI para COMIRNATY (Pfizer-Biontech) y 30 para
CHADOX1-NCOV-19 (Aztra Zeneca), siendo la tasa de reporte para el primer caso
13,1 notificaciones por cada 100 000 dosis. No se logré estimar este indicador para
el caso de la vacuna de Aztra Zeneca.

Posterior a la revision y andlisis de las naotificaciones no se ha encontrado a la fecha
algiin ESAVI desconocido que pueda ser causa de preocupacion en el contexto de
la vacunacién en EsSalud. Los ESAVI mas frecuentemente reportados fueron los
trastornos nerviosos (cefalea, mareos, somnolencia), seguido de los trastornos
generales (malestar general, sensacion de alza térmica) y locales (dolor en la zona
de aplicacion) para las tres vacunas.

Las notificaciones corresponden a ESAVI y no deben ser consideradas como
reaccion adversa a medicamentos (RAM) debido a que el presente informe no
incluye la evaluacion de causalidad correspondiente. Se destaca que, todo reporte
ha sido verificado usando el ESSI (historia clinica electrénica) con la finalidad de
verificar, completar la informacion reportada y disminuir el sesgo de informacion.

Los reportes de ESAVI para la vacuna VEROCELL provienen principalmente de
centros asistenciales que estan implementando farmacovigilancia activa al personal
de EsSalud. Las notificaciones de ESAVI para las vacunas COMIRNATY (Pfizer-
Biontech) y CHADOX1-NCOV-19 (Aztra Zeneca) provienen de profesionales de
salud y de pacientes.
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2.

Con Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N°
001-IETSI-ESSALUD-2018, se activa el funcionamiento del Centro de Referencia
Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de ESSALUD (CRI-ESSALUD)
como integrante y conductor del Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
EsSalud.

Mediante Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N°038-IETSI-EsSalud-2019, de fecha 26 de abril de 2019, se aprobd la
“Directiva que Regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”,
la que establece los criterios normativos y metodoldgicos para la implementacion de las
actividades de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en EsSalud, para prevenir y/o
minimizar los riesgos asociados al uso de los productos farmacéuticos y dispositivos
médicos.

Mediante Resolucién Ministerial N° 848-2020/MINSA se aprueba el Documento Técnico
“Plan Nacional de Vacunacion contra la COVID-19”

Con Resolucién Directoral N° 001-2021-DIGEMID-DG-MINSA se aprueba el Formato
de Notificacion de Eventos supuestamente atribuidos a la Vacunacién e Inmunizacion
(ESAVI)

La Directiva Sanitaria N° 129-MINSA/2021/DGIESP “Directiva Sanitaria para la
Vacunacion contra la COVID-19 en la situacion de emergencia sanitaria por la
pandemia en el Peru sustenta la necesidad de monitorear la seguridad de las vacunas
y vigilancia epidemiolégica de los Eventos supuestamente atribuidos a la Vacunacion e
Inmunizacion (ESAVI)

Mediante Memorando Circular N° 013-IETSI-ESSALUD-2021, de fecha 09 de febrero
del 2021, se solicita a las Gerencias y/o Direcciones de los centros asistenciales de
EsSalud la Activacion de los Comités de Farmacovigilancia para realizar la
Farmacovigilancia Activa a las vacunas contra la COVID-19.

Con Memorando Circular N° 018-IETSI-ESSALUD-2021, de fecha 24 de febrero del
2021, se solicita a las Gerencias y/o Direcciones de los centros asistenciales de
EsSalud brindar las facilidades a los comités de farmacovigilancia y quimicos
farmacéuticos del Servicio de Farmacia para la implementacion de la Farmacovigilancia
Activa a las vacunas contra la COVID-19.

EsSalud inicié la vacunacion el 09 de febrero del presente afio, siguiendo la estrategia
de vacunacioén planteada por el Gobierno Peruano a través del Ministerio de Salud
(MINSA), segun las Resoluciones ministeriales N° 848-2020-MINSA, N° 161-2021-
MINSA y N° 345-2021-MINSA , siendo los primeramente vacunados los
profesionales de la salud de la institucion.


https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-legales/1293043-848-2020-minsa
https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-legales/1635499-161-2021-minsa
https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-legales/1635499-161-2021-minsa
https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-legales/1737523-345-2021-minsa

INTRODUCCION

La pandemia por SARS-CoV-2 ha traido graves consecuencias en la salud publica a nivel
mundial. La vacunacion para prevenir la COVID-19 es una necesidad sumamente urgente.
Para ello se necesita contar con vacunas que sean de calidad, seguras y efectivas. El
desarrollo de una vacuna puede tomar mas de 10 afios, sin embargo, dada la inminente
premura, existen vacunas que han sido autorizadas de emergencia en tiempo récord por
algunas agencias reguladoras de medicamentos y es necesario contar con informacién
sélida de seguridad y eficacia. Ademas, como ya es conocido, los ensayos clinicos podrian
carecer de validez externa debido a que tienen criterios de inclusion (se excluyen grupos
vulnerables) y, ademas, el tiempo de seguimiento es corto por la necesidad de disponer de
vacunas prontamente. Por lo que, se hace sumamente necesario, implementar la
farmacovigilancia a las vacunas contra COVID-19 (Tabla N° 01).

Tabla N° 01: Caracteristicas de las candidatas a VACUNAS contra COVID-19

Tiempo de
Vacuna Tipo de Fase Total de Promedio de edad seguimiento
vacuna participantes de participantes realizado
(mediana; IQR)
Eif'ozﬁrT'ech 52 afios (43%
COVID-19 mMRNA Fase 3 15,921 mayc;rgjsc)ie 55 2 meses
vaccine
lera dosis (3,4
Oxford- . o meses; 1,3 — 4,8)
AstraZeneca Adenovirus | Fase 3 23,848 18 a 55 arios 2da dosis (2 meses;
1,3-2,3)
Moderna MRNA Fase 3 30,000 Mayores de 18 afios --
Vector viral 180 dias después de
Sputnik V no Fase 3 219777 18 a 60 afios la primera dosis de la
replicante vacuna

En el Per(, hasta el 05 de abril del presente afio se han autorizado y adquirido dos (02)
vacunas contra SARS-CoV-2, las que se presentan a detalle:

Tabla N° 02: Caracteristicas de las VACUNAS contra COVID-19 autorizadas en el Peru

Nombre/INN | Fabricante Fe_cha_l N° Lote EXC,'p'?nteS V. N (.je
autorizacion alérgicos A dosis /
202012344 Dos (02).
Vacuna Beijin 202012348 Fosfato de La 2da
contra el Institute of 202012360 hidrégeno dosis se
SARS-COV- Biological 26/01/2021 202012365 disédicogcloruro administr
Products Autorizacién 202012367 - IM | a?21dias
2 (Vero . de sodio, fosfato .
Cell Co. Ltd excepcional 202012372 de dihidrégeno posterior
inact}vada (BIBP9 - 202012379 Ss6dico ala
China 202012381 primera
202101005 dosis
ER2659(Titular) (ALC-0315) Dos (02).
Comirnaty Plizer , EP9605 (ALC-0159) La 2da
/Vacuna de Manufactur 02/02/2021 (quax (DSPC) d03|§ s€
ARNm frente in Redistro Facility), Colesterol administr
a COVID-19 9 gistr ER7449 Cloruro de IM | a21dias
Belgium Sanitario . . .
(con NV- Condicional (Titular) potasio posterior
nucledsidos Bélaica ET9096 Dihidrogenofosfat ala
modificados) 9 (Titular) o de potasio primera
ET3045 Cloruro de sodio dosis




(Titular) Fosfato de
EX2405 disodio dihidrato
(Titular) Sacarosa
EX6564
(Titular)
L-Histidina
L-Histidina Dos (02).
clorhidrato La 2da
monohidrato dosis se
COVID 19 Bioscience Polisorbato 80 administr
Vaccine Co. Ltd - 12/04/2021 CTMAV536 Etanol aentre 4
(ChAdOx1-S ) Autorizacion i, Edetato disédico | IM | a12
. Corea del . (Covax Facility) L
[recombinant excepcional dihidrato semanas
Sur .
1) Cloruro de posterior
magnesio ala
hexahidrato primera
Cloruro de sodio dosis
Sacarosa
ALC-0315)
(ALC-0159) Dos (02).
. (DSPC)
Comirnaty / La 2da
Vacuna de Pharmacia Colesterol dosis se
. 28/04/2021 Cloruro de -
ARNmM frente | & Upjhon Redistro otasio administr
a CoVID-19 | Company gistr NHI P IM | a21 dias
Sanitario Dihidrogenofosfat .
(con LLC - - . posterior
- Condicional o de potasio
nucledsidos EEUU . ala
o Cloruro de sodio -
modificados) primera
Fosfato de dosis
disodio dihidrato
Sacarosa
L-Histidina
L-Histidina Dos (02).
clorhidrato La 2da
monohidrato dosis se
COoVID 19 Catalent Polisorbato 80 administr
Vaccine Anagni 05/05/2021 Etanol aentre 4
(ChAdOXx1-S SR E i Autorizacién NHI Edetato disédico | IM | a12
[recombinant o excepcional dihidrato semanas
Italia .
1) Cloruro de posterior
magnesio ala
hexahidrato primera
Cloruro de sodio dosis
Sacarosa
202012344 Polietilenglicol IM | Dos (02).
(PEG) La 2da
V. Beijin 202012348 .
acuna . dosis se
contra el In_stltutg of 202012360 administra
Biological 26/01/2021 202012365 .
SARS-COV- e 21 dias
2 (Vero Products Autonzamon 202012367 posterior
Cell) Co. Ltd excepcional 202012372 ala
inactivada (BIBP9 - 202012379 primera
China 202012381 dosis
202101005
Comirnaty NHI M Egszégz)'
/Vacuna de Pfizer ER2659(Titula dosis se
ARNmM . 02/02/2021 r), EP9605 -~
f Manufacturi . administra
rente a na Belgium Registro (Covax 28 dias
COVID-19 9 NV? Sanitario Facility), oetoror
(con o Condicional ER7449 p
- Bélgica ) ala
nucledsidos (Titular) rimera
modificados) prim
dosis

Fuente: Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)




Seguridad de las vacunas en el mundo

Estas vacunas actualmente estan siendo administradas en varias partes del mundo y a
través de los sistemas de farmacovigilancia post-autorizacién se han logrado evidenciar
problemas de seguridad (ESAVI') leves y moderados en su mayoria. De acuerdo a la
informacion revisada, los ESAVI post-vacunacion fueron por lo general leves y moderados,
siendo los més frecuentes: fiebre, malestar, cefalea, mareos, mialgias, fatiga, dolor en la
zona de aplicacion, parestesias, nduseas y diarreas.

Sin embargo, también se han presentado casos de ESAVI serio, pero en muy baja
frecuencia, siendo uno de los problemas de seguridad las reacciones de tipo B,
especificamente las reacciones anafilacticas, segun lo que se evidencia en Tabla N° 03.

Tabla N° 03: Caracteristicas de los ESAVI posiblemente asociado a otras vacunas
COVID-19 en algunos paises del mundo

. ESAVI total ESAVI serio Anafilaxia
Dosis Total

Pais Vacuna .. (por 1 000 (por (por Hosp.
administrada 000) 1000000) 1000 000)
EEUU
Al 10/01/21 Moderna 4 041 396 313 2,5 ND ND
ARGENTINA
Al 04/01/21 Spuntnik V 40 000 755,9 27,2 ND ND
EEUU Pfizer- 3 pacientes en
14/(}; 3'022%/ 12 gg\'jg_‘ig 1893 360 2320 92 111 UCly 1en
- emergencia
vaccine
ESPANA Pfizer- Solo
27/12/21 al BioNTech presenta "
12/01/21 COVID-19 494 799 755,9 data de 8 No describe
vaccine anafilaxia
Pfizer- Un caso de
MEXICO BioNTech . encefalomielitis
Al 04/01/21 COVID-19 43690 2517 160 No describe media post-
vaccine administracion
Pfizer-
BioNTech . .
CANADA COVID-19 338 423 70,9 29,5 No describe No describe
Al 09/01/21 vaccine
Pfizer- Seis ESAVI
BioNTech ) serios (no hay
CHILE COVID-19 8 648 19773 693,8 No describe mayor
vaccine informacién)

A continuacioén, presentamos un consolidado de ESAVI reportados para diferentes vacunas
aprobadas en el mundo. La bisqueda comprende revision de los Websites de los Ministerios
de Salud y de Agencias Reguladoras de medicamentos de paises que ya iniciaron sus
programas de vacunacién contra la COVID-19. La informacién descrita comprende datos
disponibles hasta el dia 08 de abril del 2021. (Tabla N° 04).

1 ESAVI: Eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion e inmunizacion



Tabla N° 04 Informacién de ESAVI de VACUNAS contra COVID-19 en Latinoamérica

Fecha Pais Tipo de N° de Dosis | N°de reportes N° de ESAVI ESAVI mas frecuentes
de vacuna
informe
Bizfl'\ff;ch 14183 133 graves NI
AstraZeneca 1519 65 graves NI
30/04 | MEXICO(1) Sinovac 17 718 806 711 51 graves NI
Sputnik V 268 9 graves NI
Cansino 333 20 graves NI
Anafilaxia, disnea, prurito,
manifestaciones en zona de
Sinovac 3378552 1911 90 serios inyeccidn, cefalea, nduseas,
malestar general, urticaria,
2/03 CHILE(2) eritema y diarrea.
Anafilaxia, manifestaciones en
pfizer- zona de inyeccién, cefalea,
. 292 534 2553 30 serios prurito, fatiga, fiebre, erupcién
BioNTech . .
cutdnea, disnea, estado de
conciencia alterado y artralgia.
Fiebre con cefalea, mialgias,
artralgias, astenia, Dolor local,
parestesias, adenopatias
Sputnik V 1450974 NI 24689 locales, alergia, anafilaxia,
trombocitopenia inmune,
diarrea, vomitos, nauseas y
sabor metalico.
Fiebre, cefalea, mialgias,
2/04 ARGENTINA(3) artralgias, astenia, cefalea,
Covishield 519 384 NI 1822 dolor local, parestesias, alergia,
odinofagia, diarrea, vomitos y
nauseas.
Cefalea, mialgias, artralgias,
astenia, fiebre, dolor local,
) parestesias, adenopatias
Sinopharm 571004 NI 210 locales, alergia, diarrea,
vémitos, nauseas y sabor
metdlico.
Trastornos y condiciones
AstraZeneca generales en el lugar de
30/03 BRASIL(4) 5 874 000 20612 NI administracion, trastornos del
sistema nervioso y del aparato
Sinovac locomotor, trastornos
gastrointestinales.
. 13 graves, 4 Dolor de cabeza, dolor en el
Pfizer - NI 2761 por brazo, fiebre y dolores
31/03 COSTA RICA(5) BioNTech fallecimiento !

(Improbables)

musculares.




Tabla N° 05 Informacién de ESAVI de VACUNAS contra COVID-19 en paises de alta
vigilancia sanitaria

; . N° de Dosis N° de N° de _ a
Fecha Pais Tipo de vacuna administradas | Notificaciones | ESAVIS Descripcion de ESAVIS mas frecuentes
Pfizer-BioNTech Reacciones en sitio de inyeccion,
parestesia, prurito, urticaria, dolor de
p Mod 4 1
CANADA(1) oderna 8’. 0093 2859 7397 | cabeza, hipoestesia, nauseas, anafilaxia
26/03 millones 0
Covishield (0.8%).
Pfizer-BioNTech Muertes (No relacionado a la
ESTADOS io lusid
29/03 | ESTADO 126 millones 2509 NHI vacunacion como conclusion),
UNIDOS (2) Moderna Anafilaxia
Dolor en el brazo, gripe, cefalea,
escalofrios, fatiga, nduseas (malestar),
Pfizer-BioNTech | 12,2 millones | 38.084 | 10081 | ePre mareos, debilidad, dolores
musculares, taquicardia, anafilaxia,
pardlisis facial
REINO
14/03 Dolor en el brazo, gripe, dolor de
UNIDO(3) , . .
cabeza, escalofrios, fatiga, nduseas
(malestar), fiebre, mareos, debilidad,
Oxford/AstraZeneca 13,7 millones 78.223 228.337 dolc.>res' mUSCL’J|f’:1rjes, téquicardia,
anafilaxia, paralisis facial, eventos
trombadticos-trombocitopénicos
2 44
8 de Comirnaty 8, 083 5736 15387
marzo ESPARIA(4) millones Fiebre, dolor en la zona de vacunacion,
del Moderna 129, 602 430 1254 cefaleas, mareos, mialgia, artralgia
2021 AztraZeneca 120, 830 84 267




ANALISIS

1.

Monitoreo de ESAVI en EsSalud

El Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud, el que esta integrado
por el Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
EsSalud (CRI-ESSALUD), los Comités de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
(CFVTV), servicios de Farmacia y notificadores de cada centro asistencial de EsSalud,
viene realizando un monitoreo permanente sobre los eventos supuestamente atribuidos
a la vacunacion e inmunizacién (ESAVI) que pueden aparecer tras la vacunacion contra
la COVID-19 iniciada el 09 de febrero del 2021.

El CRI-EsSalud al ser el conductor del Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
de EsSalud es responsable de registrar, previa verificacion del sistema ESSI, toda
notificaciéon de ESAVI en la base institucional de datos de Farmacovigilancia (BDIFV).
Estas notificaciones provienen de los CFVTV y del personal de EsSalud vacunado a
través del link disponible en la seccién de FV y TV del IETSI y fisicamente, mediante el
formato de notificacion de ESAVI en EsSalud (Anexo N° 01). Resulta necesario
mencionar que, un grupo importante de notificaciones de ESAVI provienen de CFVTV
y servicios de farmacia que estan implementando Farmacovigilancia Activa en la
institucion (60%), siguiendo los lineamientos descritos en el protocolo N° 01 de
Farmacovigilancia Activa para vacunas contra COVID-19 en EsSalud.

Es esencial tener en cuenta que, un ESAVI es cualquier acontecimiento adverso que
ocurre posterior a la vacunacion y que no necesariamente fue causado por la vacuna
administrada ni con el acto de vacunacion. Por lo tanto, lo que presentamos en el
presente informe corresponde a la descripcion de ESAVI y no a reacciones adversas a
la vacuna contra la COVID-19.

ESAVI notificados en EsSalud tras la vacunaciéon desde el 09 de febrero

En el periodo 09 de febrero al 30 de abril del 2021, EsSalud ha vacunado con un total
de 206,595 dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2 Vero Cell (Sinopharm), siendo
103,776 personas (personal de la institucién) que recibieron la primera dosis y 102,819
la segunda dosis. La mayor parte de la poblacién vacunada fueron mujeres (70%) y
aquellos pertenecientes al grupo de edad 30 a 50 afios.

En relacion con la vacuna Comirnaty (Pfizer), en EsSalud se ha vacunado 53380
primeras dosis y 47015 segundas dosis.

Durante este tiempo, el CRI-EsSalud ha registrado en la BDIFV un total 2196
notificaciones de ESAVI, es decir, 2152 notificaciones para la vacuna Vero Cell
(Sinopharm), 30 para la vacuna CHADOX1-NCOV-19 y 14 para la vacuna Comirnaty
(Pfizer) y. Esto corresponde a una tasa de reporte por 100 000 dosis administradas
de:

Vero Cell (Sinopharm) Comirnaty (Pfizer) CHADOX1-NCOV-19
1042 notificaciones 13,1 natificaciones No se puede estimar




Es importante mencionar que, la informacion de cada caso de ESAVI notificado que
llega al CRI-EsSalud se valida mediante la revision de las historias clinicas por los
clinicos y farmacovigilantes, con la finalidad de disminuir el sesgo de informacion.
Asimismo, en algunos casos, de ser necesario los integrantes del CRI-EsSalud se
contactan con los comités notificadores o pacientes afectados con la finalidad de
conocer la evolucion del ESAVI y completar su desenlace. Esta informacion evaluada
es la que finalmente se registra en la base de datos de ESAVI de EsSalud.

A partir de las 2196 notificaciones de ESAVI, se han identificado 4157 acontecimientos
adversos en total (ver Tabla N° 06), porque cada notificacion puede incluir mas de un
signo y/o sintoma. Asi, por ejemplo, un vacunado puede presentar mas de un sintoma
posterior a la vacunacion (mareos y parestesia en la zona de aplicacion de la vacuna).

Tabla N° 05 Informacién de ESAVI de VACUNAS contra COVID-19
en paises de alta vigilancia sanitaria

o . Acontecimientos Proporcion
Vacuna Notificaciones P

adversos (AA) (AA/Not)
Vero Cell .
(Sinopharm) 2152 (98%) 4100 1:1,9
Comirnaty .
(Pfizer) 14 (<1%) 26 1;1,9
CHADOX1-
NCOV-19 30 (<1%) 31 11
(Aztra Zeneca)
TOTAL 2196 4157 -

VEROCELL

a) Edady género

En relacién con el género, las mujeres fueron las mayormente afectadas (77%), por ser
el grupo mas predominante entre los vacunados. La tasa de reporte para las mujeres
es 823/100 000 dosis y para los hombres es 219/100 000 dosis. Adicionalmente, el
grupo de edad con mayor nimero de notificaciones de ESAVI corresponde a los estan
en el rango de 40 a 65 afios (Ver Fig. 1)

Figura 1. Distribucion de ESAVI por rango de edad
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b) Organo o Sistema afectado (SOC, por sus siglas en inglés)

Individualmente, los acontecimientos adversos (signos y sintomas) mas reportados
fueron cefalea, dolor en la zona de aplicacibn y mareos (ver Tabla N° 01). A
continuacion, se presentan los 10 signos y signos mas reportados, los que representan
57% (2369 de 4100) de los todos los problemas de seguridad notificados al CRI-
EsSalud. Es importante mencionar que, se han identificado alrededor de 150 tipos de
acontecimientos adversos para esta vacuna.

Tabla N° 07 Los 10 ESAVI mas notificados

Sighos o sintomas Cantidad
reportados (n=2369)

CEFALEA 676
DOLOR EN LA ZONA DE 429
APLICACION
MAREOS 279
NAUSEAS 230
SOMNOLENCIA 201
MALESTAR GENERAL 156
PARESTESIA 124
EXTREMIDAD SUPERIOR
FATIGA 109
VOMITOS 85
DOLOR EXTREMIDAD 80
SUPERIOR

Segun la clasificacién SOC, los trastornos nerviosos siguen siendo los mas reportados
para la vacuna VEROCELL, siendo principalmente cefalea, somnolencia, mareos y
parestesias), seguido de los trastornos generales (siendo los mas frecuentes: malestar
general, sensacion de alta térmica, fiebre, entre otros) y de los trastornos locales (dolor,
parestesias en la zona de aplicacién, entre otros) siendo aparentemente proporcional
la notificacion entre los grupos de edad <40 y 40-65 afios (Ver Figura N° 2).

Un aspecto a destacar es que se encontr6 61 casos de pacientes que hicieron la
infeccion por SARS-CoV-2 posterior a la inmunizacién con esta vacuna. La mayoria de
estos casos fueron catalogados como moderados (79%, n=48) de estos, 29 se
recuperaron y el resto se recuperé con secuelas. Los trece (13) casos restantes, fueron
severos porque hicieron neumonia severa, requirieron hospitalizacion 'y
lamentablemente, dos casos fallecieron.

Algunos de los ESAVI reportados no estan descritos en la ficha técnica del producto
aprobada por la DIGEMID.



c) Eventos Adversos De Especial Interés (AESI, por sus siglas en inglés)

La Organizaciéon Panamericana de la Salud ha identificado en total xx AESI a ser
considerados durante la inmunizacion contra la COVID-19. De acuerdo a ello, el CRI-
EsSalud ha recibido en total 282 posibles casos de AESI, sin embargo, luego de una
primera evaluacion se han considerado 32 posibles casos, los que seran evaluados a
detalles por el equipo de clinicos, los que han sido clasificados de la siguiente forma:

Tabla N° 08 Posibles AESI notificados y evaluados

TIPO DE AESI N
Convulsion Generalizada 01
Sindrome de Guillain-Barré* 01
Anosmia, ageusia, digeusia 06
VAED* 01
Anafilaxis 05
Sindrome de distrés respiratorio 03
Sincope 10
Reactivacion de esclerodermia 01
Hepatopatia 01
Trombocitopenia 02
Diplopia 01
TOTAL 32

*Es el mismo paciente que presenta esos dos eventos

En el primer informe, se describia a 52 posibles casos de aparicion de enfermedad
potenciada asociada a la vacuna (VAED, por sus siglas en inglés), es decir, vacunados
gue hicieron la enfermedad por SARS-CoV-2 posterior a la inmunizacion contra COVID-
19. Sin embargo, después de una primera evaluacion por el equipo de clinicos
inmundlogos e infectdlogos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati, se concluye un
(01) caso de VAED. Es importante mencionar que, hacer esta evaluacion es una tarea
compleja, se necesita de un equipo clinico, ademas, de tener la certeza que el paciente
es seronegativo previo a la administracion de la vacuna y que no presente factores de
riesgo que contribuyan a que presente la forma severa de la enfermedad.

Asimismo, se resalta la presencia de cinco (05) casos de anafilaxia que cumpliria con
la definicién de anafilaxia establecida por Brighton Collaboration. Este tipo de ESAVI
debe tener mayor atencion por ser poco frecuente y de gravedad considerable. Se
recuerda que algunos de los principales sintomas o signos son eritema y prurito
generalizado, angioedema, hipotensién, taquicardia, pérdida de conciencia, sibilancias,
estridor, entre otros y que pueden aparecer entre los 15 a 30 minutos posterior a la
vacunacion y pueden poner en peligro la vida del vacunado.



Transtornos
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Figura 2. Distribuciéon de ESAVI seguin SOC por rango de edad
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Figura 3. Distribucion de ESAVI segun SOC por género
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d) Severidad de ESAVI

Rango de edad

Con respecto a la severidad, la mayor parte de reportes describen casos leves (69,9%)
y moderados (29%) de ESAVI (ver Figura N°. Los casos de ESAVI severo estan siendo
gestionados a través del Sistema de Epidemiologia de la institucion. En total se
registraron 24 casos de ESAVI severo para la vacuna VEROCELL, cuatro (04) casos
de problemas neurolégicos graves (Guillain-Barré, convulsiones, hemiplejia,
paresias/disquinesias), cinco (05) casos de pacientes que presentaron reacciones
anafilacticas, 13 infecciones graves por SARS-CoV-2, y dos (02) casos de sincope. Tres
(03) pacientes fallecieron del grupo de infectados gravemente por el SARS-CoV-2 tras
la primera dosis de la vacuna.

Figura 4. Distribucion de ESAVI segun severidad
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En relacién con la distribucion de ESAVI segln severidad, en todos los rangos de edad

se observa que la relacion entre ESAVI leve y ESAVI moderado es aproximadamente
251

Figura 5. Distribucion de ESAVI segun severidad y rango de edad.
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COVID 19 Vaccine (ChAdOx1-S [recombinant] ) y CHADOX1-NCOV-19

El CRI-EsSalud ha recibido y evaluado 44 casos de notificaciones de ESAVI para las
vacunas COVID 19 Vaccine (ChAdOx1-S [recombinant] ) (N=14) y CHADOX1-NCOV-19
(N=30) en pacientes mayores de 65 afios. Estos reportes contienen en total 57
acontecimientos adversos.

Al igual que en Sinopharm, las mujeres representan el grupo mas afectado con al menos un
ESAVI (86%).

Los ESAVI mas reportados fueron dolor en la zona de aplicacion, trastornos neurolégicos
(cefalea, mareos y somnolencia) y malestar general

Con respecto a la severidad, se presenté un caso de ESAVI severo, también considerado
como AESI. Se tratd de un paciente varon de 85 afios a quien se le administré la segunda
dosis de la vacuna BNT162B2 e inmediatamente hizo una reaccion anafilactica, a pesar de
recibir el tratamiento farmacoldgico correspondiente, fallecié. El paciente tenia como
antecedentes clinicos DM II, hipertension arterial y Alzheimer.

Redes Asistenciales notificadoras

Se han identificado a 15 redes asistenciales notificadoras siendo Arequipa, Ayacucho,
Cajamarca, Cusco, Ica, La Libertad, Lambayeque, Madre de Dios, Madre de Dios,
Moquegua, Piura, Tacna, Tarapoto, Tumbes y Ucayali. En lo que respecta a las redes
prestacionales situadas en Lima y Callao (Red Prestacional Rebagliati, Almenara y
Sabogal), el CRI-EsSalud ha recibido notificaciones de las tres (03). Ademas, se ha tomado
conocimiento de reportes de ESAVI provenientes del personal administrativo de la SEDE
CENTRAL de EsSalud.

Hasta el 30 de abril del presente afio, el centro asistencial notificador con mayor ndmero de
reportes fue el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati (n=512), seguido del Hospital 1l de
Pucallpa (n=261) y el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen (n=140) (ver Figura 7). Dos de
estos tres hospitales estan implementando Farmacovigilancia activa a las vacunas y estan
finalizando el quinto control, segun el cronograma establecido en el protocolo de
Farmacovigilancia Activa. Es importante destacar que el Comité de Farmacovigilancia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y el Hospital 1l de Pucallpa, estan haciendo
farmacovigilancia impulsada a los adultos mayores que estan siendo inmunizados contra la
COoVID-19



Figura 6. Redes asistenciales que reportaron al menos un ESAVI
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Figura 7. Centros asistenciales que reportaron al menos dos ESAVI
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CONCLUSIONES

- Hasta el 30 de abril del 2021, se ha administrado en EsSalud un total de 206,595 dosis
de vacunas SARS-COV2 VACCINE (VEROCELL) y se ha recibido 2152 notificaciones
de ESAVI, lo que corresponde a 1042 notificaciones por cada 100 000 dosis
administradas. La mayor parte de reportes corresponde a la primera dosis (n=1483).

- Adicionalmente, se recibi6 14 notificaciones de ESAVI para COMIRNATY (Pfizer-
Biontech) y 30 para CHADOX1-NCOV-19 (Aztra Zeneca), siendo la tasa de reporte para
el primer caso 13,1 notificaciones por cada 100 000 dosis. No se logré estimar este
indicador para el caso de la vacuna de Aztra Zeneca.

- Del total de notificaciones de ESAVI para las tres vacunas, se identificaron 4157
acontecimientos adversos (signos/sintomas), siendo alrededor de 150 tipos de ESAVI.

- Posterior a la revision y andlisis de las notificaciones no se ha encontrado a la fecha
alglin ESAVI desconocido que pueda ser causa de preocupacion en el contexto de la
vacunacion en EsSalud. Los ESAVI mas frecuentemente reportados fueron los
trastornos nerviosos (cefalea, mareos, somnolencia), seguido de los trastornos
generales (malestar general, sensacion de alza térmica) y locales (dolor en la zona de
aplicacion) para las tres vacunas.

- Los casos de ESAVI severos estan siendo gestionados a través del Sistema de
Epidemiologia de la institucion. Los ESAVI severos reportados y evaluados hasta la
fecha fueron 25, siendo las mas frecuente las neumonias severas por SARS-CoV-2 y
algunos casos de anafilaxia.

- Se ha encontrado 36 posibles casos de eventos adversos de especial interés (AESI).
Se resalta los casos de anafilaxia, sindrome de distrés respiratorio, anosmia,
trombocitopenia y VAED. Sin embargo, aln esta pendiente su evaluacién por el equipo
de especialistas clinicos.

- Las notificaciones corresponden a ESAVI y no deben ser consideradas como reaccién
adversa a medicamentos (RAM) debido a que el presente informe no incluye la
evaluacion de causalidad correspondiente. Se destaca que, todo reporte ha sido
verificado usando el ESSI (historia clinica electronica) con la finalidad de verificar,
completar la informacion reportada y disminuir el sesgo de informacion.

- Losreportes de ESAVI para la vacuna VEROCELL provienen principalmente de centros
asistenciales que estan implementando farmacovigilancia activa al personal de
EsSalud. Las notificaciones de ESAVI para las vacunas COMIRNATY (Pfizer-Biontech)
y CHADOX1-NCOV-19 (Aztra Zeneca) provienen de profesionales de salud y de
pacientes.

RECOMENDACIONES

- Implementar la estrategia de Farmacovigilancia impulsada en la poblacién que estan
siendo vacunados contra la COVID-19. Es importante identificar y notificar cualquier
ESAVI para cuantificar el riesgo, sin embargo, se resalta la importancia de identificar y
comunicar prioritariamente los AESI propuestos por la OMS.



Sensibilizar a los profesionales de la salud de la institucidn en la importancia de notificar
ESAVI en el contexto del COVID-19, considerando que los ESAVI leves y moderados
deben ser reportados usando el formato fisico de notificacién aprobado por la institucion
0 a través del formato virtual disponible en la seccién de FV y TV del IETSI.
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