Nuevas reacciones
adversas de las vacunas
frente a la COVID-19

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
ha publicado en su 42 informe periddico sobre los datos de se-
guridad de las vacunas frente a la COVID-19 que los sistemas

La Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
publicado en un nuevo informe perio-
dico los datos reunidos en los sistemas
de farmacovigilancia nacionales, con
las conclusiones y medidas tomas al
respecto con cada una de las vacunas.

El Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia de la EMA (PRAC,
por sus siglas en inglés) evalu6 el pasa-
do 25 de marzo el 3° informe mensual
de seguridad de Comirnaty®, conclu-
yendo que el balance beneficio-riesgo
de esta vacuna no se ve modificado, y
sigue siendo favorable. Desde su autori-
zacion el 22 de diciembre de 2020 hasta
el 25 de marzo de 2021, en el Espacio
Econoémico Europeo (EEE, formado

por la UE de 27 paises, mas Noruega,
Islandia y Liechtenstein) se han admi-
nistrado mas de 45 millones de dosis de
esta vacuna.

Los comentarios generales sobre el tipo
y frecuencia de las reacciones adversas
notificadas se pueden consultar en este
4° Informe. Los siguientes aspectos se
revisaron de forma mas especifica:
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Inflamacién extensa en el brazo
donde se inyecta la vacuna

Se han identificado casos de infla-
macion extensa en la extremidad en
la que se administro6 la vacuna, habi-
tualmente el brazo, como una nueva
reaccion adversa que puede aparecer
tras la administraciéon de Comirna-
ty®. Aunque esta inflamacion puede
parecerle severa a la persona que se ha
vacunado, habitualmente desaparece
por si sola un par de dias después de
la vacunacién. La frecuencia con la
que ocurre aun se desconoce; la ficha
técnica y el prospecto de esta vacuna
se actualizaran con esta informacion.

Inflamacién localizada en personas
que han recibido previamente
inyecciones de rellenos dérmicos
enla cara

Se encuentra en evaluacion este asunto
tras la notificacion de algunos acon-
tecimientos adversos de inflamacion lo-
calizada después de la vacunacion con
Comirnaty® en personas que habian
recibido previamente inyecciones de
relleno en la cara (sustancias de tipo gel
blando, como el acido hialurénico, que
se inyectan debajo de la piel). Esta in-
flamacion se produce en el mismo lugar
de la inyeccion de relleno recibida pre-
viamente, con escozor, inflamacion de
la cara y picor. En caso de confirmarse

de farmacovigilancia nacionales y europeo han identificado, y
se han tomado decisiones reguladoras para continuar con la
vacunacion frente a la pandemia de manera segura.

su relacion con la vacuna, se actualizara
la ficha técnica y prospecto.

Diarrea y vomitos

La frecuencia de estas reacciones
adversas, ya identificadas previamente
(ver 3er Informe de Farmacovigilancia
sobre vacunas frente COVID-19), se

ha establecido como muy frecuente
para la diarrea (> 1 de cada 10 personas
vacunadas) y frecuente para los vomitos
(>1de cada 100 personas vacunadas).
Esta informacion se incluira en la ficha
técnica y el prospecto de Comirnaty®.

Trombocitopenia inmune

Se esta evaluando esta potencial re-
accion adversa para todas las vacunas
frente la COVID-19 utilizadas en la UE.
La trombocitopenia inmune consiste
en un namero bajo de plaquetas en la
sangre que puede producir hematomas
y sangrados.

Hasta el momento de publicacion

del informe (tltimos dias de marzo

de 2021), la revision no confirma una
relacion causal con esta vacuna. En
algunos de los casos, el tiempo transcu-
rrido entre la vacunacion y los sintomas
mencionados no era consistente con la
posibilidad de una reaccién inmunol6-
gica a la vacuna. Se continuara con la
revision en los informes mensuales.
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El 25 de marzo, el PRAC evalu6 el se-
gundo informe mensual de seguridad
de la vacuna de la compafia Moderna,
concluyendo que el balance bene-
ficio-riesgo de esta vacuna no se ve
modificado. Desde su autorizacion el 8
de enero de 2021 hasta el 25 de marzo
de 2021, en el EEE se han adminis-
trado mas de 3 millones de dosis. Los
comentarios generales sobre el tipo y
frecuencia de las reacciones adversas
notificadas se pueden consultar en
este 4° Informe.

Trombocitopenia inmune

Para todas las vacunas frente a CO-
VID-19 utilizadas en la UE esta en
marcha una evaluacion especifica sobre
trombocitopenia inmune. En este mo-
mento, no se ha establecido que pueda
existir una relacion causal con la vacu-
na, y seguira siendo objeto de revision
en los préximos informes mensuales.

El PRAC, en sus reuniones del 8 al 11 de
marzo, del 18 y del 25 de marzo, evaluo
la nueva informacion de seguridad que
se ha ido conociendo de esta vacuna,
asi como el primer informe mensual de
seguridad, concluyendo que su balance
beneficio-riesgo no se ve modificado, y
sigue siendo favorable. Desde su auto-
rizacion el 1 de febrero de 2021 hasta el
25 de marzo de 2021, en el EEE se han
administrado mas de 10 millones de
dosis de esta vacuna. En la evaluacion
se revisaron los siguientes aspectos de
forma mas especifica:

Acontecimientos tromboticos

Como continuacion de la nota de segu-
ridad [MUH (FV), 03 /2021] del pasado
18 de marzo, la AEMPS ha informado
recientemente sobre las conclusio-
nes de la reunion del PRAC de la EMA
celebrada el 7 de abril de 2021 en la que
se ha continuado evaluando el posible

riesgo de acontecimientos tromboticos
después de la administracion de la va-
cuna Vaxzevria®. Se han evaluado todos
los datos disponibles sobre aconteci-
mientos tromboticos acomparados de
trombocitopenia, que se han notificado
tras la administracién de esta vacuna.
Las conclusiones fundamentales del
PRAC han sido las siguientes:

* Después de la administracién de
Vaxzevria® pueden aparecer, muy ra-
ramente, trombosis en combinacion
con trombopenia, como trombosis de
senos venosos cerebrales (TSVC), en
abdomen (trombosis de venas esplac-
nicas) y trombosis arterial.

* Los casos identificados se han
presentado mayoritariamente en
mujeres de menos de 60 afios en las 2
semanas posteriores a la administra-
cién de la primera dosis de la vacuna,
dado que la experiencia con la segun-
da dosis todavia es muy escasa.

* En el Espacio Econémico Europeo
(EEE) y Reino Unido, se han identifi-
cado hasta el 22 de marzo, 62 casos
de TSVCy 24 de trombosis de venas
esplacnicas, de los cuales 18 fallecie-
ron. Hasta esa fecha, 25 millones de
personas habian recibido esta vacuna.

» Un posible mecanismo que podria
explicar estas reacciones adversas
seria de tipo inmunolégico, similar
al conocido para la trombocitopenia
inducida por heparina (HIT, por sus
siglas en inglés).

* Por el momento no se han identifi-
cado factores de riesgo especificos
para su aparicion.

* Se han requerido nuevos estudios y
se continuara analizando este riesgo.

Como se puede constatar, estos
eventos adversos son similares a los
identificados con la vacuna frente a
COVID-19 de Janssen. Diversos grupos
de investigadores (Greinacher et al.,
2021; Schultz et al., 2021; Scully et al.,
2021) han reunido estos casos notifica-
dos en relaciéon con Vaxzevria®, que se
han bautizado como Trombocitopenia

Trombotica Inmune Inducida por la
Vacuna (VIITT, por sus siglas en inglés,
Vaccine-Induced Immune Thrombotic
Thrombocytopenia). Recientemente, en
un editorial del New England Journal
of Medicine (Cines et al., 2021) se valord
el conjunto de estos 39 casos de VIITT,
junto con otros casos similares asocia-
dos a la vacuna de Janssen (6 casos),
también de Comirnaty® (35 casos), y
con la vacuna frente a COVID-19 de
Moderna (4 casos). Estos nimeros son
proporcionales al nimero de millo-
nes de dosis administradas. Entre las
propuestas o interrogantes planteados
por los autores del editorial se pueden
destacar las siguientes:

“Estas nuevas observaciones tam-

bién plantean importantes cuestiones
cientificas con implicaciones clinicas.
:Qué componente o componentes de la
vacuna (secuencia del vector adenovi-
ral, proteina de pico o S u otro compo-
nente) provocan una respuesta nueva
(o de recuperacion) a una proteina
huésped aparentemente no relaciona-
da, el factor 4 plaquetario (PF4)? s Por
qué la complicacion parece ser mads
frecuente después de la exposicion a un
vector adenoviral en particular? ;Cual
es el riesgo después de la revacunacion?
¢Coémo se comparan los anticuerpos
VITT con los anticuerpos relacionados
con anti-PF4 que estdn presentes des-
pués de la infeccion por SARS-CoV-2,
que se han descrito en pacientes en los
que se sospechaba que tenian tromboci-
topenia inducida por heparina?

El tiempo con nuevos datos e investiga-
ciones aportara nuevas explicaciones,
cada vez mas proximas a lo sucedido.
Este conjunto de eventos con ciertas
similitudes permitira anticiparnos a los
proximos acontecimientos adversos
que se relacionen con las nuevas vacu-
nas, segan sean sus tipos o plataformas
en las que se han desarrollado.

Anafilaxia y otras reacciones alérgicas
Después de evaluar los datos disponi-
bles, el PRAC ha recomendado realizar
una actualizacion de la ficha técnica y
prospecto de esta vacuna con el fin de
incluir las reacciones alérgicas de ana-
filaxia e hipersensibilidad, tales como:
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reacciones adversas conocidas, cuya
frecuencia de aparicién no es posible
estimar, actualizandose también la ad-
vertencia que ya existia en este sentido.
Igual que para otras vacunas frente a

la COVID-19 disponibles, se recuerda
que es necesario disponer del trata-
miento médico adecuado en los puntos
de vacunacién para el manejo de los
eventuales cuadros de anafilaxia que
pudieran ocurrir y la recomendacion de
que las personas vacunadas permanez-
can en observacion durante al menos 15
minutos después de la vacunacion. Las
personas que sufran anafilaxia después
de la primera dosis de la vacuna no
deben recibir la segunda dosis.

Trombocitopenia inmune

De manera similar a lo comentado
con las vacunas anteriores frente a la
COVID-19 utilizadas en la UE, esta en

marcha una evaluacion especifica sobre
trombocitopenia inmune. En este mo-
mento, no se ha establecido que pueda
existir una relacion causal con esta va-
cuna; seguira siendo objeto de revision
en informes mensuales posteriores.

A modo de opinién o comentario,
podriamos resaltar el hecho de que tan
abundante informacion sobre estos
acontecimientos adversos relacionados
con las vacunas frente a COVID-19 es,
en realidad, un efecto colateral de esta
intensa pandemia. Nos obliga a respon-
der a tantos interrogantes como nos
esta exigiendo cada dia desde el inicio
de 2020 el coronavirus SARS-CoV-2. Es

una carrera sin tregua. Cada dia surge
nueva informacioén sobre las vacunas

y, cuando ya se han administrado en
todo el mundo maés de 1.215 millones
de dosis de vacunas, recibimos infor-
macion de miles de casos de eventos
adversos relacionados. Los sistemas de
farmacovigilancia, como el europeo,
que representan la experiencia com-
partida entre los 27 paises de la UE en
trabajo colaborativo (segin la normati-
va vigente), resultan una salvaguarda de
Salud Publica para toda Europa, y para
el resto de los paises que utilizan esas
mismas vacunas. La informacion eva-
luada y con conclusiones decididas en
cortos periodos de tiempo han resulta-
do un éxito para Europa y para el resto
de los paises. Podemos celebrar todo
esto como un éxito de los sistemas de
farmacovigilancia actuales. El tiempo
nos los confirmara.
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Informacion importante

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H) se basa en el programa de notificacion espontanea de un profesio-
nal sanitario (médico, odontdlogo, farmacéutico, enfermero, otros) o de un
ciudadano, de una sospecha de relacion entre un medicamento (incluidos
vacunas, sueros, gases medicinales, férmulas magistrales, plantas medicina-
les) y un sintoma o signo adverso (reaccion adversa, RAM) que manifieste el

paciente o familiar (programa de tarjeta amarilla). EL Real Decreto 577/2013

¢Queé notificar?

Se deben notificar

las sospechas de RAM:

Con medicamentos autorizados, incluidas las
de aquellos que se hayan utilizado en condiciones

diferentes a las autorizadas o con medicamentos

extranjeros importados con autorizacion de la AEMPS.

Principalmente las RAM ‘graves’ (mortales, o
gue amenacen la vida, prolonguen o provoquen
una hospitalizacion, causen incapacidad o sean
meédicamente importantes y las trasmisiones de
un agente infeccioso a través de un medicamento)

0 RAM ‘inesperadas’ de cualquier medicamento

Con medicamentos de ‘seguimiento adicional’
(durante sus primeros 5 afios desde la autorizacion,
identificados con un triangulo negro invertido (v) a la
izquierda del nombre del medicamento en el material
informativo, en el prospecto y en la ficha técnica);

ver la lista mensual de los medicamentos con “tridn-
gulo negro” en la web de la AEMPS: https://www.
aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/

seguimiento_adicional.htm#lista_europea

de 130 paises.

Las que sean consecuencia de ‘errores de medica-

cion', que ocasionen dafio en el paciente,

Las originadas por ‘interacciones’ con medicamen-
tos, plantas medicinales, incluso alimentos (zumo de

pomelo, ahumados, cruciferas, etc).

¢Como notificar?

No olvide notificar cualquier sospecha de

RAM a su Centro Autondmico o Regional de
Farmacovigilancia mediante las ‘tarjetas amarillas'
Consulte en este directorio su Centro Autonémico

de Farmacovigilancia correspondiente.

METODO electrénico: desde el 15 de enero de 2013
se puede notificar a través del sitio web https://
www.notificaRAM.es/, y el sistema electrdnico hace
llegar a su centro correspondiente la notificacion de
sospecha de RAM. Sirve para profesionales sanitarios
y para ciudadanos, en formularios diferentes. La
nueva legislacion europea de farmacovigilancia
establece esta posibilidad para facilitar la notificacion

de las sospechas de RAM por la poblacién en general.

de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (BOE num. 179, de 27
de julio de 2013) entré en vigor el 28 de julio de 2013. La Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) coordina el SEFV-H. A su
vez se integra en el Sistema Europeo de Farmacovigilancia que desde 1995
coordina la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), y participa desde 1984

en el Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS, junto con mas

¢Donde conseguir

tarjetas amarillas?

Consultando a su Centro correspondiente del SEFV-H.
Podra encontrar el directorio de Centros en las
primeras paginas del “Catalogo de Medicamentos” y
en las paginas de Internet http://www.portalfarma.
com y http://www.aemps.gob.es/vigilancia/
medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf.

¢Donde consultar las fichas
técnicas y prospectos

de los medicamentos?

En la pagina web de la AEMPS http://www.aemps.
gob.es, seleccionando "CIMA: Centro de Informacion
on-line de Medicamentos de la AEMPS, Humanos”,
se pueden consultar por nombre comercial o por sus
principios activos. También estan disponibles en la
base de datos BOT PLUS.

NOTA: la mencion de marcas comerciales
en el texto solo tiene fines de identificacion,
y en absoluto se les debe asignar

directamente lo descrito en el texto.
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