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1.-INTRODUCCION:

La vacuna ChAdOx1-S del laboratorio AstraZeneca es una vacuna recombinante que utiliza como vector
viral un adenovirus de chimpancé no replicante (ChAdOx1) que contiene la estructura de longitud completa
de la glicoproteina de superficie (S) con una secuencia lider del activador tisular del plasmindgeno (tPA). El
vector lleva el gen (ADN) de esta glicoproteina y lo inserta en las células del receptor, las que pueden leer
este geny producir las proteinas S del SARS-CoV-2 para que receptor desencadene una respuesta inmune
que protege contra COVID-19.*2 La vacuna COVID-19 de AstraZeneca, ha sido relacionada con la ocurrencia
de eventos de trombosis con trombocitopenia (STT).

A continuacion, se presenta informacion relacionada con la incidencia de este efecto adverso a nivel
internacional y las medidas tomadas por los paises en base a su epidemiologia, tasa de incidencia de STTy
disponibilidad de vacunas contra SARS-CoV-2.

2.-EXPERIENCIA EN EL MUNDO REAL:
SINDROME DE TROMBOSIS CON TROMBOCITOPENIA (STT):

Desde mediados de marzo de 2021 la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha ido comunicando el
analisis de los casos de trombos cerebrales (trombosis del seno venoso cerebral, CVST) y abdominales
(trombosis de la vena esplacnica), asociado con trombocitopeniay, a veces, sangramiento, que se presentan
posterior a la vacunacion con ChAdOx1-S. EL 07 de abril la EMA sefalo que el Comité de Evaluacion de
Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés) concluyd que los casos de trombosis con
trombocitopenia deben incluirse como efectos secundarios muy raros de la vacuna COVID-19 de
AstraZeneca.?

El PRAC llevd a cabo una revision de 169 casos de CVST y 50 casos de trombosis de la vena esplacnica
notificados en la Unidn Europea hasta el 04 de abril de 2021 donde alrededor de 34 millones de personas
habian recibido la vacuna. La mayoria de los casos notificados ocurrieron en mujeres menores de 60 afos
dentro de las 2 semanas posteriores a la vacunacion; segln la evidencia actualmente disponible no se han
confirmado factores de riesgo especificos.?

Debido a que la enfermedad por COVID-19 esta asociada con un riesgo de hospitalizacion y muerte, vy a
que los casos de Sindrome de trombosis con trombocitopenia (STT) son muy raros, el 20 de abril, la EMA
respaldo el uso seguro y eficaz de la vacuna, seflalando que los beneficios generales de la vacuna superan
los riesgos de efectos secundarios.?

EL 16 de abril, el Comité Asesor Global sobre Seguridad de las Vacunas (GACVS) de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) comunico que el mecanismo biologico del STT alin se esta investigando y se desconoce
por el momento si existe factores de riesgo especificos para su aparicion. La revision continua de los casos
de STTy la investigacion relacionada deben incluir todas las vacunas que utilizan plataformas de vectores
adenovirales, por lo que el GACVS ha iniciado una investigacion sobre la aparicion de STT después de la
vacuna de Johnson & Johnson. EL STT no se ha relacionado con vacunas basadas en ARNm (como la vacuna
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COVID-19 de Pfizer o de Moderna).* Segln los Gltimos datos disponibles, el riesgo de STT con la vacuna
COVID-19 de AstraZeneca parece ser muy bajo y su aparicion puede ser de 4 a 20 dias posteriores a la
vacunacion. Los datos de la Union Europea (UE) sugieren que la tasa se estima en aproximadamente 1
por 100.000, y que el riesgo puede ser mayor en los adultos mas jovenes en comparacion con los adultos
mayores; atn no se han identificado factores de riesgo especificos.*®

Los paises que evaldan el riesgo de aparicion del STT después de la vacunacion con COVID-19 deben
realizar un analisis de riesgo-beneficio que tenga en cuenta la epidemiologia local (incluida la incidencia
y la mortalidad por COVID-19), los grupos de edad a los que se dirige la vacunacion y la disponibilidad de
vacunas alternativas.*®

En base a un analisis realizado por la revista Science, se han sefalado diferentes tasas de incidencia de STT
en diversos paises. En Sri Lanka fue 1 de cada 150.000 personas. En Alemania se han informado casos de
trombosis del seno venoso cerebral (CVST) en aproximadamente 1 de cada 76.000 personas; en Noruega y
Dinamarca la tasa de CVST fue mas alta siendo aproximadamente 1 de cada 40.000 personas.®

El 12 de mayo de 2021, la Agencia de Salud Publica de Canada ha estimado que la tasa de STT en Canada es
1 en 83.000 dosis administradas (primera dosis de la vacuna de AstraZeneca). Sin embargo, a medida que
contindan las investigaciones, la tasa podria llegar a 1 en 55.000.

En un informe publicado con datos al 26 de mayo de 2021, la Agencia Reguladora de Medicamentos y
Productos Sanitarios (MHRA, por sus siglas en inglés) del Reino Unido sefala que la incidencia de STT,
después de la primera dosis o dosis desconocida de la vacuna de AstraZeneca, fue de 13,6 por 1.000.000.
Los datos muestran que hay una mayor tasa de incidencia notificada en los grupos de adultos mas jovenes
después de la primera dosis en comparacion con los grupos de mayor edad, 18 por millon de dosis en las
personas de 18 a 49 aifos en comparacion con 10,2 por millon de dosis en las personas de 50 aflos 0 mas.®

3.- INDICACIONES DE USO DE LA VACUNA COVID-19 DE ASTRAZENECA EN
OTROS PAISES:

Tanto la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) enfatizan
que los beneficios de la vacuna COVID-19 de AstraZeneca superan los riesgos. Sin embargo, muchos paises
han restringido su uso en personas mas jovenes en base a recomendaciones de sus comités nacionales
asesores en vacunas (NITAG):

- En Alemania, se esta utilizando la vacuna solo en personas de 60 afos y mas, de ambos sex0s.9

- En el Reino Unido, se recomienda la vacunacion a mayores de 40 anos. Para el caso de adultos
no vacunados de 30 a 39 afos que no estén en un grupo de prioridad clinica con mayor
riesgo de enfermedad grave por COVID-19, se les debe ofrecer una alternativa a la vacuna de
AstraZeneca®

- En Canada, se recomienda que la vacuna se utilice en personas de 30 afios 0 mas que no tengan
contraindicaciones y cuando la persona busca un pronto acceso a vacuna COVID-19, en vez de

Actualizacion de uso vacuna de laboratorio AstraZeneca (ChAdOx1-S)

3



PLAN DE ACCION

CORONAVIRUS

esperar por una en base a ARN mensajero (ARNm).

- En Australia, la recomendacion es preferir vacunas de ARN mensajero (ARNm) por sobre la
vacuna de AstraZeneca en personas <50 anos. La vacuna AstraZeneca se puede administrar a
adultos <50 anos si el beneficio de la vacunacion supera el riesgo y el paciente ha entregado
su consentimiento informado.*?

- En Noruega y Dinamarca, decidieron retirar la vacuna de AstraZeneca del programa de
vacunacion, debido a que la autoridad sanitaria de cada uno de estos paises considerd que el
riesgo de enfermedad grave y muerte por reacciones adversas a la vacuna de AstraZeneca es
alto en relacion con la prevencion de enfermedad grave y muerte por COVID-19 en el actual
escenario epidemiologico de cada pais.!>%

4.- ADMINISTRACION DE SEGUNDA DOSIS CON OTRA VACUNA COVID-19 EN
REEMPLAZO DE ASTRAZENECA:

Debido a la evidencia y experiencia internacional del riesgo de aparicion STT asociado a la vacuna de
AstraZeneca, diversos paises (Alemania, Dinamarca, Espafia, Finlandia, Francia, Noruega y Suecia) han
indicado completar el esquema de vacunacion iniciado con vacuna de AstraZeneca con una dosis de vacuna
ARNm en lugar de la segunda dosis de la vacuna AstraZeneca.’

4.1 Seguridad e inmunogenicidad de esquema heterologos de vacunacion.

Existen actualmente tres estudios que se encuentran en evolucion. En el Reino Unido, se esta realizando
un ensayo clinico aleatorizado denominado CoM-CoV donde comparan cuatro permutaciones de refuerzo
primario de las vacunas COVID-19 de AstraZeneca y Pfizer-BioNTech tanto a los 28 dias como a los 84 dias
de intervalo en los participantes de 50 aflos o mas (mediana de edad 57 afnos). En los datos obtenidos del
refuerzo a los 28 dias, se observo un aumento de la reactogenicidad local y sistémica en el uso de estos
esquemas heterologos.

El esquema heterdlogo indujo una mayor reactogenicidad sistémica después de la dosis de refuerzo en
comparacion con el esquema homologo, evidenciandose que la aparicion de fiebre fue en un 34% de los
participantes que recibieron la vacuna de AstraZeneca como primera dosis y la vacuna de Pfizer-BioNTech
en segunda dosis, en comparacion con un 10% de los receptores que recibieron las 2 dosis de AstraZeneca.
Se observo aumentos similares para escalofrios, fatiga, dolor de cabeza, dolor articular, malestar y dolor
muscular. No hubo hospitalizaciones, y la mayor parte de este aumento de reactogenicidad se observo en
las 48 hrs. posteriores a la inmunizacion. No se informaron casos de trombocitopenia, o eventos adversos
graves en ningln grupo dentro de los 7 dias posteriores a la administracion de la segunda dosis’*> Los datos
anteriores son en base a un intervalo de 4 semanas (28 dias) y se esta estudiando en participantes de CoM-
CoV unintervalo de 12 semanas.’

En Espafia se realizo el estudio “CombiVacs”, donde los autores sefialan frecuencias similares de efectos
adversos sistémicos en participantes menores de 60 afos (mediana de edad 44 afios) que recibieron un
esquema heterdlogo de primera dosis de vacuna AstraZeneca seguida de una dosis de Pfizer-BioNTech con
un intervalo de al menos 8 semanas. Los efectos adversos sistémicos mas comunes fueron dolor de cabeza
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(44%%), mialgia (43%), malestar (43%), escalofrios (25%), nauseas leves (11%), tos leve (7%) y fiebre (2,5%).
No hubo hospitalizaciones ni eventos serios graves informados.***

En “CombiVacs” se evidencid que la respuesta inmune humoral, en el esquema heterélogo, aumento
posterior a la dosis de la vacuna de Pfizer-BioNTech, en comparaciéon con una sola dosis de vacuna de
AstraZeneca. La vacuna Pfizer-BioNTech se administrdo al menos 8 semanas después de la vacuna
AstraZeneca. En comparacion con la respuesta inmune de base (que representa la respuesta inmune
residual de la primera dosis de AstraZeneca), los titulos de anticuerpos del dominio de union al receptor
(RBD) aumentaron aproximadamente 80 veces después de 14 dias de la segunda dosis, con un aumento
observado tan pronto como 7 dias después de la segunda dosis. Respecto a los niveles de anticuerpos anti-
spike también aumentaron aproximadamente 37 veces a los 14 posterior a la segunda dosis. Anticuerpos
neutralizantes se incrementaron aproximadamente 45 veces después de la dosis de Pfizer-BioNTech.'”

En un estudio observacional de 340 trabajadores de la salud en Alemania (edad promedio 34 anos),
compararon la reactogenicidad después de la segunda dosis de un esquema heterdlogo de vacuna
AstraZenecaseguida de Pfizer-BioNTech conunintervalo de 10 a 12 semanas con un esquema de vacunacion
de Pfizer-BioNTech de dos dosis (intervalo de 3 semanas).*®

En general, todas las vacunaciones se asociaron con una frecuencia relativamente alta de reacciones locales
(dolor y sensibilidad las mas comunes). Las reacciones locales fueron generalmente leves o moderadas. No
se observaron diferencias importantes en la frecuencia o gravedad de las reacciones locales, pero si en las
reacciones sistémicas siendo reportadas con mayor frecuencia después de la primera dosis de AstraZeneca
(86,49%) y después de la segunda dosis del esquema homaélogo de Pfizer-BioNTech (64,78%), mientras que
en el esquema heterologo de AstraZenecay Pfizer-BioNTech este fue de 51,52% y un 38,76% que recibieron
la primera dosis de la vacuna de Pfizer-BioNTech. Los sintomas sistémicos graves, incluyendo fatiga, mialgia,
dolor de cabeza, fiebre o escalofrios y fiebre> 38 © C, fueron reportados con mayor frecuencia posterior a
la primera dosis de vacuna AstraZeneca y en el esquema homologo de Pfizer-BioNTech comparado con el
esquema heteré6logo.'®

Respecto a la inmunogenicidad en el estudio observacional realizado en Alemania, se seiala que la
respuesta anticuerpos séricos y la reactividad de las células T aumentaron considerablemente después del
esquema homologo y heterdlogo, v la inmunogenicidad fue en general robusta y comparable entre ambos
regimenes en esta cohorte, con una avidez de S1-1gG y respuesta de células T ligeramente aumentadas
después del esquema hetero6logo.!®

5.-RECOMENDACIONES DE USO DE VACUNA COVID-19 DE ASTRAZENECA
EN CHILE:

En el Informe Técnico del Subdepartamento de Farmacovigilancia del ISP, del 19 de abril de 2021, se
sefala que, “en base a la informacion disponible a nivel internacional, el balance beneficio/riesgo de la
vacuna SARS-CoV-2 ChAdOx1-S recombinante de AstraZeneca, sigue siendo positivo, por lo que sus
beneficios superan los posibles riesgos”. Como medida de precaucion, recomienda que la vacuna no sea
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administrada a mujeres menores de 55 afos, solo mientras se continda con la investigacion y se esclarecen
los antecedentes que la vinculan con un posible riesgo, de muy baja frecuencia de trombosis asociada a
trombocitopenia potencialmente grave.'®

Con fecha 23 de mayo, el Departamento de Inmunizaciones a traves del documento sobre uso de la vacuna
de AstraZeneca en el plan de vacunacion contra SARS-CoV-2 en Chile, define que esta vacuna sera utilizada:
1. En hombres mayores de 18 afos 2. Esquema de 2 dosis, intervalo 0-12 semanas (0-84 dias)?.

El 1° de junio el Ministerio de Salud fue notificado de un ESAVI (Eventos Supuestamente Atribuibles a
Vacunacion e Inmunizacion) que afectd a un hombre de 31 afios, quien present6 un cuadro de trombosis y
trombocitopenia. Como medida preventivay proactiva, mientras el Subdepartamento de Farmacovigilancia
de Vacunas del Instituto de Salud Pblica (ISP) realizaba el analisis de causalidad, se decidi6 modificar
la edad de administracion de esta vacuna, a partir de los 45 anos, hasta obtener los resultados de dicha
investigacion.

Con fecha 4 de junio el equipo de Farmacovigilancia del ISP realiz6 la sesion de analisis de causalidad del
ESAVI descrito el cual fue consistente con la administracion de la vacuna de AstraZeneca.

EL 5 de junio, el Comité Asesor en Vacunas y estrategias de Inmunizacion (CAVEI), emitio el documento de
“Recomendaciones del CAVEI para el uso de vacuna COVID-19 de AstraZeneca/Oxford"?, en el que se sugiere:

a) Pausar la administracion de la vacuna AstraZeneca en personas menores de 60 anos.

b) En personas menores de 60 afos que hayan recibido primera dosis de vacuna AstraZeneca,
se debera completar esquema de vacunacion con vacuna COVID-19 en base a ARN mensajero
(actualmente Pfizer).

¢) En personas de 60 afios o mas, los beneficios de la vacuna AstraZeneca superan los riesgos
asociados con la vacunacion. Esto se debe al potencial continuo de brotes de COVID-19 y a la
fuerte relacion del COVID-19 grave y muerte a medida que la edad aumenta. En este grupo etario,
quienes reciban o hayan recibido la primera dosis de vacuna AstraZeneca sin eventos adversos
serios consistentes con la vacunacion, pueden recibir la segunda dosis de la misma vacuna.

d) Reforzar la farmacovigilancia de la vacuna COVID-19 de AstraZeneca, particularmente la
vigilancia activa.

e)Capacitacionalpersonal sanitario enlapesquisadel sindrome de trombosis contrombocitopenia
y educacion a la comunidad en la consulta oportuna.

f) Administrar vacuna COVID-19 de AstraZeneca preferentemente en zonas con capacidad de
diagnostico y respuesta oportuna a un evento adverso serio.

g) Frente a un riesgo aumentado de eventos adversos serios, actualizar la decision de vacunacion
con AstraZeneca en base a la matriz de estrategias de inmunizacion recomendadas frente a
escenarios de ESAVI de vacunas COVID-19 del CAVEI.
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6.-RECOMENDACIONES DE USO DE VACUNA DE ASTRAZENECA DEL DEPARTA-
MENTO DE INMUNIZACIONES:

Enrelacion con los antecedentes detallados y la experienciainternacional del uso de la vacuna AstraZeneca,
el Departamento de Inmunizaciones ha definido que:
1. En el plan de vacunacion contra SARS-CoV-2 en Chile, esta vacuna sea utilizada en los varones
mayores de 45 anos sin factores de riesgo de enfermedad tromboembalica.
2. Segln el Informe Técnico del Subdepartamento de Farmacovigilancia del ISP, se mantiene la
precaucion de no administrar a las mujeres menores de 55 anos.
3. En el caso de los hombres menores de 45 anos, que recibieron la primera dosis de esta vacuna,
se analizara la recomendacion para completar esquema de vacunacion y se anunciara en las
proximas semanas.
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