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ANTECEDENTES

e El presente informe se realiza en atencion a la solicitud de la Jefatura del INS, efectuada el
19 de abril de 2021 y tiene por objetivo identificar la evidencia disponible respecto al riesgo
de eventos trombaticos luego de la vacunacion contra SARS-CoV-2.

ANALISIS
I. INTRODUCCION

Desde la identificacion inicial del SARS-CoV-2 hasta la Gltima actualizacion el 19 de abril de
2021, el centro de vacunacion de la London School of Hygiene and Tropical Medicine reporta
gue existen 13 vacunas autorizadas al menos por una entidad regulatoria nacional: Dos vacunas
RNA (Pfizer-BioNTech, Moderna), cinco vacunas convencionales de virus inactivado (BBIBP-
CorV, WIBP-CorV, CoronaVac, Covaxin, CoviVac), cuatro vacunas que usan vectores virales
(Sputnik V, Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson, Convidencia), y dos vacunas basadas en
subunidades proteicas (EpiVacCorona, RBD-Dimer) (1).

Hasta el 20 de abril del 2021, 928.68 millones de dosis de vacunas han sido administradas a nivel
mundial segln los reportes de las agencias de salud de cada pais (2). La eficacia de las vacunas
reportada en ensayos clinicos fase Il varia desde 60% hasta 95% para casos sintomaticos (1).
Segun el Centro para Control de Enfermedades los EEUU, las vacunas para COVID-19 son
seguras y efectivas, siendo la mayoria de eventos adversos leves, como hinchazon, enrojecimiento
y dolor en el sitio de inyeccion, fiebre, dolor de cabeza, cansancio, dolores musculares,
escalofrios, y nausea (3). También manifiesta que existe un pequefio nimero de personas que
pueden presentar una reaccién alérgica severa, aungue es extremadamente rara. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) expresa una posicion similar (4), y ademas cuenta con el Grupo
Estratégico de Expertos en Inmunizacion (SAGE) que estd constantemente informado y
aconsejando a la OMS sobre seguridad de las vacunas y posibles reacciones adversas a nivel
mundial (5); justamente el reporte de este comité respecto a la seguridad de la Vacuna
AstraZeneca, especificamente sobre el riesgo de eventos trombéticos, es la razon de esta opinion
técnica.

I.A Vacuna Oxford—AstraZeneca (Vaxzevria, Covishield)

Composicion: Adenovirus vector de Chimpancé (ChAdOx1)

Esquema: 2 doses separadas entre 4-12 semanas

Mecanismo de Accién: El vector es un adenovirus de simio con replicacion deficiente que
contiene la secuencia completa de la proteina “Spike” de SARS-CoV-2 junto a la secuencia lider
del activador de plasmindgeno activado. El adenovirus usado no esté inactivado, solo carece de
los genes necesarios para su replicacion. Una vez que se entra en contacto con la superficie de las
células humanas, ingresa, libera sus genes, que son transportados al nucleo, donde la célula
humana los transforma en RNA mensajero que se traduce en proteinas.

I.A.1. Cronologia respecto al reporte de Eventos Trombéticos con Plaquetopenia:

El 3 de marzo del 2021, Austria suspendio el uso de la vacuna luego que dos personas presentaran
coagulos sanguineos luego de la vacunacion, falleciendo una persona. En total 4 casos fueron
identificados en el mismo lote de un millon de dosis (6). Varios paises europeos siguieron ese
ejemplo y suspendieron la vacunacion con AstraZeneca. El 11 de marzo 2021, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) sefialo que no habia asociacion causal entre problemas de
coagulacion con la vacuna. Segin EMA, a esa fecha habian sido reportados 30 casos de un total
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de 5 millones de personas vacunadas en el area econémica europea. EMA considero que esa tasa
no era mayor a la de la poblacion general (7). El 12 de marzo, la OMS tampoco encontro relacion
causal. EI 14 de marzo, AstraZeneca reporto que de 17 millones de personas que recibieron la
vacuna hasta el 8 de marzo, habia 15 casos de trombosis venosa profunda y 22 de
tromboembolismo pulmonar, més bajo que lo esperado en una poblacion de ese tamafio (8).

El 15 de marzo, el instituto Paul Ehrlich de Alemania, reporto que de 1.6 millones de vacunados,
hubo 7 casos de trombosis venosa cerebral en conjunto con deficiencia de plaquetas, lo cual fue
mayor a lo esperado en la poblacion general (9). EI 18 de Marzo, EMA anuncio que de 20
millones de personas vacunadas, hubo 7 casos de coagulacion intravascular diseminada, y 18
casos de trombosis venosa cerebral (10). En marzo 29, Canad, a pesar de no haber presentado
casos; recomendd suspender la vacunacion en menores de 55 afios. En marzo 30, Alemania
anuncio que la vacunacion en menores de 60 estaria a discrecion de la discusion médico-paciente.
El 25 de marzo 2021, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) emitié una comunicacion,
diciendo que, aunque los beneficios de la vacuna superan los riesgos, se han observado casos muy
raros de Coagulos asociados a Baja de plaquetas. EMA aconseja a los profesionales de la salud
estar alertas a posibles signos y sintomas de Tromboembolismo y de Plaquetopenia (11). EI 29 de
marzo hubo la evaluacién de un grupo ad-hoc de expertos convocado por EMA, informe revisado
por el comité de seguridad de EMA (PRAC) en marzo 31 (12).

En abril 7, EMA emitié un comunicado sobre sus hallazgos durante la reunién del PRAC,
estableciendo que los beneficios de la vacuna aun superan los riesgos. Revisaron 62 casos de
trombosis venosa cerebral sinusal, y 24 casos de trombosis esplacnica abdominal de los cuales la
mayoria ocurrié en mujeres menores de 60 afios, y 18 casos fueron fatales. Esta evaluacion fue
basada en reportes espontaneos a la base de seguridad de drogas de la EU (EudraVigilance) hasta
el 22 de Marzo en 25 millones de personas que recibieron la vacuna (13). EMA considera que el
mecanismo seria una respuesta inmune anormal que llevaria un desorden similar a la
plaquetopenia inducida por heparina. En una actualizacién a este reporte, se agregé que hasta el 4
de abril, hubo 169 casos de trombosis venosa cerebral y 53 casos de trombosis de la vena
esplacnica de un aproximado de 34 millones de personas vacunadas, lo cual no cambia las
apreciaciones del PRAC (13).

En los destacados de la evaluacion del PRAC del 6-9 Abril 2021, EMA declar6 que si existen
casos muy raros de Coagulos sanguineos combinado con plaquetas bajas durante las dos semanas
siguientes a la vacunacién y deberian ser listados como efectos secundarios muy raros de la
vacuna AstraZeneca; sin embargo resaltd nuevamente que los beneficios de la vacuna aun
superan los riesgos (14).

EMA recomienda que el medico informe al paciente de este riesgo, que los beneficios ain son
mayores (15), y que tanto los pacientes como profesionales de la salud estén atento a sintomas
como:

- Falta de aire

- Dolor de pecho

- Hinchazon de piernas

- Dolor abdominal persistente

- Sintomas neurolégicos como dolor de cabeza severo y persistente o vision borrosa

- Pequefias manchas debajo de la piel en sitios distantes a la inyeccion de la vacuna

A pesar de la evaluacion de EMA, el dia 14 de abril, el gobierno de Dinamarca fue el primer pais
en decidir el retiro de la vacuna AstraZeneca de su programa de vacunacion en forma permanente
(16). Ningun otro pais ha tomado una decision similar hasta la fecha.

1.B. Vacuna Johnson & Johnson (Janssen Vaccines, BIDMC)
Composicion: Adenovirus vector Humano (Ad26)
Esquema: 1 sola dosis

Mecanismo de Accion: El vector es un adenovirus humano con replicacion incompetente que
contiene la secuencia completa de la proteina “Spike” de SARS-CoV-2. El adenovirus usado no
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esta inactivado, solo carece de los genes necesarios para su replicacion. Una vez que ingresa a las
células humanas, libera sus genes, que son transportados al nicleo, donde la célula humana los
traslada a RNA mensajero que es traducido en la proteina S del coronavirus.

1.B.1. Cronologia respecto al reporte de Trombosis Venosa Cerebral con Plaquetopenia:

La agencia regulatoria europea de medicamentos EMA (European Medications Agency) reporto
cuatro casos de coagulos sanguineos con baja de plaguetas en pacientes que recibieron la vacuna
Johnson y Johnson, uno procedente de un ensayo clinico, y el resto en el programa de vacunacion
de EEUU, donde se viene usando. De los cuatro casos, uno fue fatal. EI comité de seguridad de
EMA (PRAC) reviso estos casos en su reunion del 6-9 de abril 2021, y describié este evento
como una sefal de alerta, aunque aun no esta clara su asociacion causal (14). En abril 13 2021, el
Centro de Control de Enfermedades (CDC) y la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de
EEUU, anunciaron en forma conjunta la investigacion sobre seis casos “extremadamente raros”
de trombosis venosa cerebral sinusal con niveles bajos de plaquetas, ocurridas en mujeres entre
18 y 48 afios de edad que recibieron la vacuna en los EEUU. Segin CDC y FDA, hasta el 12 de
abril, se habian dado 6.8 millones de dosis en EEUU, de los cuales hubo seis casos de trombosis
venosa sinusal cerebral combinada con niveles bajos de plaquetas. Estos casos ocurrieron entre 6
a 13 dias luego de la vacunacion. Ambas agencias iniciaron la investigacion sobre estos hechos, y
mientras tanto recomendaron PAUSAR el uso de la vacuna hasta que el proceso de investigacién
este completo. También detallaron que estos eventos parecen ser extremadamente raros. Sugieren
a la poblacion vacunada con esta vacuna contactar a sus proveedores de salud en caso desarrollen
dolores de cabeza, dolor abdominal, dolor de piernas, o falta de aire dentro de las 3 semanas
luego de la vacunacion (17) (18). Siguiendo esa accidn, Sudafrica decidié suspender la
distribucion de la vacuna el 13 de abril hasta que haya mas informacion disponible a pesar que la
han venido usando en su personal de salud y no han tenido reportes de EAS similares (19). La
compafiia Johnson y Johnson asimismo decidié posponer el envio de sus vacunas a la Unién
Europea hasta que se clarifique la relacion entre la vacuna y el EAS. Asimismo anuncidé una
pausa en el enrolamiento de pacientes en todos sus ensayos clinicos (20).

1.C. Objetivos del Informe
El objetivo del presente informe es identificar y sistematizar la evidencia disponible respecto al

riesgo de eventos tromboticos luego de recibir alguna de las vacunas en uso para prevenir
COVID-19.

II. METODOS:

Se efectudé una bulsqueda sistematica hasta el 22 de abril de 2021 en las bases cientificas
MEDLINE/Ovid, EMBASE/Ovid, y LILACS/Biblioteca virtual en salud (BVS); y en los
servidores de distribucion de manuscritos aun no publicados (sin revision por pares) medRxiv y
OSF-preprints; incluyendo términos en lenguaje natural y lenguaje estructurado (Tesauros) segln
cada base de datos para “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, vacunas y eventos tromboticos. Se
revisaron también las referencias de los estudios incluidos. Las estrategias de bUsqueda estan
disponibles en el Anexo 01.
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La pregunta PICO abordada es:

P | Personas en riesgo de exposicién al SARS-CoV-2

1.Vacuna desarrollada por AstraZeneca, denominada AZD1222 6 ChAdOx1
nCoV-19 ¢ Covishield

2.Vacuna desarrollada por Gamaleya: Gam-COVID-Vac 6 Sputnik V

3.Vacuna desarrollada por Johnson &Johnson (Janssen): Ad26.COV2.S

| 4.Vacuna desarrollada por Sinopharm: BBIBP-CorV

5.Vacuna desarrollada por Pfizer/BioNTech: BNT162b2 6 Tozinameran o
Comirnaty

6.Vacuna desarrollada por Moderna: mRNA-1273

7.Vacuna desarrollada por Curevac, denominada CVnCoV

C | Placebo, otra vacuna o medidas preventivas estandares.

Riesgo de desarrollar eventos Trombéticos post vacunacion:
- Incidencia de trombosis venosa profunda

- Incidencia de trombosis venosa cerebral y/o sinusal
- Incidencia de tromboembolismo pulmonar

- Incidencia de coagulacion intravascular diseminada
- Mortalidad debido a evento trombdtico

Para este informe, los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes:

- Estudios que reporten los desenlaces de interés asociados a cualquiera de las siguientes
vacunas:

- Vacuna desarrollada por AstraZeneca, denominada AZD1222 6 ChAdOx1 nCoV-19
6 Covishield

- Vacuna desarrollada por Gamaleya: Gam-COVID-Vac 6 Sputnik V

- Vacuna desarrollada por Janssen: Ad26.COV2.S

- Vacuna desarrollada por Sinopharm: BBIBP-CorV

- Vacuna desarrollada por Pfizer/BioNTech: BNT162b2 6 Tozinameran o Comirnaty

- Vacuna desarrollada por Moderna: mRNA-1273

- Vacuna desarrollada por Curevac, denominada CVnCoV

- Ensayos clinicos controlados, de cualquier fase de desarrollo clinico, publicados o en etapa
de pre-impresion (manuscritos no certificados por una revisién por pares) que reporten
resultados para al menos uno de los desenlaces considerados.

- Estudios de efectividad y seguridad post comercializacién, publicados o en etapa de pre-
impresion (manuscritos no certificados por una revision por pares) que reporten resultados
para al menos uno de los desenlaces considerados.

- Estudios Observacionales, publicados o en etapa de pre-impresién (manuscritos no
certificados por una revision por pares) que reporten resultados para al menos uno de los
desenlaces considerados.

- Reportes de Seguridad, y/o Recomendaciones sobre Seguridad de Agencias Regulatorias
Internacionales (WHO, EMA) o de Agencias Reguladoras de Medicamentos de Alta
Vigilancia Sanitaria, definidas segin la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID) del Ministerio de Salud de Pert (21).

- Idioma: Inglés, espafiol o portugués.

- Se excluyeron estudios realizados en animales y modelos matematicos.

La seleccion de los estudios y extraccion de los datos no fue pareada.
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I11.  RESULTADOS

El flujo de seleccion y motivos de exclusidn de los estudios, estan disponible en el Anexos 02.

I11.A. Caracteristicas de los estudios incluidos

Se identificaron 09 posibles publicaciones; de ellos, hubo 02 comunicados de prensa y 01
estimacion de trombosis venosa en poblacién general y fueron excluidos. Los 06 estudios
restantes fueron todos estudios observacionales, correspondiendo a 04 reportes o series de casos,
y a 02 andlisis de datos de vigilancia farmacoldgica. Debido al tipo de estudios encontrados, no
fue posible evaluar la calidad de evidencia. De los seis reportes, 02 reportes corresponden a
manuscritos no publicados ni certificados por una revision por pares, por lo que éstos podrian
modificar sus resultados y/o conclusiones en sucesivas versiones hasta su publicacién y no es
posible garantizar que respondan satisfactoriamente la revision por pares y sean finalmente
publicados.

111.B. Estudios identificados

1. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination (22)
Serie de casos publicada en New Englad Journal Medicine el 9 de abril 2021. Reportan en
Noruega 5 pacientes que presentaron trombosis venosa y plaquetopenia 7 a 10 dias después
de recibir la primera dosis de la vacuna ChAdOXx1. Los pacientes fueron trabajadores de
salud entre 32 a 54 afios, cuatro mujeres y un hombre. Todos tuvieron altos niveles de
anticuerpos anti-complejo plaqueta-heparina (complejo PF4-Heparina) que suelen verse en
plaguetopenia inducida por dicho medicamento. Hubo 3 fatalidades. Estos 5 casos
ocurrieron en una poblacién de mas de 130 mil personas vacunadas, por lo que los autores
postulan que debe ser un evento muy raro.

2. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination (23)

Serie de casos publicada en New Englad Journal Medicine del 9 de abril 2021. Reportan en
Austria y Alemania 11 pacientes que presentaron trombosis venosa y plaquetopenia luego
de recibir la vacuna ChAdOx1. Nueve eran mujeres, con una mediana de edad de 36 afios.
De los 11 pacientes, 9 tuvieron trombosis venosa cerebral, 3 trombosis de la vena
esplacnica, 3 embolismo pulmonar, y 4 trombosis en otras areas. De los casos reportados,
fallecieron 6. Cinco tenian coagulacién intravascular diseminada. Todos los pacientes (09)
gue fueron evaluados para presencia de anticuerpos anti-complejo plagueta-heparina fueron
positivos.

3. Thrombocytopenia and Intracranial venous sinus thrombosis after "covid-19
vaccine AstraZeneca' exposure (24)

Publicacion en el Journal of Clinical medicine del 2 de abril 2021. Reporte en Alemania de
3 casos de mujeres con trombosis venosa sinusal intracraneal. Edades entre 22 y 46 afios.
Todas presentaron plaquetopenia y la presencia de anticuerpos anti-complejo plaqueta-
heparina. No hubo fallecidos.

4. Deep vein thrombosis (DVT) occurring shortly after the second dose of mMRNA
SARS-CoV-2 vaccine (25)

Carta al editor en el Internal and Emergency Medicine del 16 de abril 2021. Se reporta un
caso de trombosis venosa en un recipiente de la vacuna Pfizer en Italia. Mujer de 66 afios,
gue desarrollo problemas luego de la segunda dosis, luego recuperada sin problemas. En
este caso no hubo plaquetopenia y el tamizaje para trombofilia fue negativo.

5. Analysis of Thrombotic Adverse Reactions of COVID-19 AstraZeneca Vaccine
reported to EudraVigilance database (26)

Preprint en MedRxiv del 21 de marzo 2021. Anélisis de la Vigilancia de Medicamentos
Europea EudraVigilance, el cual recaba reportes espontaneos sobre reacciones adversas a
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medicamentos. De 54571 eventos reportados a la vacuna AstraZeneca, se identificd 28
eventos tromboembolicos; de los cuales 19 (67%) fueron sometidos por profesionales de la
salud. 17 (60.7%) eran personas entre 18 y 64 afios. 19 eran mujeres y 9 hombres. 6 casos
fueron de embolismo pulmonar. Al momento de su evaluacion habia 2 casos fatales en
mujeres, y 1 en mujeres. Los autores concluyen que con 28 casos de 17 millones de
personas vacunadas con AstraZeneca, este debe ser un evento extremadamente raro.

6. Cerebral venous thrombosis: a retrospective cohort study of 513,284 confirmed
COVID-19 cases and a comparison with 489,871 people receiving a COVID-19 mRNA
vaccine (27)

Preprint en Open Science Framework (OSF) preprints del 15 de abril 2021. Analisis de
Vigilancia de un sistema de registros electrénicos médicos de 59 organizaciones de salud
(TriNetX Analytics) sobre todo basadas en los EEUU que cubren 81 millones de personas.
Evaltan la incidencia de trombosis venosa cerebral (TVC) en las dos semanas siguientes
al: diagnostico de COVID (N=513,284), diagnostico de influenza (N=172,742), o la
recepcion de la vacuna Pfizer o Moderna (N=489,871). Los autores encuentran que la
incidencia de TVC luego de COVID-19 fue 39 casos por millén de personas (1C95% 25.2-
60.2), lo cual fue mayor a los encontrado para influenza: 0 casos por millén de personas
(1C95% 0.0-22.2); o luego de recibir las vacunas RNA: 4.1 casos por millén de personas
(1C95% 1.1-14.9). Ademas, consideran que también fue mayor al estimado por EMA para
la vacuna AstraZeneca de 5.0 casos por millén de personas (169 casos de 34 millones
vacunados al 4 de abril; 1C95% 4.3-5.8) y a la incidencia histérica de TVC en los EEUU:
rango de 13.9 a 20.2 casos por millén de personas en cualquier periodo de 2 semanas (28).

CONCLUSIONES |

e Se han reportado mdltiples notificaciones de eventos tromboéticos en receptores de las
vacunas para COVID-19 de AstraZeneca, Johnson y Johnson, e incluso BioNtech-Pfizer.
Estos eventos han sido principalmente trombosis venosa profunda, trombosis venosa
cerebral, trombosis de la vena espléacnica, y tromboembolismo pulmonar. En muchos casos
se acompafan de plaquetopenia.

e Las agencias reguladoras de medicamentos en Europa (EMA) y en EEUU (FDA) no
consideran que el riesgo de eventos trombdticos sea mayor al de la poblacion en general; y
aun consideran que los beneficios de la vacunacion superan a los riesgos. A pesar de ello,
algunos paises como Dinamarca han decidido detener el uso de la vacuna AstraZeneca, otros
paises como Alemania, limitarla en menores de 60 afios. En el caso de Vacuna Johnson y
Johnson; FDA, CDC, y la propia farmacéutica han decidido pausar su uso en EE. UU, y la
gjecucién de ensayos clinicos hasta esclarecer mejor la naturaleza de estos eventos.

e La bisqueda sistemaética identifico 6 articulos cientificos, 4 publicados en revistas indexadas
y 2 como preprints. De ellos, los 4 articulos publicados son series o reportes de casos. Los
dos en preprint son andlisis de los sistemas de vigilancia farmacoldgica, y comparan las
incidencias de eventos trombdticos en diferentes poblaciones.

e De las tres series de casos publicadas sobre la vacuna AstraZeneca, se reportan en total 19
casos, todos con eventos trombéticos y plaquetopenia concomitante. Hubo en conjunto 9
casos fatales, por lo que la letalidad de este evento es alta. Todos encontraron presencia de
anticuerpos anti-complejo plaqueta-heparina; lo que sugiere un mecanismo autoinmune
similar al que ocurre como reaccion al uso de heparina, en la cual se presentan fendmenos
trombdticos junto a caida de plaquetas.

e Se encontrd un reporte de caso de trombosis venosa profunda luego de vacunacion con

Pfizer-BioNtech, la cual tuvo un desenlace favorable. No hubo plaquetopenia y no se evalué
la presencia de anticuerpos anti-complejo plaqueta-heparina. Este reporte eleva la
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posibilidad que los eventos trombdticos también se den luego de la aplicacién de vacunas
RNA.

e No hay reportes o series de caso respecto a eventos trombaticos con vacunas de Johnson y
Johnson, ni respecto a otras de las 10 otras vacunas que existen en el mercado.

e Los datos de vigilancia de medicamentos de Europa (EudraVigilance), fueron analizados por
un grupo de investigadores. Ellos encuentran 28 reportes de eventos tromboticos asociados
al uso de la vacuna AstraZeneca entre el 17 febrero y el 12 marzo 2021. Al no tener el
nUmero exacto de vacunados en ese periodo no puede calcular incidencia del evento.

e Los datos obtenidos de un sistema de registros electronicos en EEUU fueron analizados para
evaluar la incidencia de casos de tromboembolismo con las vacunas RNA, ya sean Pfizer-
BioNtech o Moderna. Los autores estimaron una incidencia de Trombosis venosa cerebral
luego de las dos semanas siguientes a tener COVID-19 de 39 por milldn de personas (1C95%
25.2-60.2), lo cual fue mayor al encontrado luego de recibir las vacunas RNA (4.1 por
millén de personas 1C95% 1.1-14.9). Los autores ademas estiman la incidencia de eventos
trombdticos luego de la aplicacion de AstraZeneca segun los reportes de EMA en 5.0 por
millon de personas (IC95% 4.3-5.8), concluyendo que la incidencia de eventos tromboticos
es muchisimo mas baja luego de vacunacién con AstraZeneca o las vacunas RNA, que luego
de tener COVID-19.

e Por lo tanto, hasta el momento no existe evidencia que las vacunas provoquen una mayor
tasa de eventos tromboticos comparado con la poblacion en general o con pacientes post-
diagnostico de COVID-19. Sin embargo, ha sido reconocido como un evento secundario
muy raro; cuya explicacion fisiopatoldgica seria un proceso autoinmune similar al que
ocurre contra el complejo plagueta-heparina.
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ANEXO 01. Estrategia de busqueda

Base: MEDLINE/OVID
Fecha: 22 de abril de 2021

1 ("Coronavirus Infections"[MeSH Terms]) Filters: Abstract 54 248

("corona*"[Title/Abstract] OR "corono*"[Title/Abstract] OR "coronavirus*"[All
Fields] OR "coronovirus*"[All Fields] OR "2019-nCoV"[Title/Abstract] OR
"2019nCoV"[All Fields] OR "2019-CoV"[All Fields] OR "nCoV2019"[All Fields]
OR "nCoV19"[All Fields] OR "nCoV-2019"[Title/Abstract] OR "COVID-
19"[Title/Abstract] OR "COVID-19"[MeSH Terms] OR "COVID-19"[All Fields]
OR "covid19"[All Fields] OR "HCoV-19"[Title/Abstract] OR "HCoV19"[All

2 Fields] OR "CoV"[All Fields] OR "2019 novel*"[Title/Abstract] OR "sars cov 492 001
2"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR "n-
cov"[Title/Abstract] OR "SARSCoV-2"[Title/Abstract] OR "SARSCoV-
2"[Title/Abstract] OR "SARSCoV2"[Title/Abstract] OR "SARS-
CoV2"[Title/Abstract] OR "SARSCov19"[All Fields] OR "SARS-
Cov19"[Title/Abstract] OR "SARS-Cov-19"[Title/Abstract] OR "SARSr-cov"[All
Fields] OR "Ncovor"[All Fields] OR "ncorona*"[All Fields]) Filters: Abstract

3 (1 OR 2) Filters: Abstract 493 777
("Vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccin*"[Title/Abstract] OR 502 320
"immuni*"[Title/Abstract]) Filters: Abstract
5 (3 AND 4) Filters: Abstract 13 306
(“Embolism and Thrombosis”[MeSH Terms] OR “Thromboembolism”[MeSH
Terms] OR “Thrombosis”’[MeSH Terms] OR “Venous Thrombosis”’[MeSH
Terms] OR “Venous Thromboembolism”’[MeSH Terms] OR “Intracranial

6 Thrombosis”[MeSH Terms] OR “Lateral Sinus Thrombosis”’[MeSH Terms] OR 138 582
“Cavernous Sinus Thrombosis”[MeSH Terms] OR “Sinus Thrombosis,
Intracranial’[MeSH Terms] OR “Pulmonary Embolism”[MeSH Terms] OR
“Disseminated Intravascular Coagulation”’[MeSH Terms]) Filters: Abstract

7 (5 AND 6) Filters: Abstract 44

Base: EMBASE/OVID
Fecha: 22 de abril de 2021

1 “coronavirus infections" or "coronavirus infection" 9087

(coronavirus* or coronovirus* or coron?virinae* or "2019-nCoV" or 2019nCoV or
2019-CoV or nCoV2019 or "nCoV-2019" or "COVID-19" or COVID19 or
"CORVID-19" or CORVID19 or "WN-CoV" or WNCoV or "HCoV-19" or
HCoV19 or CoV or "2019 novel*" or Ncov or "n-cov" or "SARSCoV- 2" or

2 "SARSCoV-2" or "SARSCoV2" or "SARS-CoV2" or SARSCov19 or "SARS- 136 760
Cov19" or "SARSCov-19" or "SARS-Cov-19" or SARSr-cov or Ncovor or
Ncorona* or Ncorono* or NcovWuhan* or NcovHubei* or NcovChina* or
NcovChinese* or Wuhan virus* or novel CoV or CoV 2 or CoV2 or
betacoron?vir*).kw,tw.

3 10R2 137 598

4 "vaccine*".mp. 416 987

5 3 AND 4 9301
“Thromboembolism” OR “Thrombosis” OR “Venous Thrombosis” OR “Venous

6 Thromboembolism” OR “Intracranial Thrombosis” OR “Sinus Thrombosis” OR 235 406
“Pulmonary Embolism” OR “Disseminated Intravascular Coagulation”

7 5 AND 6 35
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Base: LILACS
Fecha: 22 de marzo de 2021

1

| Coronavirus [Palabras] and VACUNA* [Palabras] and Trombosis [Palabras]

Base: medRxiv
Fecha: 22 de marzo de 2021

1

Title (Coronavirus OR COVID-19) and (Vaccine) and (Thrombosis OR
Thrombotic)

Base: OSF preprints
Fecha: 22 de marzo de 2021

1

| COVID-19 AND vaccine AND thrombo*
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Anexo 02. Flujograma de seleccién de estudios

Identificacion

Registros identificados en MEDLINE/OVID,
EMBASE/Ovid, medRxiv y LILACS
(n=86)

Tamizaje

l

Elegibles para tamizaje (n = 86)

Duplicados (n = 26)

Eligibilidad

Incluidos

Titulos y resimenes tamizados (n = 60)

Titulos y resimenes excluidos
—> (n=51)

l

Textos completes evaluados para elegibilidad
(n=09)

Textos completos excluidos (n=03):
> - Comunicados (02)
- Anélisis Poblacion
general (01)

l

- Elegidas mediante lectura de textos
completos ( n =06)

TOTAL DE INCLUIDOS: 06
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Anexo 03. Mensajes claves

1. ¢Qué vacunas fueron evaluadas?

A | Vacunas que usan un adenovirus | AstraZeneca (ChAdOx1)
conteniendo una seccion del virus que | Janssen (Ad26)

causa COVID-19 Gamaleya (Sputnik V)

B | Vacunas que wusan una seccion del | Pfizer (BNT162b2)
material genético (RNA) del virus que | Moderna (MRNA-1273)
causa COVID-19 Curevac (CVnCoV)

C | Vacuna que usa el virus inactivado que | Sinopharm (BBIBP-CorV)
causa COVID-19

2. ¢Por qué se hizo esta evaluacion?

Desde inicios de marzo del 2021, han existido multiples reportes en Europa sobre la aparicion de
coagulos de sangre en las venas de los pacientes, luego de recibir la vacuna de AstraZeneca. De
acuerdo a la evaluacion de la Agencia que regula los medicamentos a nivel de la Unién Europea
(EMA), estos eventos han ocurrido principalmente en mujeres menores de 60 afios, pero que, los
beneficios de la vacuna adn superan los riesgos. A comienzos de abril del 2021, casos similares se
reportaron luego de la aplicacion de la vacuna de Janssen (Johnson & Johnson) en los EEUU.

La EMA concluy6 que la “Formacion de Coagulos con Baja de plaquetas en la sangre” es un evento
secundario muy raro de la vacuna AstraZeneca, pero que esta debe seguir usandose ya que los
beneficios superan por mucho los riesgos de su uso. Asimismo, el Comité Asesor Global sobre
Seguridad de las vacunas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha declarado que “los
beneficios de la vacuna AstraZeneca siguen siendo sustantivamente superiores a los riesgos
vinculado a dicha vacuna”. Respecto a la vacuna Janssen, la agencia reguladora de medicamentos de
los EEUU (FDA) decidi6 pausar su uso hasta que se complete una revision exhaustiva.

3. ¢Cudl es la evidencia clave disponible en publicaciones cientificas?
Se identificaron 06 publicaciones cientificas:

e Hubo tres reportes de formacion de codgulos con caida de plaquetas en pacientes que
recibieron la vacuna AstraZeneca, en total 19 casos, con 9 fallecidos.

e Hubo un reporte de un caso de formacién de coagulos pero sin caida de plaquetas luego de
recibir la vacuna Pfizer. La paciente se recuperé satisfactoriamente.

e Un analisis de datos de vigilancia de la Unién Europea encontré 28 casos luego de usar la
vacuna AstraZeneca entre febrero 17 y marzo 12 del 2021. Cabe resaltar que ese mismo
sistema report6 hasta el 4 de Abril, 169 casos en las venas cerebrales y 53 en la vena del
bazo en 34 millones de personas vacunadas.

e Un anélisis de un sistema de registros en los EEUU estimd que la tasa de formacion de
codgulos en venas cerebrales es 39 casos por millon de personas luego de tener COVID-19;
5 casos por millon luego de recibir AstraZeneca; y 4.1 casos por millon luego de recibir las
vacunas Pfizer o Moderna.

e No se encontraron publicaciones respecto las vacunas Janssen, Gamaleya, Curevac ni
Sinopharm.

4. ¢Qué podemos concluir sobre el Riesgo de formacion de coagulos luego de recibir una
vacuna contra el virus que produce COVID-19?

e La formacién de coagulos con baja de plaquetas ha sido reconocida como un evento
secundario muy raro o extremadamente raro en las dos semanas siguientes luego de recibir
la Vacuna AstraZeneca.
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e Segun la EMA, se han presentado casos muy raros de trombosis, principalmente en mujeres
menores de 60 afios con el uso de la Vacuna AstraZeneca, pero aun consideran que los
beneficios de la vacunacién superan los riesgos. A pesar de ello, algunos gobiernos como
Dinamarca han decidido suspender el uso de esta vacuna y otros limitarla en menores de 60
afios como en el caso de Alemania.

e Solo han ocurrido entre dos y tres reportes de formacion de codgulos luego del uso de las
vacunas de Pfizer o Moderna en los EEUU, sin fatalidades.

o La formacion de coagulos luego de recibir la vacuna Janssen ha sido reportada a los sistemas
de vigilancia de medicamentos, pero aun no hay publicaciones cientificas disponibles.

¢ Hasta el momento no existe evidencia gque las vacunas produzcan mayor riesgo de formacién
de codgulos comparado con la poblacién en general o con pacientes post-diagnostico de
COVID-19.

DEFINICIONES CLAVE PARA UTILIZAR ESTE DOCUMENTO

1. Evento adverso
Cualquier acontecimiento o situacion perjudicial para la salud del participante luego de la
administracion de un medicamento o sustancia farmacoldgica, y que no necesariamente
tiene una relacion causal con la administracion del mismo. Por lo tanto, un evento
adverso (EA) puede ser cualquier signo desfavorable y no intencionado; incluyendo un
hallazgo anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad asociada temporalmente con el
uso del medicamento; esté o no relacionado con éste.

2. Evento trombotico
Cualquier acontecimiento o situacion perjudicial para la salud del participante que
devenga de la aparicion de coagulos de sangre en el sistema circulatorio de la persona.

3. Evento trombdtico venoso
Cualquier evento trombotico que ocurra en las venas de la persona. En general se refiere
a venas de gran calibre, como son las venas de los senos cerebrales, las venas hepética o
esplénica, las penas pulmonares, y las grandes venas de las extremidades.

4. Plaguetopenia
Disminucién del nimero de plaquetas en la sangre; en general se refiere a valores
menores a 150,000 plaquetas por mm3 de sangre. Las plaquetas son pequefias fracciones
celulares que se aglomeran para formar un coagulo sanguineo y evitar el sangrado por
parte del paciente.

5. Incidencia
Es la probabilidad que ocurra un evento en una poblacion en riesgo de tener dicho evento
durante un periodo definido de tiempo. Se expresa como NUmero de casos nuevos entre
el tamafo de la poblacion evaluada.
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