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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Analizar los resultados de la vigilancia de eventos adversos de interés especial (EVADIE) en con-
texto de la campafia de vacunacion contra la COVID-19 en una unidad centinela (UC) de Argentina; se
compar6 el periodo retrospectivo (prevacunacion) con el prospectivo (vacunal) para identificar sefiales de
alerta.

Método. Busqueda de EVADIE en forma retrospectiva y prospectiva a partir de los cédigos CIE-10 de egreso
hospitalario. Se realizdé un analisis descriptivo, suavizamiento de la tendencia por media movil y cartas de
control para deteccién de cambios en el comportamiento de EVADIE.

Resultados. Se identificaron 1 586 EVADIE. El analisis de la proporcién segln egresos reveld un aumento
durante el periodo pandémico (2020) con descenso progresivo en el periodo de vacunacion (2021-2022),
a expensas de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Se compard el suavizamiento por media
movil y cartas de control, y se destacaron momentos en los que la proporcion de EVADIE supero los limites de
control superior. En el periodo vacunal esto ocurrié para SDRA, trombosis, miocarditis, meningoencefalitis, sin-
drome inflamatorio multisistémico y anafilaxia. No se observaron diferencias para sindrome de Guillain-Barré,
trombocitopenia ni pericarditis. Los eventos de encefalomielitis diseminada aguda, meningoencefalitis y peri-
carditis en el periodo vacunal no tenfan antecedente de vacunacion.

Conclusiodn. La vigilancia activa en la UC permitié identificar los EVADIE que presentaron mayor frecuencia
en el periodo vacunal en comparacion con la linea de base prevacunal, como asi también se observo el
efecto protector de la vacuna contra la COVID -19, en especial en la disminucién de los casos del SDRA en
el periodo posvacunal. Esta estrategia es Util para evaluar la seguridad de las vacunas identificando sefiales
de alerta.

Vacunas; vacunas contra la COVID-19; COVID-19; SARS CoV-2; evento adverso; sistema de vigilancia sanita-
ria; farmacovigilancia; Argentina.
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En enero del 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
decret6 la situacion de pandemia ante la aparicién de una enfer-
medad respiratoria grave (COVID-19) causada por el nuevo
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2, por su sigla en inglés) (1). Ante la afectacion masiva de
la poblacién, el grave impacto en la economia y en la salud, y
la ausencia de tratamientos efectivos, la vacunacion se convirtio
en una estrategia fundamental de abordaje (2). Para garantizar
la seguridad de las vacunas, la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS) conformo el Sistema Regional de Vigilancia de
eventos supuestamente atribuidos a vacunas e inmunizaciones
(ESAVI) y eventos adversos de interés especial (EVADIE) (3, 4).

En Argentina se implement6 un programa de vacunacién gra-
tuito, escalonado y en etapas, con la incorporacién de distintos
grupos a la poblacién objetivo en forma simultanea o sucesiva,
y con priorizacion de condiciones definidas de riesgo, sujetas al
suministro de vacunas (5). Desde el inicio de la campana de vacu-
nacién el 29 de diciembre del 2020, se utilizaron siete vacunas
contra la COVID-19, provenientes de tres plataformas diferentes:
a) vacunas de vectores virales no replicativas, b) vacuna inacti-
vada, y ¢) vacunas de ARNm (6), estas tiltimas caracterizadas por
no haber sido utilizadas hasta ese momento a nivel masivo, y que
obtuvieron la autorizacién de emergencia para su uso (7).

La estrategia de vigilancia de seguridad de las vacunas
del pais fue mixta. Por un lado, se utiliz6 la vigilancia pasiva
basada en notificaciones voluntarias y espontaneas. Por otro, se
implement6 un protocolo de vigilancia centinela, consistente en
la busqueda activa y sistematica de EVADIE y de ESAVI. Esta
estrategia de vigilancia centinela permite detectar sefiales de
alerta al comparar la frecuencia de eventos esperados y de even-
tos observados (4). Si bien existen publicaciones que muestran
datos de lineas de base (8) y experiencias con otras modalidades
de vigilancia activa (9, 10) no se dispone de estudios a nivel
nacional que utilicen la metodologia de las unidades centinelas
para la vigilancia de ESAVI y EVADIE posterior a la vacunacién
contra la COVID-19.

Para contribuir a la Red Regional de Vigilancia de ESAVI y
EVADIE, en Argentina se seleccionaron hospitales que cumplie-
ran con los criterios para el monitoreo en grupos de pacientes
vacunados y no vacunados (6). Uno de ellos fue el Hospital Pro-
vincial Neuquén Dr. Castro Rendén (HPN), de la provincia del
Neuquén.

El HPN es una institucién publica referente de méxima com-
plejidad provincial (nivel VIII) (11) y cuenta con 260 camas.
El promedio de egresos anual en los tltimos cinco afos es de
7 800 pacientes. Dispone de historia unificada digital de salud
(HUDS), que es parte del sistema informatico del Ministerio
de Salud de la Provincia del Neuquén (ANDES) e interopera
con diferentes sistemas digitales, nacionales y provinciales. Los
diagnoésticos de egreso se codifican segtin la Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades, décima versién (CIE-10) (12)

En el HPN se formo una unidad centinela (UC) dependiente
del servicio de Epidemiologia, conformada por un equipo inter-
disciplinario de salud, con el objetivo de detectar los EVADIE
segtn el protocolo nacional y regional de vigilancia centinela
(4), asi como los criterios de la Plataforma de seguridad para
vacunas de emergencia (SPEAC, por su sigla en inglés) (13) y
las definiciones del Grupo Colaborativo de Brighton (14) en los
pacientes internados en los diferentes servicios del hospital, con
los diagnésticos de biisqueda definidos con base en las reco-
mendaciones de la OPS (4).
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En este articulo se analizan los resultados de la vigilancia de
EVADIE en la unidad centinela del HPN, mediante la compa-
racion del periodo prevacunacion con el periodo vacunal para
contribuir a la evaluacién de la seguridad de las vacunas contra
la COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

La UC realiz6 la bisqueda de EVADIE de nivel I (EVADIE I),
lista disponible en el Protocolo para la vigilancia centinela de
la seguridad de las vacunas contra la COVID-19 (4), a través
de la revision de los egresos hospitalarios de forma retrospec-
tiva (periodo previo a la implementacién de la vacunacién) y
prospectiva (periodo de vacunacién), por cédigos de CIE-10 del
diagnéstico de egreso.

La poblacién de estudio fueron pacientes egresados del HPN,
mayores de 3 afios, durante el periodo 2015-2022.

Los criterios de inclusién fueron paciente mayor de 3 afios
con primer o segundo diagndstico de egreso comprendido en
la lista de EVADIE. En el caso de que ambos diagnésticos de
egreso cumplieran con la definicién de EVADIE, se eligié solo
el primero.

Como criterios de exclusién se consideraron los casos rein-
gresados por la misma patologia dentro de los 30 dias, o que no
cumplan con los criterios de definicién de EVADIE L.

La busqueda prospectiva de los EVADIE se realiz6 a través
de la auditoria diaria de la historia clinica de todos los pacien-
tes con criterios de inclusién. Del andlisis de cada caso, se
determiné si el evento correspondia a un EVADIE y se veri-
fic6 el estado de vacunacion contra la COVID-19, en el registro
nominalizado de vacunacién de Argentina (NOMIVAC). Se
consideraron como EVADIE con vacuna los casos en que se
hubiera aplicado una vacuna contra la COVID-19 dentro de los
sesenta dias previos a la internacion.

Se analizaron los EVADIE I, por ser los diagnésticos de mayor
relevancia en la vigilancia, de acuerdo a los resultados del sistema
de vigilancia pasiva del ministerio de Salud (15) y las publicacio-
nes de diferentes organismos (16, 17). Los EVADIE I analizados
fueron encefalitis, meningoencefalitis, mielitis, trombosis, trom-
bocitopenia, sindrome de Guillain Barré (SGB), miocarditis,
pericarditis, sindrome de dificultad respiratoria en nifios y adul-
tos (SDRA), sindrome inflamatorio multisistémico en adultos y
nifios (MIS-A'Y MIS-C, respectivamente, por su sigla en inglés),
anafilaxia y encefalomielitis diseminada aguda (ADEM).

Los casos de EVADIE relacionados de manera temporal con la
vacunacion se notificaron en el Sistema Integrado de Informa-
cién Sanitaria Argentina (SIISA), en un plazo de 24 a 48 horas.
Luego se llev6 a cabo la investigacion del caso y se informé a
la Direccién de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
(DiCEI). Los datos se analizaron en la Comision Nacional de
Seguridad en Vacunas (CoNaSeVa) para su clasificacion segin
causalidad, con base en las recomendaciones de la OPS. Estos
datos no se presentan en este estudio y se mencionan solo por
ser parte integral del proceso de trabajo de la unidad.

Para los datos recopilados tanto a nivel retrospectivo como
prospectivo se utilizaron las variables fecha de ingreso, fecha
de egreso, edad, sexo, primero y segundo diagnéstico de egreso
hospitalario codificado en la CIE-10, antecedente de vacuna-
cién, tipo de vacuna, marca comercial, lote, fecha de aplicacién,
numero de dosis e intervalo entre aplicacién y comienzo del
evento (internacién). Estas variables se registraron en planillas
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Excel® anonimizadas y se expresaron como ndmero de casos
de EVADIE y como proporcién en relaciéon con los egresos
hospitalarios.

Se efectuaron los siguientes analisis en el software R 4.3.2%:

e Analisis descriptivo de la poblacién.

e Andlisis de la proporcién de EVADIE I durante 2019-2022
segtn la frecuencia de egresos hospitalarios durante ese
mismo periodo.

¢ Analisis del comportamiento de la serie de EVADIE I y su
suavizamiento mediante media movil, a través de cartas
de control para la proporcion. El limite central (LC) y los
limites de control superior (LCS) e inferior (LCI) se calcu-
laron a partir de una serie retrospectiva de datos (2015-2019).
El analisis incluy6 los periodos prevacunacion (2015-2019),
pandémico (2020) y vacunal (2021-2022). Para el suaviza-
do de picos, se emple6 el método del promedio mévil, que
es esencial para eliminar la variabilidad aleatoria y resal-
tar las tendencias subyacentes en los datos. Este método
calcula el valor promedio de un conjunto de datos dentro
de una ventana de tiempo especifica que se desplaza a lo
largo de la serie temporal. Esto permite suavizar las fluc-
tuaciones bruscas y facilita la interpretacién de patrones y
tendencias en los eventos analizados (18).

¢ Analisis de la proporcién de EVADIE I segtin antecedente
vacunal, diferenciando los correspondientes a las distintas
plataformas vacunales aplicadas.
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Todas las fichas se codificaron para asegurar el anonimato,
segtin la Declaracién de Helsinki y la ley de Habeas Data (Ley
N° 25 326).

El Departamento de Docencia e Investigacion del HPN aval6
la publicacién del articulo.

RESULTADOS
Descripcion de la poblacion

Durante el periodo 2015-2022, el HPN tuvo 52 296 egresos
hospitalarios, de los cuales 1 586 (3,0%) correspondieron a
EVADIE 1. Del total de EVADIE I, 736 (46,4%) se identificaron
en el periodo prevacunal, 269 en el pandémico (16,9%) y 581
(36,6%) en el vacunal. La distribucién poblacional por sexo y
edad conserva el mismo patrén en los tres periodos de anélisis
(figura 1). La mayor concentracién de EVADIE se observé en
personas de sexo masculino de entre 40 y 89 anos.

Analisis de la proporcion de EVADIE | y total de
egresos hospitalarios

En el analisis de la distribucién de la proporcién de EVADIE I
en el periodo 2015-2022 se observé una leve tendencia creciente
a lo largo de 2015-2019. En el primer semestre del periodo
pandémico, se observé un descenso de la proporcién hasta los

FIGURA 1. Distribucion segtin sexo y edad de los EVADIE | durante los periodos retrospectivo (2015-2019) y prospectivo (2021-

2022), Hospital Provincial Neuquén
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niveles mas bajos del periodo retrospectivo; esto también se
apreci6 en el niimero de egresos hospitalarios. En el segundo
semestre se observ un rapido crecimiento, que alcanzé un pico
en octubre del 2020 y que representa un aumento de 247,8% res-
pecto a diciembre del 2019. A partir de ese momento, se observé
una disminucién de la proporcién hasta febrero del 2021. Desde
alli, se registr6 otro pico que representé 134,7% respecto a
diciembre del 2019. Desde septiembre del 2021, la tendencia
de la serie se normaliza alrededor de 4% y se mantiene estable
hasta finalizar el periodo vacunal (figura 2). El comportamiento
en el periodo de pandemia (2020) y vacunal (2021-2022) es fun-
damentalmente a expensas de los casos de SDRA (figura 3).

En cuanto a los egresos hospitalarios, desde su caida en el pri-
mer semestre de 2020 se observé un comportamiento creciente
constante hasta finalizar el periodo vacunal.

Cartas de control para analisis del comportamiento
de la serie de EVADIE |

Al analizar la proporcién de EVADIE I (serie original y/o
suavizada), se observé que el primer momento en que superd
el LCS fue en septiembre del 2020 y se mantuvo por encima
del LCS hasta septiembre del 2021. La proporcién presentd dos
puntos que alcanzaron el LCS sin superarlo (en febrero y abril
del 2022). A partir de alli, la proporciéon de EVADIE se mantuvo
por debajo del LCS y se aproximé a la proporcion esperada
(figura 4A).

Se puede apreciar que el comportamiento de la proporciéon
global de EVADIE I (figura 4A), en los periodos en los que se
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presentan los picos y fluctuaciones que superan el LCS, esta
influenciado por el comportamiento del SDRA (figura 4B), pues
presentan el mismo patrén. En contraste, los demas diagnoésti-
cos presentan un comportamiento mds estable; algunos, como
la trombosis (figura 4C), con tendencia levemente creciente,
pero en su mayoria por debajo del LCS.

La proporcién de SGB cruzé el LCS dos veces en el periodo
retrospectivo. Los incrementos durante el periodo pandémico
que superaron la proporcién esperada no alcanzaron el LCS. En
el periodo vacunal hubo un incremento, en junio del 2021, que
alcanz6 el LCS sin sobrepasarlo (figura 4D).

En el caso de anafilaxia, durante el periodo retrospectivo no
se identificaron casos. Sin embargo, en el periodo pandémico y
vacunal se observaron 1 a 2 casos en cuatro periodos (figura 4E).
Un comportamiento similar se observé para el caso de miocar-
ditis (figura 4F).

Los incrementos registrados en la carta de control de pericar-
ditis durante el periodo pandémico y vacunal no superaron el
LCS. Se observaron dos momentos, durante el periodo retros-
pectivo, en los que la proporcién cruzé el LCS (figura 4G).

La proporciéon de trombocitopenia super6 el LCS en dos
momentos durante el periodo pandémico. No se observaron
cruces del LCS durante el periodo vacunal (figura 4H).

La proporcion de encefalitis, meningoencefalitis y mielitis
superd6 el LCS en dos momentos durante el periodo pandémico
y en un momento durante el periodo vacunal (figura 4I). No se
llevé a cabo un analisis de carta de control para ADEM debido a
la presencia de un caso tnico durante el periodo de vacunacién,
el cual carecia de historial de vacunacién.

FIGURA 2.Total de egresos, frecuencia de eventos adversos de interés especial, proporcion de eventos adversos de interés espe-

cial | por mes, Hospital Provincial Neuquén, 2015-2022
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4 Rev Panam Salud Publica 48, 2024 | https://journal.paho.org | https://doi.org/10.26633/RPSP.2024.94



Lescura et al. ® Seguridad de las vacunas contra la COVID-19 en Argentina

Informe especial

FIGURA 3. Proporcidn de eventos adversos de interés especial | segun el diagnéstico, Hospital Provincial Neuquén, 2015-2022
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ADEM, encefalomielitis diseminada aguda (por su sigla en inglés); E/M/EM: encefalitis/mielitis/meningoencefalitis; EVADIE, evento adverso de interés especial; MIS-A, sindrome inflamatorio multisistémico en adultos
(por su sigla en inglés); MIS-C, sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (por su sigla en inglés); SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda; SGB, sindrome de Guillain-Barré.

Nota: el periodo se expresa con el afio seguido del mes.
Fuente: Unidad Centinela, Hospital Provincial de Neuquén Dr. Castro Rendén.

La proporcién de MIS-C y MIS-A super6 el LCS dos veces
durante el periodo pandémico y una vez en la etapa vacunal
(figura 4]).

Andlisis de la proporcion de EVADIE | segun
antecedente vacunal

Al analizar el porcentaje de EVADIE segtn el antecedente
vacunal en el periodo 2021-2022, se observé que los pacien-
tes con eventos como ADEM, encefalitis, meningoencefalitis,
mielitis, MIS-A, MIS-C y pericarditis no habian recibido vacu-
nas contra la COVID-19 en los 60 dias previos. Por otro lado,
menos de 25% de los casos de anafilaxia, dificultad respiratoria
y trombosis tenian antecedente vacunal. Entre los pacientes que
presentaron SGB, 30% tenia antecedente vacunal, al igual que
33% de los casos de trombocitopenia y 40% de los casos de mio-
carditis (figura 5).

De los eventos que presentaban antecedente vacunal 41 ocu-
rrieron luego de la aplicacién de la vacuna de AstraZeneca/
Covishield, 31 de Sinopharm, 24 de Sputnik, 12 de Cansino, 10
de Moderna y 8 de Pfizer.

Al analizar por diagnéstico los eventos con antecedente
vacunal, se observaron los siguientes resultados:

* Anafilaxia: 1 evento luego de Moderna y 1 caso luego de
Sputnik V.

e SDRA: 14 eventos ocurrieron luego de la vacuna As-
traZeneca, 9 después de la vacuna Sputnik V y 3 tras la
vacuna Cansino.

e Trombosis: 23 casos ocurrieron luego de la vacuna Astra-
Zeneca, 12 de Sinopharm, 11 de Sputnik, 9 de Moderna, 7
de Cansino y 3 de Pfizer.

® SGB: 2 casos con antecedente vacunal ocurrieron luego de
la vacuna AstraZeneca.

* Trombocitopenia: 6 casos ocurrieron después de la vacuna
Sinopharm, 3 de Pfizer, 2 de Cansino, 2 de Sputnik y 1 de
AstraZeneca.

e Miocarditis: 40% de los casos tenian antecedente vacunal,
con un caso asociado a cada una de las siguientes vacunas:
Sputnik V, AstraZeneca y Pfizer.

DISCUSION

El desarrollo de las vacunas contra la COVID-19 represent6
un punto de inflexién en la historia de la pandemia y permitié
controlar el impacto de la enfermedad al reducir la incidencia
de hospitalizaciones y mortalidad. Aunque los estudios de
desarrollo de vacunas mostraron un buen perfil de seguridad
(19-21), se han observado eventos adversos de baja frecuencia
durante la administracién a gran escala. Por ejemplo, se ha
notificado sindrome de trombosis con trombocitopenia (STT)
asociado a las vacunas basadas en vectores virales no replica-
tivos (22), y miocarditis relacionada con las vacunas de ARNm
(23). Por tanto, es crucial implementar programas de vigilancia
de seguridad tanto en la modalidad pasiva, mediante la notifi-
cacion de ESAVI, como de forma activa, a través de la vigilancia
de EVADIE.

El presente trabajo llevado a cabo mediante la vigilancia
activa en una UC cumplié con su objetivo de comparar la
ocurrencia de eventos en los periodos previo y posterior a la
vacunacion para identificar sefiales que alerten sobre la segu-
ridad de las vacunas utilizadas en Argentina. Si bien existen
publicados datos de sistemas de vigilancia activa en Estados
Unidos de América y los paises nérdicos (9, 24) este articulo
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FIGURA 4. Cartas de control para la proporcion de eventos adversos de interés especial
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EVADIE, evento adverso de interés especial; MIS-A, sindrome inflamatorio multisistémico en adultos (por su sigla en inglés); MIS-C, sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (por su sigla en inglés); SDRA,

sindrome de dificultad respiratoria aguda; SGB, sindrome de Guillain-Barré.

Nota: los periodos se expresan con el afio seguido del mes.

Fuente: Unidad Centinela, Hospital Provincial Neuquén Dr. Castro Rendon.
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FIGURA 5. Proporcion de casos de eventos adversos de interés especial | con antecedente de vacunacién contra la COVID-19,

2021-2022, Hospital Provincial Neuquén
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ADEM, encefalomielitis diseminada aguda (por su sigla en inglés); E/MEE/M, encefalitis/meningoencefalitis/mielitis; SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda; SGB, sindrome de Guillain-Barré; TI,

trombocitopenia.
Fuente: Unidad Centinela, Hospital Provincial Neuquén Dr. Castro Rendén.

aporta al conocimiento sobre la seguridad de las vacunas contra
COVID-19 en uso en nuestro pais.

En nuestro estudio observamos que el aumento de la pro-
porciéon de EVADIE I en el periodo pandémico fue a expensas
de un aumento de la frecuencia del SDRA. El SDRA es una
complicaciéon conocida de la COVID-19 (25), lo cual explicaria
su aumento en este periodo y su disminucién posterior en el
periodo vacunal por el efecto protector de la vacuna.

Luego del uso de vacunas con vectores virales no replicati-
vos se describi6 la apariciéon de eventos trombéticos en lugares
poco frecuentes, como senos venosos cerebrales (26, 27). Estu-
dios posteriores identificaron al STT en asociacién con esta
plataforma con una incidencia entre 0,5 y 6,8 casos por 100 000
dosis aplicadas, y se planteé como mecanismo posible la acti-
vacién de los anticuerpos anti-factor plaquetario 4 (anti-PF4)
(22, 28). Si bien los criterios utilizados para la vigilancia en este
trabajo no incluyeron al STT en particular, dado que no estaba
contemplado en el listado de EVADIE utilizado al momento
del estudio, si se observo un aumento de los eventos tromboti-
cos durante el periodo pandémico, tal vez relacionado con las
infecciones por la COVID-19 que se mantuvieron durante el
periodo vacunal.

El SGB es una polineuropatia desmielinizante aguda que
ha sido relacionada con vacunas como la antigripal, con un
aumento del riesgo en 1 caso por 1 000 000 de vacunados
(29). Con el uso de vacunas contra la COVID-19 se observé
un aumento de la frecuencia de SGB, sobre todo en el caso
de las plataformas de vectores virales no replicativos (30, 31).
Sin embargo, algunos estudios mostraron que, cualquier
fuera la vacuna utilizada, la frecuencia del SGB no supera a
la esperable para la poblaciéon no vacunada (32, 33). Nuestros
datos confirman estos hallazgos, e incluso se observa una dis-
minucién de la frecuencia en la etapa vacunal. Esto podria
interpretarse como un efecto de protecciéon vacunal dado que,
si bien la relacion entre COVID-19 y SGB no es clara, algunos
autores sugieren que la disminucién de la frecuencia podria
relacionarse con la menor circulaciéon de virus respiratorios
asociados (32).

La anafilaxia es un evento grave descrito para las vacunas
ARNmMm con una frecuencia de 2,5 a 11,1 casos cada 1 000 000 de
dosis aplicadas (33). Si bien en nuestro estudio se lo observé
en la etapa vacunal, sélo 25% de los casos estuvieron asocia-
dos a la vacunacion. Con respecto a la ausencia de casos en el
periodo retrospectivo, una posible explicacion es que la mayo-
ria de estos se atendieron en el servicio de emergencia y no se
identificaban en los diagndsticos de egreso.

Las miocarditis y pericarditis son eventos que se asociaron al
uso de vacunas de plataforma ARNm en menores de 30 afios
luego de la segunda dosis, con una incidencia de 13,6 casos cada
100 000 dosis aplicadas (23, 24) . En nuestro estudio observamos
un aumento de la proporcién de miocarditis en el periodo vacu-
nal en comparacién con los periodos prevacunal y pandémico,
y no se observaron modificaciones para pericarditis.

En lo que se refiere a encefalitis, mielitis y ADEM, se han noti-
ficado casos en asociacién temporal con varias vacunas incluida
la de COVID-19; se plantea asi una posible relacién con meca-
nismos inmunitarios o el uso de adyuvantes (34, 35). En nuestro
estudio, observamos un aumento en el periodo pandémico, con
un descenso en la etapa vacunal probablemente vinculados a la
limitacién de la circulacién viral, dado que estos casos no regis-
traban el antecedente de vacunacion.

El MIS, tanto en nifios como en adultos, se ha notificado con
una asociacién temporal con las vacunas contra COVID-19
en muy baja frecuencia (1/1 000 000 vacunados), e incluso se
considera que la vacuna previene la aparicién de este sindrome
luego de la infeccién por COVID-19 (36). Ninguno de los casos
detectados en nuestro estudio en el periodo vacunal tuvo el
antecedente de haber recibido vacunas contra la COVID-19.

Otro dato para destacar es la tendencia a la caida en la fre-
cuencia y la proporciéon de los EVADIE I al final del periodo
evaluado, semejantes a valores prevacunales. Una posible
interpretaciéon es que esta disminucién podria estar asociada
a la reduccién de casos de COVID-19 por la vacunacion, si se
considera que el SDRA fue el EVADIE de mayor proporcion.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones que corres-
ponden a las caracteristicas del modelo de eventos observados y
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esperados. La busqueda de EVADIE en el periodo retrospectivo
se realiz6 por c6digos de egreso sin un proceso de validacion
del diagnéstico, de modo que podrian no haberse registrado
el total de casos. En contraste, en el periodo vacunal, al imple-
mentarse una busqueda activa de eventos temporalmente
asociados con las vacunas durante la internacién, se pudo
haber sensibilizado el diagnéstico de EVADIE, que impact6 en
los diagndsticos de egreso. Por otro lado, también es conocida
la mayor sensibilidad en la notificacion de los eventos relacio-
nados temporalmente con las vacunas cuando estas son de uso
reciente. Otra limitacién corresponde a la variacion de los egre-
sos hospitalarios en diferentes momentos del estudio, debido a
caracteristicas locales. En este sentido destacamos una dismi-
nucién de los egresos en el periodo pandémico, fenémeno que
se puede interpretar como la disminucién de las internaciones
por causas no respiratorias que caracteriz6 al periodo de mayor
impacto de la pandemia, dato que se refleja en las tasas gene-
rales. También debe senalarse que esta metodologia no permite
identificar eventos nuevos, ya que la vigilancia se centraliza en
los EVADIE antes definidos.

Entre las fortalezas, destacamos que el HPN funciona como
hospital de referencia para la poblacion de 726 000 habitan-
tes de la provincia del Neuquén (37), por lo que los datos
son representativos del sector publico del Sistema de Salud
Provincial. También se generaron lineas de base para algunos
eventos de los cuales habia pocos datos conocidos a nivel local,
lo que facilit6 la evaluacién de posibles sefales de alerta. Ade-
mas, cabe resaltar que Argentina adopté diversas plataformas
de vacunacioén, lo cual fortalecié la evaluacién del perfil de
seguridad de las distintas vacunas utilizadas. En paralelo, se
destaca que la cobertura con vacunas contra la COVID-19 en
la provincia de Neuquén durante los afos 2021 y 2022 fue de
91% (38).

Lescura et al. » Seguridad de las vacunas contra la COVID-19 en Argentina

En conclusioén, la vigilancia activa en la UC nos permiti6 ana-
lizar los EVADIE I asociados temporalmente con la vacunacion
contra la COVID-19, comparados con la linea de base preva-
cunal. Esta estrategia es ttil para evaluar la seguridad de las
vacunas en la vida real mediante la identificacién de sefiales
de alerta.
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COVID-19 vaccine safety: results of active surveillance at a sentinel site in

Argentina

ABSTRACT

Keywords

Obijective. To analyze the results of surveillance of adverse events of special interest (AESI) within the context
of the COVID-19 vaccination campaign at a sentinel site in Argentina. The retrospective (pre-vaccination)
period was compared with the prospective (vaccination) period to identify safety signals.

Method. Retrospective and prospective search for AESI based on ICD-10 hospital discharge codes. A des-
criptive analysis, moving-averages trend smoothing, and control charts were used to detect changes in AESI
behavior.

Results. A total of 1,586 AESI were identified. Analysis of the proportion of AESI codes at hospital discharge
revealed an increase during the pandemic period (2020) and a progressive decrease during the vaccina-
tion period (2021-2022), accounted for by the incidence of acute respiratory distress syndrome (ARDS).
Moving-average smoothing and control charts were compared to identify time points at which the proportion
of AESI exceeded the upper limits of control. During the vaccination period, this occurred for ARDS, thrombo-
sis, myocarditis, meningoencephalitis, multisystem inflammatory syndrome, and anaphylaxis. No differences
were observed for Guillain-Barré syndrome, thrombocytopenia, or pericarditis. Acute disseminated encepha-
lomyelitis, meningoencephalitis, and pericarditis events during the vaccination period all occurred in subjects
with no history of vaccination.

Conclusion. Active sentinel-site surveillance allowed identification of AESI occurring at a higher frequency
during the vaccination period compared to the pre-vaccination baseline. The protective effect of the vaccine
against COVID -19 was clearly observed, as manifested especially by a reduction of ARDS cases in the
post-vaccination period. This strategy is useful for assessing vaccine safety by identification of safety signals.

Vaccines; COVID-19 vaccines; SARS-CoV-2; adverse event; health surveillance system; pharmacovigilance;
Argentina.

Seguranca das vacinas contra COVID-19: resultados da vigilancia ativa em
uma unidade sentinela da Argentina

RESUMO

Palavras-chave

Obijetivo. Analisar os resultados da vigilancia de eventos adversos de interesse especial (EAIE) no contexto
da campanha de vacinagao contra a COVID-19 em uma unidade sentinela da Argentina; o periodo retrospec-
tivo (pré-vacinagao) foi comparado ao periodo prospectivo (vacinagdo) para identificar sinais de alerta.
Método. Busca retrospectiva e prospectiva de EAIE com base nos coédigos da Classificagéo Internacional
de Doencas (CID-10) utilizados na alta hospitalar. Realizou-se uma analise descritiva, usando suavizacdo da
tendéncia por média movel e cartas de controle para detectar mudancas no comportamento dos EAIE.
Resultados. Foram identificados 1 586 EAIE. A andlise da propor¢cao baseada nas altas revelou aumento
durante o periodo da pandemia (2020), com uma diminui¢do progressiva no periodo de vacinagéo (2021
e 2022) devido a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). A suavizag&do por média movel e as
cartas de controle foram comparadas, destacando os momentos em que a propor¢cédo de EAIE excedeu os
limites de controle superior. No periodo de vacinacao, isso ocorreu em casos de SDRA, trombose, miocardite,
meningoencefalite, sindrome inflamatdria multissistémica e anafilaxia. Ndo foram observadas diferencas na
sindrome de Guillain-Barré, trombocitopenia e pericardite. Os eventos de encefalomielite disseminada aguda,
meningoencefalite e pericardite no periodo de vacinagéo n&o tinham antecedentes associados as vacinas.
Conclusao. A vigilancia ativa na unidade sentinela permitiu identificar os EAIE mais frequentes no periodo
de vacinagédo em comparac&o com a linha de base pré-vacinagdo. Também se observou o efeito protetor da
vacina contra COVID-19, especialmente na diminuicdo dos casos de SDRA no periodo pés-vacinacéo. Essa
estratégia é Util para avaliar a seguranca das vacinas, identificando sinais de alerta.

Vacinas; vacinas contra COVID-19; SARS-CoV-2; evento adverso; sistema de vigilancia em saude; farmacovi-
gilancia; Argentina.
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