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RESUMEN

Objetivo: El objetivo general del presente trabajo fue evaluar eficacia, efectividad y seguridad de las
vacunas anti-COVID-19 utilizadas en nuestro pais: BNT162b2 (producida por Pfizer-BioNTech),
CoronaVac (Sinovac) y AZD1222 (AstraZeneca).

Metodologia. El disefio utilizado fue el de revision bibliografica. Para los estudios fase 3 se realizo
una revision sistematica identificando todos los ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) que cumplian
con los criterios de inclusion. Por el otro lado, para los estudios fase 4 observacionales, se realiz6 una
revision narrativa, seleccionando los estudios considerados mas relevantes. Se utilizaron las bases de

datos Medline, PubMed y Portal Timbd.

Resultados. Se encontraron seis articulos con disefio de ECAs fase 3: dos para CoronaVac, dos para
AZD1222, y dos para BNT162b2 (uno en poblacion adulta y otro en adolescentes). Para adultos, la
vacuna Pfizer fue la que mostré mejor eficacia para prevenir infeccion sintomatica: 95% (intervalo
de confianza [IC] 95%: 90,3-97,6); para AZD1222 fue 70,4% (1C95%: 54,8-80,6) en un estudio y
70,4% (IC 95%: 54,8-80,6) en el segundo; para CoronaVac fue 50,7% (IC95%: 35,9-62,0) en el
estudio realizado en Brasil, y 83,5% (IC95%: 65,4-92,1) en estudio realizado en Turquia. Los estudios
observacionales fase 4 mostraron una efectividad para infeccion sintomatica similar a la eficacia
estimada en ECAs. Para los desenlaces de hospitalizacion, ingreso a CTI y muerte, los estudios
observacionales mostraron muy buena efectividad para las tres vacunas, cercana o superior a 90%.
En lo que refiere a seguridad, las tres vacunas son consideradas seguras, aunque se han reportado

casos serios de trombosis cerebral profunda para AZD1222.

Discusion. Las tres vacunas utilizadas en el pais han mostrado buena o muy buen eficacia y
efectividad, y una seguridad aceptable. La vacuna BNT162b2 presenta la mejor eficacia y efectividad
para todos los desenlaces estudiados, mientras que la CoronaVac presenta el mejor perfil de

seguridad.

Palabras clave: COVID-19, Vacuna, Eficacia, Efectividad, Seguridad



ABSTRACT

Objective: The general objective of the present study was to evaluate the efficacy, efficiency and
safety of the anti-COVID-19 vaccines used in our country: BNT162b2 (produced by Pfizer-
BioNTech), CoronaVac (Sinovac) and AZD1222 (AstraZeneca).

Methodology. The design used was that of a review. For phase 3 studies, a systematic review was
performed identifying all randomized clinical trials (RCTs) that met the inclusion criteria. On the
other hand, for the observational studies phase 4, a narrative review was carried out, selecting the

studies considered most relevant. Medline, PubMed and Portal Timbo6 were the databases used.

Results. Six articles with a phase 3 RCT design were found: two for CoronaVac, two for AZD1222,
and two for BNT162b2 (one in the adult population and one in adolescents). For adults, the Pfizer
vaccine showed the best efficacy for preventing symptomatic infection: 95% (95% confidence
interval [CI]: 90.3-97.6); for AZD1222 efficacy was 70.4% (95% CI: 54.8-80.6) in one study and
70.4% (95% CI: 54.8-80.6) in the second; for CoronaVac efficacy was 50.7% (95% CI: 35.9-62.0) in
the study carried out in Brazil, and 83.5% (95% CI: 65.4-92.1) in the study carried out in Turkey.
Phase 4 observational studies showed an efficiency for symptomatic infection similar to the efficacy
estimated in RCTs. For the outcomes of hospitalization, ICU admission and death, observational
studies showed very good efficiency for the three vaccines, close to or greater than 90%. Regarding
safety, all three vaccines are considered safe, although serious cases of deep vein thrombosis.(DVT)

have been reported for AZD1222.

Discussion. The three vaccines used in the country have shown good or very good efficacy and
efficiency, and acceptable safety. The BNT162b2 vaccine has the best efficacy and efficiency for all

outcomes studied, while the CoronaVac has the best safety profile.

Keywords: COVID-19, Vaccine, Efficacy, Efficiency, Safety



INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se identificaron en Wuhan, China, los primeros casos de una infeccion
sistémica causada por una nueva cepa de Coronavirus, denominada SARS-CoV-2. La sintomatologia
de los pacientes incluia fiebre, malestar, tos seca y disnea, y fue diagnosticada como neumonia viral
(1). Debido a las altas tasas de transmisibilidad que posee este nuevo virus, la enfermedad
denominada COVID-19 se difundié rapidamente por todo el mundo, y en marzo de 2020 la

Organizacion Mundial de la Salud declar6 el estado de pandemia (2).

El SARS-CoV-2 es un virus perteneciente a la familia Coronaviridae, que se caracteriza por ser virus
ARN de cadena simple, envueltos, de forma esférica con proyecciones proteicas o espiculas que le
dan la forma caracteristica de una corona (3). Estos virus afectan tanto a pajaros como a mamiferos y
en las ultimas dos décadas han sido responsables de tres transmisiones zoondticas de alto riesgo
patogénico a los humanos: MERS-CoV, SARS-CoV, y SARS-CoV-2, el cual esta causando la actual
pandemia (4).

Su patogénesis se basa en causar en el huésped una infeccion primariamente respiratoria, la cual se
transmite a través de gotitas respiratorias o de Pfliigge, acrosoles o contactos directos e indirectos (5).
Los epitelios nasofaringeos y conjuntivales actuarian como los portales de entrada de este virus al
organismo (5). En la mayoria de los casos, a diferencia de los virus MERS-CoV y SARS-CoV, la
enfermedad por SARS-CoV-2 se mantiene asintomatica o con sintomas leves, gracias al control de
la infeccidn por parte de los efectores la inmunidad innata (6). En los casos més severos se desarrolla
una serie de reacciones inmunitarias que pueden llegar a causar un sindrome agudo de distrés

respiratorio (SARS), fallos multiorganicos y sepsis viral, resultando en la muerte del paciente (5,6).

Durante los primeros meses de la pandemia distintos gobiernos a lo largo del mundo se vieron
forzados a tomar medidas para lograr contener la rapida transmisibilidad del virus, incluyendo
promocioén del lavado de manos y distanciamiento fisico, cierre de fronteras, y diferentes niveles de
confinamientos -llegando incluso hasta el toque de queda- para reducir la movilidad con el fin de

reducir el nimero de casos y evitar la saturacion de los sistemas de salud (7).

A lo largo de la historia en muchas epidemias se logré la “inmunidad de rebafio” de forma natural. Se
define como inmunidad de rebafio el momento en que el nimero de casos empieza a disminuir debido
al alto niimero de inmunizados y relativamente bajo niimero de poblacion susceptible a la infeccion.
Durante la pandemia de COVID-19, la enfermedad producida por el SARS-CoV-2, ningin pais ha

logrado la inmunidad de rebafio. Una de las principales medidas utilizadas por distintos paises en los



ultimos meses para lograrlo y controlar la pandemia es la vacunacion, que ha demostrado ser muy

eficaz para lograr el control e incluso la erradicacion del agente patogeno (8).

Distintos laboratorios farmacéuticos y centros de investigacion comenzaron a desarrollar vacunas
que, debido a la urgencia de la situacion sanitaria, sus tiempos de desarrollo y testeo han sido y son
acotados en comparacion con otras en el pasado. Algunos investigadores utilizaron tecnologias ya
empleadas en otras vacunas y otros han utilizado métodos nunca antes llevados a la practica, como la

utilizacion de acidos nucleicos disefiados por ingenieria genética.

A nivel local, el gobierno nacional llevo adelante negociaciones para la adquisicion de tres vacunas:
CoronaVac -fabricada por la empresa farmacéutica china Sinovac-biotech-, la vacuna producida por
la empresa Pfizer/BioNTech, y a través del mecanismo COVAX se adquirid la vacuna fabricada por
AstraZeneca/Oxford como tercera vacuna disponible para la poblacion. Diferentes vacunas utilizan
distintas tecnologias y plataformas para lograr que el sistema inmune desarrolle una respuesta eficaz
para prevenir la infeccion (8). A continuacion se resumen las principales caracteristicas de las vacunas

empleadas en nuestro medio.

CoronaVac: Consiste en una vacuna de virus inactivos producida por la empresa farmacéutica
Sinovac-biotech a partir de células vero inoculadas con SARS-CoV-2. Este tipo de vacunas se ha
utilizado durante décadas, siendo el principal objetivo eliminar la infectividad del virus y mantener la

inmunogenicidad con antigenos de alta calidad para estimular la respuesta inmune del huésped (9).

AZDI1222 (vacuna AstraZeneca-Oxford): Esta vacuna contenia primariamente un vector de
adenovirus proveniente de un chimpancé llamado ChAdOx1-S-(AZD1222). Luego se paso a utilizar
un vector de adenovirus recombinante basado en humanos denominada Ad26.COV2.S. La vacuna
codifica la proteina S del SARS-CoV-2. Una de las mayores ventajas de las vacunas de vectores
virales es su habilidad de promover e inducir tanto respuestas de células T como respuestas humorales.
Se logran respuestas inmunes efectivas como también simular la infeccion real a través de los

productos transgénicos expresados en la vacuna. (9,10)

BNT162b2 (vacuna Pfizer/BioNTech): La vacuna contiene la secuencia de ARNm sintético que
codifica la proteina S de las espiculas del SARS-CoV-2. La molécula de ARNm es modificada para
evitar reactogenicidad no deseada y es introducida a través de un sistema de nanoparticulas lipidicas
que impide que el ARN sea degradado por el huésped. Una vez en la célula, las nanoparticulas se
fusionan con la membrana plasmatica y el ARNm se libera al citoplasma, donde se realiza la traduccion

y se forma la proteina S. Esta vacuna necesita ser almacenada en recipientes con hielo seco a



temperaturas entre -80 °C y -60 °C. Este nuevo tipo de vacunas combina todas las propiedades
inmunologicas teniendo una respuesta celular y humoral balanceadas (10,11). Esta vacuna se
administra al dia 0 y al dia 21 pero en varios paises, en estos ltimos meses, se ha agregado una 3era

dosis de refuerzo luego de 5 a 6 meses de haber recibido la segunda.
Justificacion

Esta pandemia es producida por un virus con altas tasas de mutaciones, por lo que es imposible prever
la aparicidon de cepas mas agresivas y contagiosas de SARS-CoV-2. Asimismo, dado el poco tiempo
de desarrollo de las vacunas, no es posible conocer los efectos secundarios a mediano y largo plazo
de las diferentes vacunas ni por cudnto tiempo proveen una inmunidad aceptable. Distintos estudios
internacionales han mostrado los perfiles de eficacia y seguridad hasta la fecha de las distintas
vacunas disponibles en nuestro pais. Es de suma importancia la realizacion de una revision
bibliografica para evaluar los diferentes perfiles de seguridad, eficacia y efectividad de cada vacuna
utilizada en el territorio nacional, tanto a nivel general como para diferentes subpoblaciones (por ¢j.
diferentes grupos etarios y con diferentes perfiles de comorbilidad) asi como para las diferentes
variantes circulantes del virus. Es fundamental evaluar los diferentes riesgos y beneficios, para poder
eventualmente discernir cual es la mas adecuada para nuestra poblacion y tomar decisiones

informadas.
OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la evidencia acerca de la eficacia, efectividad y seguridad de las vacunas anti-COVID-19
utilizadas en el pais: BNT162b2 (producida por Pfizer-BioNTech), CoronaVac (producidad por
Sinovac) y AZD1222 (producida por AstraZeneca).

Objetivos especificos

e Evaluary comparar la eficacia y efectividad de las vacunas seleccionadas para prevenir infeccion,
infeccion sintomatica, ingresos hospitalarios, internaciéon en cuidados intensivos y muerte por
COVID-19 en:

e Poblacion general
e Por grupo etario (por ¢j. <55y =55, 0 <16 y >16)
e Con morbilidades seleccionadas que puedan alterar la eficacia de las vacunas (por e¢j

inmunosupresion, obesidad, diabetes)



e Categorizar la eficacia y efectividad global de las vacunas seleccionadas frente a las principales
variantes de virus SARS-CoV-2, siendo de especial interés para nuestro medio la variante P.1,
ahora denominada gamma (12).

e Comparar los perfiles de seguridad que presentan las vacunas estudiadas en las siguientes

categorias: poblacidon general y por grupo etario.

METODOLOGIA

Se realizé una revision bibliografica de estudios cientificos para responder a la siguiente pregunta:
(Qué niveles de eficacia, efectividad y seguridad presentan las vacunas anti COVID-19 utilizadas en

Uruguay en 2021?

La eficacia de la vacuna hace referencia a la proteccion de esta evaluada en ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs), realizados generalmente bajo condiciones Optimas, en el que el
almacenamiento y la distribucion de las vacunas son monitoreados y los participantes son
generalmente sanos. La efectividad de 1a vacuna hace referencia a la proteccion que brinda la vacuna
una vez que se utiliza en la poblacion general, e incluye entre otras a personas con afecciones médicas
subyacentes que han estado recibiendo vacunas de parte de diferentes proveedores de atencion médica

bajo condiciones reales.

El diseiio de estudio utilizado fue el de una revision bibliografica. Para los estudios fase 3 se realizo
una revision sistemadtica para identificar todos los ECAs que cumplian con los criterios de inclusion.
Por el otro lado, para los estudios fase 4 observacionales, se realizd6 una revision narrativa,
seleccionando los estudios que consideramos mas relevantes. No realizamos una revision sistematica
de los estudios observacionales debido a que la cantidad y diversidad de estudios seria muy amplia,
y su analisis llevaria un tiempo y esfuerzo que excederia ampliamente a los objetivos del curso de

Metodologia Cientifica I y de esta monografia.
Criterios de elegibilidad

Se utilizaron los siguientes criterios de elegibilidad para la inclusion o exclusion de los articulos

utilizados:

Criterios de inclusion: se incluyeron revisiones sistematicas, meta-analisis, ECAs, estudios de casos
y controles, estudios de cohortes y otros estudios observacionales en fase 3 y 4. Se incluyeron

estudios en espafiol e inglés, sin limites de edad para las poblaciones estudiadas, e



independientemente de su lugar de origen y etnia. Se seleccionaron estudios que incluyeran un grupo
control, con placebo o sin administracion de vacunas, y donde el grupo vacunado incluya participantes
con al menos 2 dosis de las vacunas BNT162b2, AZD1222 o CoronaVac. Se incluyeron estudios

publicados hasta el 30 de septiembre de 2021.

Criterios de exclusion: Se excluyeron aquellos articulos que no incluyan analisis de la eficacia,
efectividad o la seguridad de las vacunas. Se excluyeron estudios con muestra inferior a 100

participantes y los que no tuvieran grupos de comparacion.
Busqueda y seleccion de articulos

Se utilizaron las bases de datos de Medline, PubMed y Portal Timbd. Se realiz6 una primera busqueda
amplia teniendo como referencia los siguientes términos MeSH correspondientes a las palabras clave:
“COVID 19 vaccines”, “efficacy”, “efficiency”, “safety”, utilizando también el operador booleano
AND. Con los resultados de esta busqueda, se hizo una segunda blisqueda mas objetiva para filtrar
los que corresponden tinicamente a las vacunas de interés. A partir de esto se procurd que la lista de
referencias que se recupere no sea mayor a 100 articulos para poder revisar cada uno de ellos. Se
realizé una exhaustiva lectura de titulos y resumenes y se seleccionaron aquellas citas de articulos

considerados mas adecuados. Por ultimo, se seleccionaron aquellos articulos que cumplieron con los

criterios de elegibilidad.

Asimismo, a través de informes de prensa, se seleccionaron informes de organismos publicos (por ¢j.
Ministerios de Salud de Uruguay y Chile) e institutos de investigacion (por ej. el brasilefio Butantan)

que difunden reportes de seguridad y eficacia de vacunas no publicados en revistas cientificas.
Datos extraidos de los articulos seleccionados
Los datos recogidos de los diferentes articulos seleccionados son los siguientes:

Eficacia. Para cada una de las tres vacunas se extrajeron los parametros de eficacia de los estudios
fase 3 correspondientes a: eficacia para prevenir infeccion, para infeccion sintomatica, ingresos

hospitalarios, ingresos a CTI, y muerte.

Efectividad. Para cada una de las tres vacunas se extrajeron parametros de efectividad para prevenir

infeccidn, infeccion sintomatica, ingresos hospitalarios, ingresos a CTI, y muerte.

Seguridad. Los datos sobre seguridad fueron extraidos tanto de los estudios fase 3 como de los fase

4. Se extrajeron los siguientes datos: frecuencia de efectos locales y sistémicos, efectos adversos

10



serios, efectos adversos graves (grado 3, 4, 5), y tipo de efectos adversos mas frecuentes (por ¢;j.

anafilaxia, trombosis encefalicas, etc).

RESULTADOS

Se encontraron seis articulos con disefio de ECAs fase 3: para CoronaVac uno realizado en Brasil
(13) y uno en Turquia (14); para la vacuna AstraZeneca uno realizado en Brasil, Sudafrica, y Reino
Unido (15) y otro en Estados Unidos, Chile y Pert (16); y para la vacuna Pfizer uno para poblacion
adulta (17) y otro en adolescentes (18).

Eficacia de las vacunas

En la Tabla 1 se resumen los resultados de eficacia de los ECAs realizados en adultos para las tres
vacunas de interés y para tres desenlaces: COVID-19 sintomdtico (Tabla 1A), admision hospitalaria

(Tabla 1B) e ingreso a centros de cuidados intensivos (CTI) (Tabla 1C).

Eficacia para BNT162b2 en adultos. La eficacia de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) se
evalud en un ECA multinacional (Estados Unidos, Argentina, Brasil, Sudafrica, Alemania y Turquia)
realizado entre julio y noviembre de 2020 (17). Se asign6 al azar a 43.448 personas a partir de 16
afnos en una proporcion de 1:1 en dos grupos. A uno de los grupos, que cont6 con 21.728 integrantes,
se le administré dos dosis de placebo y al otro, que contdé con 21.728 participantes, dos dosis de

BNT162b2 (30ug/dosis) con 21 dias de separacion entre la primera y la segunda dosis.

La Tabla 1A muestra la eficacia de la vacuna para infeccion sintomatica a partir de los 7 dias después
de la segunda dosis. Hubo 170 casos de COVID-19 sintomatico, 162 en el grupo control y 8 en el
grupo vacunado. La eficacia para la vacuna fue de 95% para infeccion sintomatica (IC95%: 90,3-
97,6). En la Tabla 1B se presentan los resultados de la vacuna para prevenir el COVID severo. Hubo
5 casos graves de COVID-19, 4 en el grupo control y 1 en el grupo vacunado, siendo la eficacia de
75% (1C95%: -152,6-99,5). El resultado fue muy impreciso dado los pocos eventos registrados. Este
estudio fase 3 no reporta la eficacia de la vacuna Pfizer para prevenir infeccion asintomatica ni

tampoco para la admision hospitalaria.
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Tabla 1. Eficacia de diferentes vacunas para prevencion de COVID-19 - Estudios fase 3

A. Infeccion sintomatica

Tipo de vacuna Grupo vacuna | Grupo control Eficacia| IC95%
N |[Eventos| N |Eventos
BNT162b2* 17411 8 17511 162 95,0 90,3-976
AZDI1222- UK, Brasil**
Todos los participantes 5807 30 5829 101 70.4 548 - 80.6
LD/SD*** 1367 3 1374 30 90,0 67.4-970
SD/SD*** 4440 27 4455 71 62,1 41,0-75,7
AZDI1222- EEUU,Chile Perg** 17662 73 8550 130 74,0 65,3 -80,5
CoronaVac Brasil
14 dias post lera. dosis 5717 94 5714 | 219 579 46,4 - 66,9
14 dias post 2da. dosis 4953 85 4870 | 168 50,7 359-620
CoronaVac Turquia** 6646 9 3568 32 83,5 65,4-921
B. Admision hospitalaria por COVID-19
Grupo vacuna | Grupocontrol | o ol 1co5%
N |Eventos| N |Eventos
BNT162b2* - - - - NR***x*
AZDI1222 - UK, Brasil** 5809 0 5829 10 NR***x*
CoronaVac Brasil 4953 0 4870 10 100 56.4-100
CoronaVac Turquia** 6646 0 3568 6 100 20.4-100
C. Ingreso a CTI por COVID-19
Grupo vacuna | Grupo control .
N : Eventos| N 3 Eventos i i
BNT162b2 *! 21669 1 21686 - 75% | -152,6-99,5
AZDI1222 - UK, Brasil** 5809 0 5829 2 R
AZD1222- EEUU, Chile, Perg** 17662 0 8550 8 | g
CoronaVac Brasil 4953 0 4870 6 100 16,9 - 100
CoronaVac Turquia** 6646 0 3568 1 NR ™=

* 7 dias post 2a. Dosis
**14 dias post 2a. Dosis

*** D/SD= Dosis baja/dosis estandar

****No Reportado

1. Se reporta como "COVID severo", no como ingreso a CTI

Eficacia para la vacuna AZDI1222. El primer estudio clinico publicado sobre la vacuna de
AstraZeneca, también denominada ChAdOx1 nCoV-19 o AZD1222, incluye cuatro ECAs, llevados
a cabo en Brasil (COV003; fase 3), Sudafrica (COV005; fase 1/2) y Reino Unido (COV001; fase 1/2)
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(COV002; fase 2/3). (15). Para evaluar la eficacia de esta vacuna se utilizaron los datos provenientes
de los estudios COV002 y COV003. El estudio COV002 se realizd en el Reino Unidos, y se
establecieron dos grupos de dosificaciones. Por un lado un grupo de 18 a 55 afios recibi6 una primera
dosis baja de la vacuna (LD) y luego una segunda dosis estandar (SD). Por otro lado, a un segundo
grupo de participantes entre 18 y 55 afios se les administré dos dosis estandar (SD/SD), los cuales.
Por ultimo, los participantes mayores de 55 fueron asignados al grupo SD/SD. COV003 es un estudio
fase 3, llevado a cabo en Brasil, el cual comenzo el 23 de junio de 2020. A diferencia del estudio
COV002, todos los participantes recibieron dos dosis estandar (SD/SD). Un total de 11636
participantes de COV002 y COV003 cumplieron con los criterios de inclusion para ser incluidos en
el analisis primario sobre la eficacia de esta vacuna: 5807 recibieron dos dosis de la vacuna AZD1222,

y 5829 recibieron dos dosis de placebo.

La Tabla 1A muestra los resultados en cuanto a la eficacia de esta vacuna para prevenir los casos de
infeccidn sintomatica de COVID-19. En total, entre los 5807 participantes vacunados con AZD1222,
incluyendo todos los grupos SD/SD y LD/SD se reportaron 30 casos de COVID-19 sintomatico en el
grupo vacuna, mientras que en el grupo control se reportaron 101 casos de infeccion sintomatica por
COVID-19 en 5829 participantes, reportando una eficacia de 70,4% (IC 95%: 54,8-80,6).
Paraddjicamente, la eficacia para el grupo que recibio el esquema LD/SD fue superior que para el
grupo SD/SD. Hubo cero ingresos hospitalarios en el grupo que recibio la vacuna, y se reportaron 10
eventos en el grupo control, dos de ellos al CTI (Tabla 1B y 1C, respectivamente). Los autores no

reportaron la estimacion de la eficacia para prevenir estos eventos.

Se realizé un segundo ensayo clinico para la vacuna AZD122, también randomizado, doble ciego, y
controlado con placebo. Incluy6 adultos y adultos mayores en los Estados Unidos, Chile y Pert. (16).
Un total de 32.451 participantes fueron incluidos para ser randomizados en una proporcion 2:1 para
recibir la vacuna (21.635) y el placebo (10.816), respectivamente. La eficacia estimada de la vacuna
en este estudio fue de 74,0% (IC95%: 65,3-80,5) (Tabla 1A). En el grupo de participantes
completamente vacunados con AZD1222 no se reportaron casos de covid-19 sintomético severo, y

un total de 8 casos fueron notificados en el grupo placebo (Tabla 1C).

Eficacia para la vacuna CoronaVac. El primer ECA publicado sobre la vacuna CoronaVac fue un
estudio multicéntrico realizado en Brasil entre julio y diciembre de 2020, y la poblacion estudiada
fueron los profesionales de la salud que tenian contacto directo con pacientes con COVID-19 (13).
Los participantes fueron 12.396 y se aleatorizaron en dos grupos a razon de 1:1 para recibir la vacuna

o un placebo. Un total de 9.823 participantes recibieron dos dosis de la vacuna o del placebo (con
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tiempo interdosis de 14 dias) y fueron seguidos por al menos 14 dias post-segunda dosis, con una

media de seguimiento de 2 meses post-segunda dosis.

En el seguimiento después de 14 dias post segunda dosis se detectaron 85 casos de infeccion
sintomatica en el grupo vacuna y 168 en el grupo control (Tabla 1A), dando una eficacia de 50,7%
(IC95%: 35,9-62,0). Paraddjicamente, la eficacia después de 14 dias post primera dosis fue algo
superior, aunque existe gran solapamiento de los intervalos de confianza. Las Tabla 1B y 1C muestran
los resultados para admision hospitalaria e ingreso a CTI, respectivamente. Si bien la estimacion
puntual fue 100% para los dos desenlaces, la estimacion fue muy poco precisa (intervalos de

confianza muy amplios) debido a los pocos eventos registrados.

El segundo ECA publicado para evaluar la eficacia de la CoronaVac fue realizado en Turquia (14).
Entre septiembre de 2020 y el 6 de enero de 2021 se reclutaron 10.214 voluntarios entre 18 y 59 afios
de edad sin antecedentes de infeccion por COVID-19. Se dividi6 a la poblacién en dos grupos: K1
incluyo trabajadores de la salud activos (con el fin de observar la seguridad antes de proceder con la
comunidad) y K2 incluyé el resto de la poblacidon sumado a la poblacion de K1. La aleatorizacion fue
realizada para grupo vacuna y grupo placebo a razon de 1:1 para K1y 2:1 para K2. Los participantes
recibieron dos dosis de vacuna o placebo en los dias 0 y 14. La mediana de seguimiento fue de 90
dias desde la lera dosis. En el mes de enero el Ministerio de Salud de Turquia autorizé el uso de
emergencia de la CoronaVac, y por ética se debio eliminar el enmascaramiento, se ofrecio la vacuna

a los participantes asignados al grupo placebo y se culmind con el seguimiento.

A partir del dia 14 después de la segunda dosis se reportaron 9 casos de COVID-19 sintomatico en el
grupo vacuna y 32 en el grupo control (Tabla 1A), dando una eficacia de 83,5% (1C95%: 65,4-92,1).
La eficacia para prevenir el ingreso hospitalario por COVID-19 fue de 100% (IC95%: 20,4-100),
siendo una estimacion poco precisa al igual que la del estudio brasilero (Tabla 1B). El nimero de

ingresos a CTI fue aim menor como para realizar una estimacion precisa.

Eficacia para prevencion de muertes. En lo que refiere a eficacia para prevenir mortalidad, los
estudios sobre la vacuna BNT162b2 (17), AZD1222 (15, 16), y el realizado en Turquia sobre la
CoronaVac (14) reportaron que no se registraron muertes en ninguno de los grupos, tanto vacunados
como en el grupo control. En el estudio de CoronaVac en Brasil (13) reportd tres muertes, ninguna
de ellas atribuidas a la vacuna o la participacién en el estudio. El reporte de estas muertes es
contradictorio: mientras que en el texto se reportan dos muertes dos en el grupo control y una en el

grupo vacuna, en las tablas se reporta una muerte en el grupo vacuna y ninguna en el control.
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La eficacia para prevenir infeccion asintomdtica fue evaluada en el primer estudio de la vacuna
AZD1222 (15). Para determinar la infeccion asintomatica se les solicitd a un grupo seleccionado de
participantes del estudio COV002 que se realizaran auto-hisopados y enviaran las muestras por correo
para su testeo. Se determiné una eficacia muy baja, de 27,3% (IC95%: -17,2-54,9). Los propios
autores consideran que la estimacion puede estar sesgada dado que la baja tasa de participacion pudo
haber provocado un sesgo de seleccion. Es segundo estudio de la vacuna AZD1222 (16) evalu6 todo
tipo de infeccion, incluida la asintomatica, mediante el estudio de la seroconversion de anticuerpos.
La eficacia reportada para la prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2 fue de 63,3% (1C95%:
56,1-71,0).

Eficacia segun edad y presencia de comorbilidades

La Tabla 2 presenta los resultados de eficacia para prevenir enfermedad sintomatica segun grupo
etario y seguin presencia de comorbilidades. Para la vacuna BNT162b2 (17), la eficacia de la vacuna
fue muy similar para todos los grupos etarios analizados: para menores de 55 afios fue de 95,6%
(IC95%: 89,4-98,6), para individuos de 55 afos o mas fue de 93,7% (IC95%: 80,6-98,9), para
individuos de 65 afios o mds fue de 94,7% (1C95%: 66,7-99,9), y para los participantes de 75 afios o
mas fue de 100% (IC95%: -13,1-100,0). Estos datos reflejan que la eficacia de la vacuna para la
infeccion sintomatica es consistente con la que se observa para la poblacion general

independientemente de la edad del individuo.

Para la vacuna AZD1222 se analizaron dos grupos etarios (16): 18-64 afios de edad, y de 65 o mas
afos. La eficacia para estos dos grupos fue de 72,8% (1C95%: 63,4-98,2) y 83,5 (I1C95%: 54,2-94,1),

respectivamente.

Para CoronaVac (13), se presentan resultados para dos grupos etarios: uno de 18 a 59 afios y otro de
60 y mas afos. Para el primer grupo se reportaron 83 casos en el grupo vacuna y 164 en el grupo
control, correspondiente una eficacia de 50,7% (1C95%: 35,8-62,1%). En el grupo de 60 afios y mas
el total de participantes fue mucho menor; se reportaron 2 casos en el grupo vacuna y 4 en el grupo
control, con una eficacia de 51,1% pero con un intervalo de confianza muy amplio y por lo tanto

impreciso (IC95%: -166,9-91,0).

No hay reportes de eficacia por grupos etarios para prevenir admision hospitalaria, ingreso a CTI,

enfermedad severa ni muerte por COVID-19 para ninguna de las tres vacunas estudiadas.

La Tabla 2 también presenta los resultados seglin la presencia de comorbilidades. Para la evaluacién

de la vacuna BNT162b2, los autores utilizaron el indice de comorbilidad de enfermedades cronicas
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de Charlson (19). La eficacia fue muy similar para los participantes con o sin comorbilidades. Para la
vacuna CoronaVac, las estimaciones de eficacia también fueron muy similares entre pacientes con o
sin enfermedad subyacente (no se especifica cudles); para participantes con obesidad la eficacia
parece ser un poco mayor que para el resto, 74,8 (1C95%: 53,7-86,4), aunque el intervalo de confianza

es muy ancho.
Eficacia en adolescentes

En mayo de 2021 se publicé un nuevo ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo y ciego al
observador, realizado en EEUU con datos obtenidos hasta el 13 de marzo de 2021 (18). El objetivo
del estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de la vacuna BNT162b2 en poblaciones menores a 16
anos, debido al interés mundial de ampliar la poblaciéon vacunada y acercarse mas a lograr la
inmunidad de rebafio. Fue un ensayo de fase 1-2 y 3, de metodologia muy similar al realizado en
poblacidén adulta, pero en la que la poblacion objetivo fueron 2264 adolescentes de entre 12 y 15 afios
de edad, asignados 1:1 en grupos de vacunados (1131) y controles con placebo (1129), y otro grupo
de 3788 adolescentes y jovenes entre 16 y 25 afios de los cuales 1869 pertenecieron al grupo vacunado
y 1906 recibieron placebo; de este ultimo se reportan datos en el estudio (18) a modo comparativo,
pero no los mencionaremos en este trabajo. En la Tabla 2 se presenta el resumen de resultados de
eficacia para el grupo de 12 a 15 afios. Tanto el grupo de vacunados que no report6 infeccion previa
por COVID-19, como el grupo en el que se incluia también a quienes habian reportado una infeccion
previa, no se observaron infecciones o reinfecciones posteriores a la vacuna. En cambio en los
subgrupos equivalentes para los controles, se observaron 16 infecciones en voluntarios que nunca
habian tenido COVID-19, y 18 en el grupo que incluia a adolescentes con antecedentes de infeccion.
La eficacia de la vacuna fue en ambos casos del 100%; 1C95%; 75,3-100,0 en el primer grupo e

1C95%: 78,1-100,0 en el segundo.
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Tabla 2. Eficacia de diferentes vacunas para prevenir infeccion
sintomatica segin grupo etario y presencia de comorbilidades

Tipo de vacuna Grupo vacuna | Grupo control . -
Grupo etario N |Eventos| N | IC95% it s
BNT162b2*
<55 afios 9897 5 9955 114 93.6 89.4 -98.6
2 55 afios 7500 3 7543 48 93,7 80.6 - 98,9
2 65 afios 3848 1 3880 19 94,7 66,7 - 99.9
2 75 afios 774 0 785 5 100,0 | -13.1-100,0
AZD1222- UK, Brasil - - - - No reportado
AZDI1222- EEUU, Chile, Peru**
18-64 afios 13966 | 68 6738 116 72.8 63,4 -98.2
2 65 afios 3696 5 1812 14 83,5 542-94.1

CoronaVac Brasil**

18-59 afios 4741 83 4663 164 50,7 35,8-62.1
2 60 afios 212 2 207 4 51,1 -166,9 - 91,0
BNT1620b2***
12-15 afios scp 1005 0 987 16 100,0 75,3-100
12-15 afios c/scp 1119 0 1110 18 100,0 78.1-100
Tipo de vacuna Grupo vacuna | Grupo control . _
* Comorbilidades N n Eventos| N - Eventos S i
BNT162b2*
Sin comorbilidades**** 9381 4 9482 76 947 85,9-986
Con comorbilidades®*** 8030 4 8029 86 93.3 87,7 -98.8
Obesidad 6000 3 6103 67 954 86,0 - 99,1
CoronaVac Brasil**
Sin comorbilidades**** 2222 41 2140 82 524 30,8-67.3
Con comorbilidades®*** 2731 44 2730 86 489 26,6 - 64,5
Obesidad 1099 13 1112 30 74.9 53,7 - 86,4

*7 dias post 2a. Dosis

**14 dias post 2a. Dosis

***Ensayo clinico en adolescentes: scp: sin COVID-19 previo - ¢/scp: con o sin COVID-19 previo
#+++BNT162b2 la define como presencia de enfermedad crénica del indice de Charlson; CoronaVac
la define como presencia de enfermedad subyacente sin especificar cuales
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Seguridad de las vacunas en estudios fase 3

La Tabla 3 resume el reporte de efectos adversos (EA) de los diferentes ECAs fase 3 de las tres
vacunas. Los diferentes estudios reportaron la ocurrencia de EA de diferentes maneras, y no siempre

son comparables los reportes entre las diferentes vacunas.

Tabla 3. Eventos adversos registrados en estudios fase 3

Tipo de vacona Vacunados Placebo
N* %* N* %*

BNT162b2 Adultos

Total EA** 4484 20,7 1005 5.1

EA severos 240 1.1 139 0.6

EA potencialmente mortal 21 0.1 24 0.1
BNT162b2 Adolescentes

Total EA 33 6.2 12 2.1

EA severos 9 1.7 3 0.5

EA potencialmente mortal 0 0 0 0.0
AZDI1222 - UK, Brasil**

EA severos 79 0.7 89 0.8

EA ESAVI** 05 0.8 126 1.1
AZDI1222 - EEUU, Chile, Peru**

Total EA 6238 289 1525 14,1

EA leves 4004 23.1 1201 12,0

EA moderados 1108 5.5 220 2.0

EA severos 46 0.5 14 0.1
CoronaVac Brasil

Total EA relacionados a 1a vacuna 4782 77.1 4111 66,4

EA locales 3854 62,1 2188 353

EA sistémicos 3625 58.5 3525 56,9

EA grado 1 4652 75,0 3901 63,0

EA grado 2 1648 26,6 1546 25,0

EA grado 3 08 1.6 128 2.1

EA serios 33 0,5 31 0,5
CoronaVac Turquia

Total EA relacionados a 1a vacuna 1259 189 603 16,9

EA sistémicos 1177 17,7 571 16,0

EA serios 6 0.1 5 0.1

*N=Total personas afectadas - % del total
**EA - Eventos Adversos
***ESAVI - Eventos Adversos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion e Inmunizacion
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Para el analisis de seguridad de la vacuna BNT162b2 en adultos (17) se analizaron los posibles efectos
adversos para los 43.252 participantes. En Tabla 3 se muestran los diferentes efectos adversos que
presentaron vacunados y no vacunados. Los efectos leves fueron mas frecuentes en el grupo placebo
que en el grupo vacuna. Los efectos severos también fueron un poco mas frecuentes en el grupo
vacuna que en el grupo placebo (1,1% versus 0,6%), aunque los autores sefialan que la gran mayoria

fueron reversibles. Los EA potencialmente mortales fueron igualmente frecuentes en los dos grupos.

En lo que refiere a seguridad en adolescentes (12 a 15 afios), el estudio (18) mostré que la vacuna
tiene buen perfil de seguridad en este grupo de edad. Se evaluaron los eventos locales y sistémicos
del grupo de 12 a 15 afios y se compararon con un grupo similar de 16 a 25 afios. En ambos grupos
los eventos fueron presentados con frecuencia similar, y en su mayoria fueron de gravedad leve a
moderada. Los eventos sistémicos en general se presentaron con mas frecuencia posterior a la segunda
dosis, y los mas reportados fueron dolor de cabeza y fatiga. No se observaron reacciones adversas de
trombosis, hipersensibilidad o anafilaxia relacionada con la vacuna. Pocos participantes en cualquier
grupo de edad (< 0,4% durante 1 mes después de la dosis 2) tuvieron eventos adversos graves y los

investigadores consideraron que ninguno estaba relacionado con la vacuna. No se reportaron muertes.

Los resultados de seguridad para la vacuna AZD1222 (Tabla 3) muestran una mayor frecuencia de
EA leves y moderados en el grupo vacuna en los dos estudios (15, 16). Los EA severos son muy poco
frecuentes en los dos ECAs, tanto en los grupos que recibieron la vacuna como en los grupos control.
En el grupo experimental se dio un caso de mielitis transversa; un comité independiente de neurdlogos
considero que el diagnostico mas probable era de una desmielinizacion idiopatica, autolimitada de un
corto segmento espinal. Al momento del andlisis primario los investigadores concluyeron que la
vacuna cuenta con un buen perfil de seguridad, y los efectos adversos fueron reportados de forma
balanceada en ambos grupos. En la siguiente seccion se presentan los resultados de estudios
observacionales, que proveen evidencia en lo que refiere a la ocurrencia de EA asociadas con la

vacuna en la poblacion general.

Para la CoronaVac, ver Tabla 3, el estudio en Brasil (13) reporté mayor cantidad de eventos adversos
en general en el grupo vacuna que en el grupo control (77,1 y 66,4% respectivamente), mas eventos
adversos locales (62,1 y 35,5% respectivamente) y mayor cantidad de eventos adversos de grado 1,
muy leves (75 y 63% respectivamente). El dolor en el sitio de puncion fue el evento adverso local
mas frecuente. Para eventos sistémicos, el més frecuente fue la fatiga. Se destaca la similitud en los

eventos adversos de grado 2, 3 y serios en ambos grupos. La frecuencia de eventos adversos locales
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es mayor en el grupo vacuna, pero para eventos sistémicos y de grado 2, 3 o severos la ocurrencia de

eventos fue similar en los dos grupos.

El estudio realizado en Turquia (14) present6 resultados similares (Tabla 3). El reporte de EA fue
similar en ambos grupos: 1259 personas (18,9%) en el grupo vacuna experimentaron eventos
adversos, y 603 personas lo hicieron en el grupo placebo (16,9%). Los eventos sistémicos
predominaron sobre los locales, siendo experimentados por el 17,7% de los participantes vacunados
y por el 16% de los del grupo control. Se destaca que los eventos serios se vieron en solo el 0,1% de
los participantes en ambos grupos. De las tres vacunas analizadas, la CoronaVac fue la que presento

el mejor perfil de seguridad.
Estudios poblacionales fase 4

Los estudios poblacionales, si bien no siempre tienen la rigurosidad cientifica de los estudios
experimentales ECAs, nos permiten evaluar el efecto de las vacunas en la poblacion general, con toda
su heterogeneidad, y sin las limitaciones del ambiente controlado de los ECAs. Asimismo, los
estudios de vigilancia epidemioldgica evaltian de mejor manera la seguridad de las vacunas, porque
identifican eventos adversos raros que no son detectados en los ECAs ya que estas son administradas

a millones de personas que son seguidas por largo tiempo.
Efectividad de las vacunas

El estudio mas grande y mas riguroso sobre la efectividad de la vacuna BNT162b2 es un estudio
observacional que analizd datos de vigilancia epidemiologica del ministerio de salud de Israel,
obtenidos entre el 24 de enero y el 3 de abril de 2021. Este consistio en la evaluacion de la efectividad
de la vacuna a nivel poblacional masivo: 6.538.911 participantes residentes de Israel de 16 afios de

edad o mas. (20).

A diferencia de los estudios ECAS, esta investigacion pudo estudiar con precision la efectividad de
la vacuna para cinco desenlaces: infeccion asintomatica, y sintomatica jerarquizada segin variables
clinicas (sintomaticos sin hospitalizacion, hospitalizados, enfermedad severa, y muerte). La Tabla 4
muestra los datos de efectividad a partir de 14 dias después de la segunda dosis. Las estimaciones de
efectividad fueron superiores a 90% para los cinco desenlaces, siendo 91,5% (IC95%: 90,7-92,2) para
prevencion de infeccion asintomatica y 97,0% (IC%: 96,7-97,2) para infeccion sintomatica. Es de
resaltar que las estimaciones para prevencidon de hospitalizacion, ingreso a CTI y muerte fueron
mucho maés precisas que las logradas en los ECAs (Tabla 4). Otro estudio poblacional de efectividad

fue realizado en Uruguay, y se presenta junto a los resultados de CoronaVac.
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Tabla 4. Efectividad de la vacuna BNT162b2 para el COVID-19, Israel, 2021

Grupo vacuna Grupo control ..
Desenlace - - - - Efectividad (IC95%)
Eventos | Incidencia* | Eventos | Incidencia*
Infeccién asintomatica 3632 1.8 49138 40,9 91,5% (90.7 - 92.2)
COVID-19 sintomatico 1692 0.8 39065 32.5 97,0% (96.7 - 97.2)
Hospitalizacion 359 0.2 5526 4.6 97,2% (96.8 - 97.5)
Ingreso a CTI 364 0.2 3201 2.7 97.5% (97.1 - 97.8)
Muerte 138 0.1 715 0.6 96,7% (96.0 - 97.3)

*Numero de casos por 100.000 personas-dias

El estudio més grande prospectivo observacional de cohortes sobre CoronaVac fue realizado en Chile
(21), y fue el unico publicado en una revista cientifica. Los participantes fueron mayores de 16 afios
de edad afiliados al Sistema Nacional de Salud (FONASA). El objetivo fue estimar la efectividad de
CoronaVac en cuanto a la prevencion de infeccion, hospitalizacion, admision a CTI y muerte por
COVID-19. Se incluyeron 10.187.720 individuos en el estudio, de los cuales 4.173.574 estaban
vacunados con dos dosis y 5.471.728 no habian recibido ninguna dosis. En el grupo de vacunados se
registraron 12.286 casos de infeccion sintomatica, y en el grupo de no vacunados se documentaron
185.633 casos. La Tabla 5 muestra las tasas de incidencia para los dos grupos y para cuatro
desenlaces, asi como la efectividad de la vacuna para prevenir estos desenlaces. La efectividad para
COVID-19 sintomatico fue de 65,9% (1C95%: 65,2-66,6%). Para los otros desenlaces fue superior:
87,5% (1C95%: 86,7-88,2%) para prevencion de admision hospitalaria, 90,3% (IC95%: 89,1-91,4)
para prevencion de ingreso a CTL y 86,3% (IC95%: 84,5-87,9%) para prevencion de muerte por
COVID-19.

Tabla §. Efectividad de la vacuna CoronaVac para el COVID-19, Chile, 2021

Grupo vacuna Grupo control o
Desenlace - - - - Efectividad (IC95%)
Eventos | Incidencia* | Eventos | Incidencia*
Infeccidén sintomatica 12286 0,1340 185633 0.3019 65,9% (65.2 - 66.6)
Hospitalizacion 1462 0,0158 18034 0,0290 87.5% (86,7 - 88.2)
Ingreso a CTI 360 0,0039 6359 0,0102 90,3% (89.1-91.4)
Muerte 409 0,0044 2786 0.0045 86.,3% (84,5 - 87.9)

*Numero de casos por 100.000 personas-dias
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Otro estudio prospectivo observacional de cohortes fue realizado en Uruguay por el Ministerio de
Salud Publica, “Resultados Preliminares: Estudio de efectividad de vacunacion anti SARS-CoV-2 en
Uruguay en 20217 (22) estimo la efectividad de las vacunas anti SARS-CoV-2 CoronaVac y Pfizer
al 30 de junio de 2021. La poblacion del estudio fueron los residentes de Uruguay en 2021 que
recibieron dos dosis de CoronaVac o Pfizer y personas no vacunadas contra el COVID-19. Se
excluyeron personas con infeccion previa por SARS-CoV-2 en los 60 dias anteriores y los casos que
recibieron una sola dosis de la vacuna o que tuvieron menos de 14 dias de vacunados con la segunda
dosis a la fecha del estudio. Hasta el 30 de junio, 46,7% de la poblacion recibid las dos dosis del

esquema de vacunacion.

Se calcularon las tasas de incidencia de casos, de ingresos a CTI y de fallecimientos por COVID-19.
Los resultados del estudio se muestran en la Tabla 6. La efectividad para la vacuna CoronaVac fue
de 59,9% (1C95%: 59,1-60,7%) para la prevencion de la infeccion sintomatica por este virus, 90,9%
(IC95%: 88,6-92,7%) para prevencion de ingreso al CTI, y 94,6% (IC95%: 93,4-95,7) para
prevencion de muerte. Para la vacuna Pfizer, para la poblacion general fue de 75,9% (IC95%: 74,0-
77,7), 97,8 (1C95%: 96,0-98,8) y 96,2% (IC95%: 95,4-96,8), respectivamente. La efectividad de la
vacuna Pfizer en personal de salud fue similar al de la poblacion general para los tres desenlaces

(Tabla 6).

Tabla 6. Efectividad de la vacunas BNT162b2 y CoronaVac, Uruguay, 2021

Vacuna Poblacion general Personal de la Salud
Desenlace Efectividad (IC95%) Efectividad (IC95%)
BNT162b2 (Pfizer)
COVID-19 sintomatico 78,06% (76,98 - 79,10) 75,90% (73,96 - 77,70)
Ingreso a CTI 97,80% (96,00 - 98,79) 96,56% (73,28 - 99,56)
Fallecimientos 96,16% (95,38 - 96,80) 96,10% (82,54 - 99,13)
CoronaVac
COVID-19 sintomatico 59,93% (59,09 - 60,74) NR**
Ingreso a CTI 90,87% (88,56 - 92,71) NR**
Fallecimientos 94,65% (93,40 - 95,67) NR**

*Numero de casos por 100.000 personas-dias

**No reportado
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Efectividad de las vacunas para la variante delta

La efectividad de las diferentes vacunas para prevenir la infeccion por la variante delta es de gran
interés para nuestro pais dado que es la variante con mayor transmisibilidad y la mas prevalente en el
pais (23). En Inglaterra se realizé un estudio observacional para estimar la efectividad de las
BNT162b2 y AZD1222 contra la infeccion sintomatica causada por variantes alfa (B.1.1.7) y delta
(B.1.617.2) (24). Se secuenciaron 19.109 muestras pertenecientes a mayores de 16 afios, que habian
tenido COVID sintomatico a causa de las variantes de interés. De éstas, 14.837 fueron de variante
alfa y 4272 de variante delta. La efectividad de las dos vacunas fue superior para prevenir la
enfermedad sintomadtica causada por la variante alfa que por la delta. Para las personas que recibieron
el esquema completo de vacunacion, la efectividad de la vacuna BNT162b2 fue 93,7% (1C95%: 91,6-
95,3) para la variante alfa y 88,0% (IC95%: 85,3-90,1) para la variante delta. Para la vacuna
AZDI1222 la efectividad fue 74,5% (IC95%: 68,4-79,4) y 67,0% (IC95%: 61,3-71,8),

respectivamente.
Efectividad de una tercera dosis de Pfizer

En julio de 2021 en Israel se comenzd a administrar una tercera dosis de la vacuna BNT162b2 a
personas de 60 afios o mas que habian recibido la segunda dosis al menos cinco meses antes. Para
evaluar la efectividad de este refuerzo (“booster”) para prevenir infeccion sintomatica y enfermedad
severa, se extrajeron datos del Ministerio de Salud correspondientes al periodo entre el 30 de julio
hasta el 31 de agosto. Se incluyeron en el estudio 1.137.804 personas mayores de 60 afios que habian

sido completamente vacunadas (con dos dosis) al menos 5 meses antes (25).

El riesgo relativo (RR) de COVID-19 sintomatico fue de 11,3 (IC95%: 10,4-12,3) para quienes tenian
dos dosis de la vacuna Pfizer comparado con quienes habian recibido una tercera dosis al menos 12
dias antes. Para enfermedad severa (ingreso al CTI), el RR fue de 19,5 (IC95%: 12,9-29,5),
comparando los mismos grupos. Los autores resaltaron que el estudio se llevd a cabo cuando la
variante delta era la dominante en la poblacion de Israel. Estos resultados son muy relevantes para la

situacion actual de Uruguay.
Seguridad de las vacunas en estudios FASE 4

Los ensayos fase 3 mostraron que las vacunas contra el COVID 19 tenian un perfil de seguridad
aceptable. Sin embargo, debido a que se utilizd un pequefio nimero de participantes y la muestra
poblacional era saludable, el estudio no alcanz6é un poder estadistico suficiente para identificar

eventos adversos menos comunes.
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Para evaluar la seguridad de la vacuna BNT162b (Pfizer), se realizé un estudio que tuvo lugar entre
el 20 de diciembre de 2020 y el 24 de mayo de 2021 utilizando datos de la organizacion médica de
Israel para evaluar la seguridad de la vacuna Pfizer en personas de 16 afios o mas (26). Al 24 de mayo
de 2021, casi 5 millones de personas en Israel (55% de la poblacion) estaban vacunadas con dos dosis
de la vacuna Pfizer. La metodologia consistid en aparear las personas elegibles que fueron vacunadas
ese dia con controles elegibles que no habian sido vacunados previamente. También se decidio
realizar un analisis secundario en el que participaron individuos infectados con SARVS-COV2 e
individuos sin infeccion, y se estudiaron los mismos efectos adversos que para el primer analisis. Se
realiz6 un seguimiento de 42 dias (21 dias de seguimiento después de la primera y la segunda dosis).

Cada grupo (vacunacién y grupo control) tuvo una media de 884.828 participantes.

Lo que se pudo observar en este estudio es que la mayor parte de los efectos adversos no estaba
asociada a la vacunacion. Sin embargo, se muestra que la vacuna Pfizer se asocio a un aumento en el
riesgo de miocarditis (RR=3,24) con respecto a los controles, con un IC95% de 1,5 a 12,4. También
aumento el riesgo luego de la vacunacion otros efectos adversos como las linfadenopatias (RR=2,43;

1C95%: 2,0-2,8), apendicitis (RR=1,40; IC95%: 1,0-2,0), y herpes zoster (RR=1,43; IC95%: 1,2-1,7).

Asimismo, para quienes habian desarrollado la enfermedad COVID-19, comparado con quienes no,
se estimo un riesgo excesivo sustancial de miocarditis (11 episodios por 100.000 personas). También
se estimd que la infeccion por SARS-CoV-2 aumenta sustancialmente el riesgo de varios eventos
adversos para los cuales no se encontr6 que la vacunacion aumentara el riesgo, incluido un riesgo
excesivo estimado de arritmia (166 eventos por 100,000 personas), lesion renal aguda (125,44
eventos), embolia pulmonar (61,7 eventos), trombosis venosa profunda (43,0 eventos), infarto de

miocardio (25,1 eventos), pericarditis (10,9 eventos) y hemorragia intracraneal (7,6 eventos).

Diferentes informes de vigilancia epidemioldgica reportaron casos de eventos trombéticos inusuales
y trombocitopenia después de la vacunacion con la vacuna AZD1222. En Alemania (27) se evaluaron
las caracteristicas clinicas y de laboratorio de 11 pacientes que habian desarrollado trombosis o
trombocitopenia después de la vacunacion con AZD1222. De los 11 pacientes, 9 eran mujeres, con
una mediana de edad de 36 afios (rango 22 a 49). Si bien esta complicacion es rara, la gravedad de
ella ha llevado a que la vacuna se ofrezca solo a mayores de 60 afios, o en caso de disponibilidad de
otras vacunas, dejar de utilizar AZD1222, como fue el caso en Uruguay. No se encontraron informes

de efectos adversos en estudios fase 4 para CoronaVac.
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DISCUSION

En esta revision se presentan los resultados de eficacia y seguridad de todos los ECAs publicados
sobre las tres vacunas contra COVID-19 administradas en el pais. La evidencia recogida muestra que
las vacunas son eficaces para prevenir la enfermedad y tienen buena seguridad, y existe evidencia de

que los beneficios son muy superiores a los riesgos (28,29).

Se realiz6 una revision sistematica para todos los estudios fase 3, y se presentan los resultados de
todos los ECAs publicados para las tres vacunas utilizadas en nuestro pais. Por otro lado, se realizd
una revision narrativa para los estudios observacionales, y se presentan los resultados mas relevantes
de estudios fase 4 sobre las vacunas estudiadas. Si bien no se extrajeron datos de todos los estudios
observacionales sobre la vacuna BNT162b2, si se presentan los mas importantes, y es improbable
que en esta revision no estén incluidos todos los estudios observacionales sobre la AZD1222 y la

CoronaVac.

Vacuna BNTI162b. Los resultados de efectividad y de eficacia generalmente coinciden para esta
vacuna. El estudio observacional fase 4 con mayor poder estadistico, realizado en Israel, estimo6 que
un esquema de dos dosis de BNT162b2 tiene una efectividad del 97% para infeccion sintomatica.
Esto coincide con los resultados arrojados en fase 3, que reportaron una efectividad para COVID-19

sintomatico de 95%.

Sin embargo, el resultado de efectividad reportado por el MSP para prevenir enfermedad sintomatica
fue de 78%. Es importante aclarar que en nuestro pais, al momento del informe, la vacuna BNT162b2
estaba destinada solamente a pacientes de 70 afios o mas, a personal de la salud y a residentes de
establecimientos de larga estadia para personas mayores (ELEPEM). Por otro lado, los resultados de
Israel e Inglaterra reportados en estudios fase 4 incluyeron a toda la poblacion mayor de 18 afios.
Para hacer una comparacion entre paises los resultados tendrian que ajustarse por edad. Si bien los
datos aportados por el MSP de Uruguay no reportan genotipificacion de las variantes presentes en los
casos de estudio, al momento de realizarlo la variante predominante en la region era la P.1 (gamma)
(21), a diferencia de en Israel, donde la genotipificacion de las muestras confirméd que el 95%
correspondian a la variante B.1.1.7 (también denominada Alfa) predominante en la regidén en ese
momento (20). La efectividad para prevenir hospitalizacion, ingreso a CTI y muerte reportadas en el
estudio de Israel son comparables a las reportadas por el MSP en Uruguay. Un elemento a destacar

es que una dosis de refuerzo logré una disminucién de infeccion sintomatica y de enfermedad grave
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incluso contra la variante delta. En Uruguay atn no se cuenta con resultados de efectividad de una

tercera dosis de BNT162b2 comparada con solo dos dosis.

En lo que refiere a la seguridad de la vacuna, se describiéo un aumento del riesgo de eventos leves,
pero también de patologias como la miocarditis, la linfadenopatia y la infeccion por herpes zoster
entre otras. Sin embargo, también se observd que el riesgo de presentar miocarditis aumentaba
considerablemente cuando los individuos estaban infectados por SARS-CoV-2, y que tras la infeccion

aumentaba el riesgo para otros efectos adversos que no se presentaban post-vacunacion.

El ensayo clinico en el que participaron adolescentes de 12 a 15 afios mostr6 una alta eficacia de la
vacuna y un buen perfil de seguridad, por lo que su administracion en este grupo de edad ha sido
aprobada en muchos paises, Uruguay incluido. Si bien no existen publicaciones en nifios menores a
12 afios, los resultados preliminares de un ECA que se esté llevando a cabo en nifios 5 a 11 afios ha
llevado a que la Administracion de Alimentos y Drogas de EEUU (FDA por su sigla en inglés)

apruebe la administracién dos dosis de la BNT162b2 para este grupo etario (30).

Vacuna AZD1222. Tanto estudios experimentales como observacionales muestran que la vacuna
producida por AstraZeneca tiene una buena eficacia y efectividad para prevenir la infeccion, sobre
todo la enfermedad grave. Si bien es una vacuna segura, se han notificado varios casos de embolia
pulmonar (EP) y trombosis venosa profunda (TVP) como eventos raros pero muy severos, causando
una suspension temporal del uso de esta vacuna en muchos paises y el lanzamiento especifico por
edad en otros. En Uruguay se ha utilizado muy poco, y es improbable que se vuelva a utilizar dado
que no existe aceptacion de la vacuna por parte de la poblacion general. Sin embargo, los beneficios

de la vacuna siguen siendo muy superiores a los riesgos de estar expuesto a la enfermedad (28).

Vacuna CoronaVac. Esta vacuna ha sido la mas utilizada en nuestro pais. Los resultados publicados
sobre eficacia y efectividad para esta vacuna son generalmente coincidentes. Si bien la efectividad
para prevenir enfermedad sintomatica es relativamente baja, sobre todo en comparacion con la
BNT162b2, estudios realizados en Chile y en Uruguay muestran que la CoronaVac tiene una
efectividad cercana o superior a 90% para prevenir enfermedad severa y muerte. Si bien no tenemos
datos de genotipificacion, los resultados del estudio chileno permiten concluir que la vacuna es
efectiva para la variante P.1 (gamma). Desconocemos cudl es su eficacia para la variante delta,

actualmente la mas prevalente en el pais (23).

En lo que refiere a seguridad, la CoronaVac ha probado ser una vacuna muy segura, y tiene el mejor

perfil de seguridad de las vacunas estudiadas. Los estudios fase 3 no reportan efectos adversos graves
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ni muertes relacionadas con la vacuna, y no se encontraron informes de vigilancia epidemiologica de
la region reportando efectos serios asociados a la administracion de la CoronaVac. En Uruguay, a la
poblacion vacunada con CoronaVac se le ofrecid una tercera dosis con la vacuna BNT162b2, por lo
que se podrian realizar estudios evaluando la efectividad de dos dosis de CoronaVac mas una de

BNT162b2 comparado con solo dos de BNT162b2.

En suma, la administracion de estas tres vacunas es efectiva para prevenir COVID-19 y tienen un

buen perfil de seguridad.
CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Desde el comienzo de la pandemia, los casos acumulados de COVID-19 hasta el dia 17/11/2021

fueron de 397.143 personas, y el saldo de fallecidos fue de 6105 (fuente: aplicacién CoronavirusUY)

La administracién de CoronaVac, BNT162b2 y AZD1222 en Uruguay a partir del mes de marzo
pasado, sobre todo las dos primeras, ha permitido que incluso con un aumento de la movilidad y de
los contactos (31) disminuyera la alta cantidad de casos diagnosticados y de muertes por COVID-19
registrados en el periodo abril-junio de este afio (Figura 1). Si bien la BNT162b2 es la que presenta

mayor eficacia y efectividad, las tres vacunas han contribuido para reducir morbilidad y mortalidad.

Daily new confirmed COVID-19 deaths per million people

7-day rolling average. Due to limited testing and challenges in the attribution of the cause of death, confirmed
deaths can be lower than the true number of deaths

Uruguay
0 .
Feb 15, 2021 Apr 15, 2021 Jun 4, 2021 Jul 24, 2021 Sep 12, 2021 Nov 20, 2021

Source: Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data CCBY

Figura 1. Tasa de mortalidad diaria, por millon de habitantes, por COVID-19, Uruguay, 2021.

Fuente: Ritchie et al. Our world in data — Coronavirus (32)
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Actualmente en nuestro pais la CoronaVac se ha dejado de utilizar, siendo reemplazada por
BNT162b2. A corto plazo es necesario definir respecto a la vacunacion de nifios de 5 a 11 afios, y si
es necesario una nueva dosis refuerzo para quienes hayan recibido dos dosis de CoronaVac y una de

BNT162b2.

El COVID-19 es una nueva enfermedad y se desconoce cudl sera el escenario epidemiologico en la
region y en el mundo en los proximos meses, si se volvera una enfermedad endémica (con epidemias
ocasionales) o si sera controlada a un minimo de riesgo. Asimismo, se desconoce si serd necesario
vacunar periédicamente para controlar la enfermedad, como es el caso de la gripe, o si unas pocas
dosis seran suficientes. Nuevas investigaciones produciran nueva evidencia para investigar el curso

de la actual epidemia y el rol que podran tener las vacunas para controlarla.
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