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Ha habido un esfuerzo extraordinario, tanto técnico como econémico, para producir vacunas eficaces.
Las vacunas de las que existen datos de eficacia son las que han publicado resultados de la fase 3. Se
resumen los datos mas relevantes de estos ensayos clinicos agrupados por tipo de vacuna.

Resumen

Mientras que los datos de eficacia se obtienen en ensayos clinicos, la efectividad ha de medirse en la
vida real, teniendo en cuenta que las vacunas se han empezado a implementar en Espafia el 27 de di-
ciembre de 2020. Las vacunas para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 parecen seguras y eficaces, con
una calidad de la evidencia moderada.

En el momento actual se ha vacunado de forma universal a la poblacién adulta (primer grupo en tener

evidencias de eficacia y seguridad vacunal) con las vacunas disponibles y segtin grupos de riesgo esta-

blecidos por el Ministerio de Sanidad, posteriormente se han ido incorporando otros grupos como

embarazadas y adolescentes, y recientemente se ha incorporado el grupo de escolares entre 5y 11

afios tras la publicacion de eficacia y seguridad vacunal en esta franja de edad de una de las vacunas
° COVID-19 autorizadas en la Unién Europea.

® Infeccion por SARS-

CoVv-2

® Nifios

® Vacunacion

Palabras clave:

A pesar de las limitaciones que presentan los ensayos clinicos, la situacion de pandemia actual con
gran amenaza para la salud publica y la gran pérdida de vidas que produce la enfermedad por SARS-
CoV-2, hace que el balance riesgo beneficio sea favorable a la vacunacion.

Efficacy and safety of SARS-CoV-2 vaccines

There has been an extraordinary effort, technical as well as economic to produce effective vaccines.
The vaccines with known effectivity data are those that have published phase 3 results. The most rele-
vant data of these clinical trials are resumed here grouped by type of vaccine.

While data on effectivity are obtained from clinical trials, the effectiveness must be measured in real
life, considering that vaccines have been implemented in Spain since December 27, 2020. The vaccines
to prevent SARS-CoV-2 infections seem safe and effective, with a moderate quality of the evidence.

Abstract

Currently, the adult population has been vaccinated (first age group with evidence of effectivity and
safety) with the available vaccines and according to risk groups established by the Health Ministry,
afterwards other groups have been added such as pregnant women and adolescents, and recently the
schoolers 5 to 11 years after the publication of effectivity and safety in this age group of one of the

K.e)cl;:,’ﬁjrdﬁ vaccines authorized in the European Union.
ildren
o COVID-19 Despite the limitations of the published clinical trials, the current pandemic situation means a great

public health threat and an enormous loss of lives due to SAS-Cov-2, which makes the risk benefit ba-

* 5ARS-CoV-2 infection lance favorable to vaccination.

® Vaccination
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INTRODUCCION

El grupo de trabajo de Pediatria Basada en la Evi-
dencia, de la AEP y de la AEPap, decidi¢ en julio de
2020 acometer la tarea de la elaboracion de un do-
cumento técnico sobre la infeccion por SARS-CoV-2.
La primera version del documento, con titulo CO-
VID-19 en Pediatria: valoracion critica de la eviden-
cia se publico en abril de 2021 y fue incluida en el
catalogo de guias de practica clinica del portal
GuiaSalud del Sistema Nacional de Salud (https://
portal.guiasalud.es/gpc/610-covid-19-pediatria/).

En la actualidad el documento esta siendo actuali-
zado. El capitulo n.2 6 se refiere a la vacunacion
contra el SARS-CoV-2,y es el que publicamos ahora
en una version resumida.

Preguntas para responder:

1. ;Cual es el estado actual de las vacunas contra
la COVID-19?

2. iCualeslaeficaciay la efectividad de la vacuna-
cion contra el SARS-CoV-2?

3. ;Qué duracion tiene la inmunidad inducida por
la vacunacién contra el SARS-CoV-2?

4. ;Qué efectos adversos se derivan de la vacuna-
cion contra el SARS-CoV-2?

5. ;Qué pauta de vacunacion es la mas adecuada?

6. ;Qué grupos de poblacion deberian recibir la
vacuna contra el SARS-CoV-2?

¢CUAL ES EL ESTADO ACTUAL DE LAS
VACUNAS CONTRA LA COVID-19?

Ha habido un esfuerzo extraordinario, tanto técnico
COmMo economico, para producir vacunas eficaces.

En la Union Europea hasta diciembre de 2021 se han
autorizado cinco vacunas contra la COVID-19: Comir-
naty (Pfizer-BioNTech) el 21 de diciembre de 2020,
Spikevax (Moderna) el 6 de enero de 2021, Vaxcevria
(AstraZeneca) el 29 de febrero de 2021, COVID-19
vaccine Janssen el 11 de marzo de 2021 y Nuvaxovid
(Novavax) el 20 de diciembre de 2021.
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La European Medicines Agency (EMA) publica con-
tinuas actualizaciones sobre |a informacion de las
distintas vacunas contra la COVID-19y del proceso
de autorizacién en la Unién Europea (www.ema.
europa.eu/en/human-regulatory/overview/pu-
blic-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/
covid-19-latest-updates).

Existen vacunas que se estan administrando en dis-
tintos paises fuera de la Unién Europea y que no
estan disponibles en Espafia, algunas de ellas pre-
cualificadas por la OMSy otras no. En el documento
del Programa de Vacunaciéon COVID en Andalucia,
actualizacion del 10 de octubre de 2021, paginas
104y 105, se relacionan estas vacunas (www.junta-
deandalucia.es/export/drupaljda/instruccion_va-
cunacion_covid_andalucia_211018.pdf). En la pa-
gina web de la OMS figuran 10 vacunas autorizadas
a fecha de 21 de diciembre de 2021 (https://co
vid19.trackvaccines.org/agency/who/).

¢CUAL ES LA EFICACIAY LA EFECTIVIDAD DE
LA VACUNACION CONTRA EL SARS-CoV-2?

Eficacia de las vacunas contra el SARS-CoV-2

Las vacunas de las que existen datos de eficacia
son las que han publicado resultados de la fase 3.

Eficacia de las vacunas de vector viral
no replicante

La vacuna rusa, de Gamaleya o Sputnik V2, es la pri-
mera vacuna registrada en el mundo. El estudio
principal que sustenta la eficacia de Sputnik es un
ECA doble ciego con mas de 20 000 pacientes, pu-
blicado en Lancet. Recibieron la vacuna 14 964
participantes y placebo 4902. Eficacia vacunal:
91,6% (IC 95%: 85,6 a 95,2%). Esta vacuna no esta
autorizada por la OMS ni por la Unién Europea.

La conocida como vacuna de Oxford y de AstraZe-
neca (AZ) utiliza adenovirus de chimpancé que ve-
hiculiza la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 documenta-
da con cuatro ECA, realizados en Brasil, Sudafrica y
Reino Unido®3. Tienen como medida de resultado
el ndmero de casos sintomaticos de COVID-19
ocurridos hasta diciembre de 2020, en cinco me-
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ses de seguimiento de 17 178 participantes. La efi-
cacia vacunal (EV) global mas de 21 dias después
de la segunda dosis fue del 70,4% (IC 95%: 54,6 a
80,6%). Esta vacuna tiene la ventaja de un precio
muy asequible, y un procedimiento de conserva-
cion sencillo, que solo requiere una cadena de re-
frigeracion estandar.

La vacuna de la farmacéutica Janssen* es una va-
cuna que utiliza un adenovirus modificado funda-
mentada en un ECA con 19 630 participantes asig-
nados al grupo experimental que recibieron una
Unica dosis Ad26.COV2.Sy 19 691 al grupo control
que recibieron placebo. La eficacia fue del 66,9%
(IC95% ajustado: 59 a 73,4%) a los 28 dias postad-
ministracion.

En el 2.2 informe “Analisis de la efectividad de la
vacunacion frente a COVID-19 en Espafa” del 13
de octubre de 2021°, en poblacién de 50-59 anos
(en la que se ha administrado diferentes vacunas)
se observa una menor efectividad de la vacuna-
cion Janssen respecto a Comirnaty y Spikevax en
cuanto a infeccion sintomatica (56, 78 y 89% res-
pectivamente) y hospitalizacion (86, 97 y 98%).
Esto, junto con los resultados de estudios con
pautas heter6logas, han llevado a concluir® que,
tras la primovacunacion con una dosis de Janssen,
se recomienda administrar como dosis de recuer-
do una vacuna de ARN mensajero (Comirnaty o
Spikevax) a partir de tres meses de la primovacu-
nacion.

Eficacia de las vacunas basadas
en ARN mensajero

La vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19 (BNT162b2),
en Espana Comirnaty, se basa en ARNm que codifi-
ca la proteina S del virus SARS-CoV-2. La evidencia
publicada principal de la vacuna Comirnaty pro-
viene de un ECA’, que recluté mas de 43 000 parti-
cipantes.

Los resultados indican que la vacuna Comirnaty
fue eficaz en un 95,0% (IC 95%: 90,3 a 97,6%) en la
prevencion de COVID-19 sintomatico confirmado
por laboratorio en personas sin evidencia de infec-
cion previa por SARS-CoV-2.
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Recientemente se ha publicado un ECA multina-
cional, con datos de seguimiento a seis meses tras
la segunda dosis que incluye participantes de 12
afios 0 mas®. La eficacia vacunal frente a COVID-19
sintomatico observada entre 7 dias y 6 meses tras
la segunda dosis es de 91,1% (IC 95%: 88,8 a
93,0%). Para COVID-19 grave la eficacia vacunal
fue de 96,7% (IC 95%: 80,3 a 99,9%).

En mayo de 2021 publican sus primeros resulta-
dos en adolescentes. Se trata de un ECA®, en el que
se incluyen 2260 adolescentes de 12 a 15 afios. De
ellos, 1131 recibieron dos dosis de vacuna y 1129
dos dosis de placebo, ambos separados 21 dias. Se
presentan datos de inmunogenicidad, seguridad y
efectividad vacunal, y se hace una comparacién
descriptiva respecto al grupo de 16 a 25 afos. Se
obtuvo una efectividad vacunal observada del
100% (IC 95%: 75,3 a 100%).

En noviembre de 2021 publican resultados de un
ECA fase 1-2-3 en el subgrupo de edad de 5 a 11
anos'®. Enfase 2-3 seincluyen 2268 nifios de entre
5y 11 anos (aleatorizados 2:1, 1517 recibieron dos
dosis de 10 pg de vacuna separado por 21 dias y
751 recibieron placebo). La ratio de la media
geométrica de los anticuerpos neutralizantes un
mes tras recibir la segunda dosis respecto del gru-
po de 16 a 25 afios (estos con dosis de 30 pg) fue
de 1,04 (IC 95%: 0,93 a 1,18), cumpliendo con el
objetivo preestablecido.

La segunda vacuna de este grupo, con resultados
publicados de la fase 3, es la vacuna producida por
la farmacéutica Moderna. Se sustenta en un ECA
doble ciego con 30 420 participantes. La eficacia
de la vacuna para prevencion de la enfermedad
sintomatica fue del 94,1% (IC 95%: 89,3 a 96,8%)
por intencion para tratar.

En junio de 2021 se publica el estudio TEENCO-
VE!, ECA de fase 2/3, controlado con placebo que
incluye a 3732 adolescentes de 12 a 17 arios de
Estados Unidos, con 2489 adolescentes que reci-
ben dos dosis de vacuna separadas 28 diasy 1243
adolescentes que reciben dos dosis de placebo. Se
cumple su objetivo principal que es la no inferiori-
dad en la respuesta inmune respecto al grupo de
18 a 25 afos (ratio del titulo medio geométrico
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de anticuerpos neutralizantes en adolescentes res-
pecto a adultos jévenes de 1,08 [IC 95%: 0,94 a
1,24)).

Eficacia de las vacunas inactivadas basadas
en subunidades de proteinas

La vacuna NVX-VoV2373 (Nuvaxovid, de Novavax)
es una vacuna recombinante de nanoparticulas de
proteinas de la espicula viral con el adyuvante Ma-
trix-M. En Reino Unido se ha realizado un ECA de

fase 312

, con dos dosis separadas 21 dias en adul-
tos sanos o con enfermedad cronica estable, de 18
a 84 anos. Se refiere que 15139 personas recibie-
ron al menos una dosis (7569) o placebo (7570);
eficacia a partir de 7 dias tras la segunda dosis:

89,7% (IC 95%: 80,2 a 94,6%).

Eficacia de las vacunas inactivadas
de virus completos

Se han publicado resultados preliminares de un
ECA de fase 3 de dos vacunas'?® desarrolladas por
Sinopharm (China). El ECA se ha realizado en Emi-
ratos Arabes y Barhein en adultos, con dos dosis
separadas 21 dias: vacuna WIV04 (n = 13 459); va-
cuna HBO2 (n =13 465) y GC (adyuvante de alumi-
nio) (n = 13 458). La eficacia frente a COVID-19
confirmado por el laboratorio 14 dias después de
la segunda dosis fue del 72,8% (IC 95%: 58,1 a
82,4%) para WIV04y 78,1% (IC 95%: 64,8 a 86,3%)
para HBO2.

También en China se esta desarrollando una vacu-
na por Sinovac. Su nombre comercial es CoronaVac
y se han publicado resultados de la fase 3 de dos
ECA. EI primero* se trata de un ECA realizado en
Chile, que no ha publicado todavia datos de efica-
cia, solo de seguridad e inmunogenicidad. Conclu-
ye que la vacuna es segura e inmunogena. El segun-
do, en Brasil®®, realizado en trabajadores sanitarios,
de los cuales 9823 cumplimentaron los requisitos
para participar en el andlisis (Gl n = 4953; GC [pla-
cebo] n = 4870) dieron una eficacia frente a CO-
VID-19 sintomatico del 50,7% (IC 95%: 36,0 2 62,0%),
y frente a COVID-19 moderado y grave del 100%
(IC95%: 56,4 2 100%).
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Comparativa de las eficacias de las vacunas
contra la COVID-19

En todos los estudios revisados se ha evaluado
solo la eficacia vacunal como reduccion del riesgo
relativo (RRR), es decir, la proporcién de la tasa de
ataque en individuos expuestos a la vacuna y en
los no expuestos a la vacuna, expresados como el
complementario del riesgo relativo (1-RR). Este va-
ria entre las diferentes poblaciones con el tiempo
de estudio del trabajo evaluado y considera solo la
reduccion el riesgo en los que se han realizado el
ECA. Sin embargo, la reduccion absoluta de riesgo
(RAR) nos informa de las diferencias de tasa de
ataque entre los vacunados frente a los no vacuna-
dos considerando toda la poblacion. A partir de la
RAR se puede derivar la efectividad vacunal como
el nimero necesario para vacunar (NNV = 1/RRA),
entendido como el ndmero de vacunas que hay
que administrar para prevenir un caso de CO-
VID-19, que es sensible al riesgo basal (riego de
enfermar en el grupo control); cuanto mayor es el
riesgo basal menor es el NNV, luego mayor es la
efectividad. En la Tabla 1 mostramos una recons-
truccion de las medidas de efecto relativas (RRR) y
absolutas (RAR, NNV) de las distintas vacunas, cal-
culos realizados por los revisores a partir de los da-
tos originales. Asi podemos observar que el menor
NNV es el de AZ a mitad de dosis (NNV 52; IC 95%:
36.a89) con un riego basal de 1,6% y el mayor NNV
corresponde a Pfizer para COVID-19 grave (NNV
2715; 1C 95%: 1469 a 17 960) con un riesgo basal
de 0,041%.

Nuevas cepas y eficacia vacunal

Aligual que otros virus ARN como el de la gripe o el
VIH, el SARS-CoV-2 puede presentar variantes que
escapan a la neutralizacién de los anticuerpos. Es
una mutacion de escape inmunologico adaptati-
vo. El 31 de mayo de 2021 la OMS anuncié un cam-
bio de nomenclatura de estas variantes, adoptan-
do el alfabeto griego y clasifican las variantes en
VOI (variantes de interés, en inglés variants of in-
terest) y VOC (variantes preocupantes, en inglés
variants of concern). La lista de VOI y VOC esta en
continuo cambio.
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Tabla 1. Medidas de impacto absolutas y relativas de las diferentes vacunas contra la COVID-19

Rae* (%) Rane* (%) RR* RAR* (%) RRR* (%) NNV*
Vacuna 1C95% 1C95% 1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
Gamaleya 0,1 1,26 0,085 1,15 91,6 86
(Sputnik V) (005a016) | (095a1,17) | (0,05a0,14) 0842147 (852a95,2) 682118
Pfizer (COVID-19 0,037 0,746 0,049 0,71 95,06 142
moderado) (0,01a0,06) (0,63a0,86) 0,02a0,1) 0,6a0,82 79,3 a 100) 1222169
Pfizer (COVID-19 0,05 0,041 0,11 0,037 88,8 2715
grave) (020,014) (0,01a0,06) | (0014a0,87) |(0,008a0,0065)| (20,03a100) | (1469 a 17 960)
A-Z total 0,51 1,73 0,29 1,21 70,4 83
0,33a0,7 14a2 0,192 0,44 0,83a1,6 54,8 2 80,6 632100
A-Z mitad de dosis 0,6 1,6 0,1 1,96 90 52
0,37a0,83 1,2a19 0,031a0,32 1,15a2,7 67,4297 36289
A-Z dosis estandar 0,2 2,2 0,38 0,99 62,1 102
0a46 1,4a29 0,242 0,59 0,55a1,42 41a75,7 71a182
Moderna 0,072 1,2 0,059 1,14 94,05 88
(sintométicos) 0,03a0,11 1,04a1,39 0,032a0,1 0,96a1,32 79,3a100 76a104
Moderna 0 0,19 0 0,19 100 508
(CovID-19 grave) 0,122 0,26 0,12 a 0,27 642100 371a 804
Janssen 0,6 1,7 0,33 1,17 66,9 86
(CoviD-19 0,48a0,7 1,5a19 0,27a0,41 0,96a1,39 (54a734) 722104
moderado a grave)

*Estimacion puntual con intervalo de confianza del 95%. Realizado a partir de los datos originales con Calcupedev (www.aepap.org/

calculadora-estudios-pbe/#/).

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NNV: nlimero necesario para vacunar (1/RAR); Rae: riesgo absoluto/tasa de eventos en el grupo
expuesto a vacunacion; Rane: riesgo absoluto/tasa de eventos grupo no expuesto a vacunacion; RAR: reduccion absoluta de riesgo;
RR: riesgo relativo; RRR: reduccion relativa del riesgo (equivalente a la eficacia vacunal).

El nimero de paises donde se ha confirmado la
presencia de las variantes del SARS-CoV-2, asi
como la tabla resumen de las variantes actuales y
de la EV, se puede consultar en el COVID-19 Wee-
kly Epidemiological Update de la OMS.

Efectividad de las vacunas contra el SARS-CoV-2

Mientras que los datos de eficacia se obtienen en
ensayos clinicos, la efectividad ha de medirse en la
vida real de aplicacion del farmaco que se estudie:
en este caso las vacunaciones, que se han empeza-
doaimplementar en Espafia el 27 de diciembre de
2020.

El Instituto de Salud Carlos Ill publica un estudio
de cohortes realizado en poblacion que vive en re-
sidencias y que tiene mas 65 anos, se incluye a un
total de 299 209 personas de toda Espafa®; el
99,0% tenian 21 dosis, y el 92,6% dos dosis. Del to-
tal el 99,8% de las vacunas administradas en este
grupo fueron la de Pfizer-BioNTech. La efectividad
vacunal para las personas vacunadas que no ha-

bian padecido previamente la infeccion fue del
81,8% (IC 95%: 81,0 a 82,7%); en los que habian
padecido la infeccion la efectividad vacunal fue del
56,8% (IC 95%: 47,1 a 67,7%). En este estudio valo-
ran la proteccion indirecta a las personas no vacu-
nadas, ya que en ellas descendié el riesgo de pade-
cer COVID-19 un 81,4% (IC 95%: 73,3 a 90,3%).

En Israel se ha administrado masiva y rapidamen-
te la vacuna de Pfizer-BioNTech a su poblaciéon. Un
estudio observacional en 1 163 534 personas®’
calcula cinco resultados de efectividad y dos perio-
dos de tiempo: 14 a 20 dias tras la primera dosis y
siete o mas dias tras la segunda: infeccion docu-
mentada 46% (IC95%:40a51%)y 92% (IC 95%: 88
a 95%); COVID-19 sintomatica 57% (IC 95%: 50 a
63%) y 94% (IC 95%: 87 a 98%); hospitalizacion
74% (IC 95%: 56 a 86%) y 87% (IC 95%: 55 a 100%);
infeccidon grave 62% (IC 95%: 39 a 80%) y 92% (IC
95%: 75 a 100%); efectividad para evitar la muerte
por COVID-19, 72% (IC 95%: 19 a 100%) entre los
dias 14 a 20 tras la primera dosis.
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En Escocia, en un estudio de cohortes prospectivo,
sobre 1 331 993 mayores de 18 afios vacunados,
comparados con 3 077 595 no vacunados, la pri-
mera dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioN-
Tech) se asocid a una disminucion de la hospitali-
zacion por COVID-19 28 a 34 dias después del 91%
(IC 95%: 85 a 94%); el resultado con ChAdOx1 (As-
traZeneca) fue 88% (IC 95%: 75 a 94%)*8.

¢QUE DURACION TIENE LA INMUNIDAD
INDUCIDA POR LA VACUNACION CONTRA
EL SARS-CoV-2?

Se desconoce la duracién de la inmunidad induci-
da por la vacunacién contra el SARS-CoV-2. Bara-
niuk C* sugiere que los anticuerpos inducidos por
las vacunas COVID duran al menos 6-8 meses,
aunque es probable que las células de memoria B
y T permanezcan activas durante un tiempo ma-
yor. De cualquier modo, la duracion de la protec-
cion dependera finalmente de los cambios adap-
tativos de las variantes circulantes.

Los anticuerpos generados por la vacuna de Astra-
Zeneca® se mantuvieron los primeros tres meses,
GMR (geometric mean ratio) 0,66 (IC 95%: 0,59 a
0,74). En el grupo de edad de 18 a 55 afios, la pri-
mera vacunacion con un intervalo igual o mayor a
12 semanas frente a menos de 6 semanas duplicé
los GMR (GMR: 2,32 [IC 95%:2,01 a 2,68]).

La proteccion inducida tras la pauta completa de la
vacuna BNT162b2 disminuyd progresivamente a
partir del segundo mes, pero la efectividad frente a
enfermedad grave, critica y fatal persistio en niveles
altos a los 6 meses (81,8% [IC 95%: 18,5 a 95,9%])%°.

¢QUE EFECTOS ADVERSOS SE DERIVAN DE
LA VACUNACION CONTRA EL SARS-CoV-2?

En general, todas las vacunas con resultados de se-
guridad nos informan que los efectos adversos
(EA) son de leves a moderados y transitorios. No
obstante, los ensayos clinicos siguen en marcha
para determinar la potencial aparicién de efectos
poco frecuentes o efectos a medio o largo plazo.
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Efectos adversos de las vacunas de vector viral
no replicante

La vacuna de AstraZeneca en el andlisis de la segu-
ridad notificé efectos adversos (EA) graves en 235
participantes, 108 en el Gl (0,9%) y 127 en el GC
(1,1%) con siete fallecimientos no relacionados con
la vacuna.

La vacuna Sputnik V informé de EA graves en el
0,3% vacunados frente al 0,4% del placebo y tres
fallecimientos se descartaron que tuvieran rela-
cion con lavacuna

Respecto a la vacuna Janssen la reactogenicidad
fue mayor con Ad26.COV2.S que con placebo, pero
en general fue leve a moderada y transitoria. Se
produjeron tres muertes en el grupo de la vacuna
(ninguna estaba relacionada con COVID-19) y 16
en el grupo de placebo (5 estaban relacionadas
con la COVID-19).

En una revision sistematica con metaanalisis de las
vacunas contra SARS-CoV-2%, los resultados de va-
cunas inactivadas, basadas en ARNm y de vectores
virales describen una prevalencia total de efectos
adversos del 23,0% (IC 95%: 20,0 a 26,0%, I° =
55,71%), 48,8% (IC 95%: 28,0 a 84,0%, 1> = 99,99%)
Y 76,0% (IC95%: 69,0 a 84,0%, |° = 84,46%) respecti-
vamente. Los riesgos relativos (RR) agrupados de las
reacciones adversas totales (RR: 1,75 [IC 95%: 1,59 a
1,92]), reacciones adversas sistémicas (RR: 1,41 [IC
95%: 1,11 a 1,78]) y reacciones locales (RR: 4,49
[IC 95%: 3,79 a 5,30]) para todas las vacunas fueron
significativamente mayores en el grupo vacunado,
pero la heterogeneidad en estos metaanalisis fue im-
portante (1%: 92,76; 99,09 y 93,86% respectivamente).

Un estudio de cohorte poblacional realizado en Di-
namarca y Noruega®® en poblacion entre los 18 y
65 anos, que recibieron la primera dosis de la vacu-
na AZ, se obtuvieron las tasas estandarizadas de
morbilidad (TEM) para tromboembolismo arterial
(TEA) y venoso (TEV), comparando las presentadas
por las vacunas con las esperadas en la poblacién
general, a partir de los 28 dias posvacunacion. No
hubo diferencias estadisticas significativas para
TEA (TEM 0,97; IC 95%: 0,77 a 1,20), pero si para la
TEV (TEM de 1,97; IC 95%: 1,50 a 2,45) siendo 11 (IC
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95%:5,6a17,0) eventos por exceso por 100 000 va-
cunaciones, sobre todo en la poblacion de 18 a
44 anos (TEM: 1,58; 1C 95%:1,09 a 2,20) frente a las
de 45 a 75 afos. Se observo una TEV cerebral supe-
rior a la esperada: TEM 20,25 (IC 95%: 8,14 a 41,73)
con un exceso de 2,5 (IC 95%: 0,9 a 5,2) eventos por
100 000 vacunaciones. No hubo diferencias signifi-
cativas en la TEM para cualquier trombocitopenia
y/o trastorno de la coagulacion (TEM: 1,52; IC 95%:
0,97 a 2,25) ni para cualquier sangrado (TEM: 1,23;
IC 95%: 0,97 a 1,55). Estos hallazgos debemos in-
terpretarlos con cautela y ponerse en valor con los
efectos beneficiosos de la vacuna, en el contexto
del pais determinado.

Efectos adversos de las vacunas basadas
en ARN mensajero

Entre los vacunados con la vacuna de Pfizer-BioN-
Tech las reacciones adversas sistémicas se notifi-
caron con mayor frecuencia después de la segun-
da dosis que después de la primera, sin diferencias
entre las dosis, excepto cansancio (3,8%) y cefalea
(2%) tras la segunda dosis.

La vacuna de Moderna informo de que los EA locales
fueron mas frecuentes en el grupo vacunal tras la
primera dosis (84,2 frente al 19,8%) y tras la 2.2 dosis
(88,6 frente al 18,8%), siendo el mas frecuente el do-
lor en el punto de la inyeccion. Los EA sistémicos
también fueron mas frecuentes en el grupo vacunal
(54,9 frente al 42,2% tras primera dosis y 79,4 frente
al 36,5% tras la 2.2 dosis) siendo los mas comunes el
cansancio y la cefalea. Las reacciones de hipersensi-
bilidad fueron similares en ambos grupos.

En la revision sistematica con metaanalisis comen-
tada anteriormente®!, en el grupo de vacunas
ARNm, describen una prevalencia total de EA del
48,0% (IC 95%: 28 al 84%, | = 99,99%). Comparadas
con grupo control, presentaron mayores EA sistémi-
cos, fiebre (RR:7,90;1C 95%: 2,72 a 22,94, 1= 94,88%),
cefalea (RR: 2,06; IC 95%: 1,49 a 2,83, I>= 98,9%), as-
tenia (RR: 1,98, IC 95%: 1,46 a 2,67, I> = 99,04%). No
hubo diferencias entre las distintas dosis.

En general sin diferenciar los dos grupos de vacunas,
los EA generales son mas frecuentes en el grupo de
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edad de >56 afios, fiebre (RR: 1,83; IC 95%: 1,30 a
2,57, 1> = 51,26%) y astenia (RR: 1,41; IC 95%: 1,26
a 1,59, I>= 61,97%). Los EA locales, en cambio, son
mas frecuentes en <56 afios, dolor (RR: 1,31; IC 95%:
1,17 a 1,45, 1° = 85,95%), enrojecimiento (RR: 0,89; IC
95%: 0,74 a1,07,1>=0%), e hinchazdn (RR: 0,87;1C 95%:
0,74a 1,03, 12=0%).

Utilizando los casos de miocarditis notificados al
VAERS? con inicio dentro de los siete dias poste-
riores a la segunda dosis de una vacuna de ARNm,
se calcularon las tasas brutas de notificacion (utili-
zando casos confirmados y no confirmados) por
millon de receptores de la segunda dosis, em-
pleando los datos nacionales de administracion de
la vacuna contra el SARS-CoV-2 a 11 de junio de
2021. Las tasas de notificacion de miocarditis tota-
les fueron 40,6 casos por millén de segundas dosis
de vacunas de ARNm en varones de 12 a 29 anos y
2,4 por millén de segundas dosis en varones >30
anos. Las tasas de notificacion entre las mujeres
de estos grupos de edad fueron de 4,2 y 1 por mi-
llén de segundos de dosis, respectivamente. Las
tasas de notificacion mas altas se obtuvieron en-
tre los hombres de 12 a 17 afos y los de 18 a 24
afos (62,8 y 50,5 casos de miocarditis notificados
por millén de segundas dosis administradas de la
vacuna de ARNm, respectivamente). También se
evaluaron las tasas de miocarditis del Vaccine Safety
Datalink (VSD), basadas en registros médicos elec-
tronicos. Aunque los valores eran demasiado pe-
quenos para mostrar tasas en todos los subgrupos
por edad, los datos de VSD indicaron un mayor ries-
go de miocarditis en los siete dias posteriores a la
recepcion de la dosis 1 o la dosis 2 de una vacuna
de ARNm COVID-19 en comparacion con el riesgo
22-42 dias después de la segunda dosis, particular-
mente entre los hombres mas jovenes después de
la segunda dosis.

Entre los pacientes de un gran sistema de salud
israeli que habian recibido al menos una dosis de
la vacuna BNT162b2 (Comirnaty, Pfizer-BioNTech),
la incidencia estimada de miocarditis fue de 2,13
casos por cada 100 000 personas®*; la mayor inci-
dencia fue entre los pacientes varones entre las
edades de 16 y 29 afios. La mayoria de los casos de
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miocarditis fueron de gravedad leve o moderada,
con mayor frecuencia después de la segunda dosis.

Informacion de la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) de farmacovigilancia en Espaiia

El resumen del 10.2 informe de farmacovigilancia
del dia 16 de noviembre de 2021 refiere:

* EIPRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Com-
mitee) de la EMA ha concluido que no existe sufi-
ciente evidencia de una posible relacién causal
entre la exposicion a la vacuna de Pfizer, Moder-
na, AZy Jansseny los casos de sindrome inflama-
torio multisistémico. Este aspecto de seguridad
continuara bajo estrecha vigilancia y se tomaran
las medidas apropiadas en caso necesario.

* Se ha identificado como posible relacién de las
vacunas de ARNm (Comirnaty, Spikevax) la apa-
ricion de miocarditis y pericarditis.

* Con base en la evaluacion de la informacion dis-
ponible, el PRAC ha concluido que no existe sufi-
ciente evidencia que apoye una posible relacion
causal entre esta vacuna y la aparicion de tras-
tornos menstruales con la vacuna de Janssen.

Se ha identificado como posible reaccién adver-
sa con frecuencia desconocida la trombosis de
senos venosos cerebrales sin trombocitopenia
para Vaxzevria.

En este informe se refieren las notificaciones de
acontecimientos adversos que han ocurrido des-
pués de recibir una vacuna, no necesariamente
son causados por la vacuna.

Informacion detallada en www.aemps.gob.es/in-
forma/boletines-aemps/boletin-fv/2021-boletin-
fv/100-informe-de-farmacovigilancia-sobre-vacu-
nas-covid-19/

¢QUE PAUTA DE VACUNACION ES LA MAS
ADECUADA?

Las distintas pautas y dosis de vacuna son las que
cada vacuna indica en su ficha técnica.
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En relacion con la vacunacién mixta (combinando
distintas vacunas), el Comité Asesor de Vacunas de
la Asociacién Espafola de Pediatria (CAV-AEP) va-
lora con cautela su indicacion: “El ECDC y la EMA
declaran no estar en condiciones de hacer reco-
mendaciones sobre estas pautas mixtas, pero re-
cuerdan que es una practica con fundamentos
cientificos, y para la que, en el caso de la COVID-19,
ya se cuenta con datos preliminares favorables,
como”™:

* Espafa: pauta Vaxzevria mas Comirnaty (AM.
Borobia, 2021%°, comentado por T. Duarte-Sa-
lles, 202126).

* Alemania: pautaVaxzevria mas Comirnaty (R.
Gross, 2021%7) y pauta Vaxzevria mas Comirnaty
frente a dos dosis de Comirnaty (D. Hillus,
2021%8).

¢ Reino Unido: distintas combinaciones de Vaxze-
vriay Comirnaty (X. Liu, 2021°9).

Otras referencias, aparte de las citadas por el ECDC
& EMAtambién apuntan en el mismo sentido: dos
dosis de Vaxzevria frente a Vaxzevria mas Comir-
naty (J. Barros-Martins, 2021°%), Vaxzevria y Spike-
vax (). Normark, 20213%), y Vaxzevria y cualquier
vacuna de ARNm frente a dos dosis de las vacunas
de ARNm (T. Schmidt, 202132).

¢QUE GRUPOS DE POBLACION DEBERIAN
RECIBIR LA VACUNA CONTRA EL SARS-
CoV-2?

En el momento actual se ha vacunado de forma
universal a la poblacién adulta (primer grupo en
tener evidencias de eficacia y seguridad vacunal)
con las vacunas disponibles y segln grupos de
riesgo establecidos por el Ministerio de Sanidad,
posteriormente se han ido incorporando otros
grupos como embarazadas y adolescentes, y re-
cientemente se ha incorporado el grupo de escola-
resentre 5y 11 afios tras la publicacion de eficacia
y seguridad vacunal en esta franja de edad de una
de las vacunas autorizadas en la Union Europea.

El riesgo de enfermedad COVID-19 grave es mayor
en embarazadas, especialmente si tienen factores
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de riesgo como diabetes u obesidad®*3*, con un
riesgo tres veces mayor de ingresar en una unidad
de cuidados intensivos, 2,9 veces mas riesgo de ne-
cesitar ventilacion invasiva, 2,4 veces mas riesgo
de necesitar oxigenacion por membrana extracor-
porea y la probabilidad de muerte se multiplica
por 1,7 segun datos del Morbidity and Mortality
Weekly Report (MMWR)?® del CDC.

El perfil de reactogenicidad es aceptable (las em-
barazadas presentan dolor local con mas frecuen-
cia que las no embarazadas y efectos sistémicos
como cefalea, mialgias o fiebre con menor fre-
cuencia) segun datos publicados en The New
England Journal of Medicine®® que recopilan la in-
formacién de tres registros nacionales de seguri-
dad de vacunas de USA (v-Safe, v-Safe Pregnancy y
VAERS). No se ha observado aumento en el porcen-
taje de complicaciones obstétricas (como aborto,
malformaciones congénitas o recién nacido pe-
quefio para la edad gestacional)®¢3”.

La inmunogenicidad de vacunas de ARNm es bue-
na, con estudios®”2® que demuestran la genera-
cion de anticuerpos neutralizantes, sin diferencias
segln el trimestre de la gestacion, y que existe
traspaso placentario de anticuerpos IgG al recién
nacido, con titulos mas altos si la vacunacion es en
el segundo trimestre, y sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre las vacuna-
das y las que pasaron la enfermedad durante el

embarazo3®4°,

Se ha encontrado que las embarazadas vacunadas
(con vacuna de ARNm) se infectaron un 78% me-
nos* que las embarazadas no vacunadas y que en
ellas hay una efectividad vacunal similar a la pobla-
cién general, con una EV estimada®? entre los 7 y los
56 dias después de la segunda dosis del 96% (IC
95%: 89 a 100%) para cualquier infeccién documen-
tada, 97% (IC 95%: 91 a 100%) para infecciones con
sintomas documentadosy 89% (IC 95%: 43 a 100%)
para hospitalizacion relacionada con COVID-19.

Como resumen de la evidencia podemos concluir
que los datos de eficacia en embarazadas son
comparables con la poblacién general sin observar
efectos adversos en el feto ni en la propia embara-
zada y que, por todo ello, estarfa indicado ofrecer
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la vacunacién a este grupo poblacional (calidad de
la evidencia moderada).

RECOMENDACIONES

Las vacunas para prevenir la infeccién por SARS-
CoV-2 parecen seguras y eficaces, con una calidad
de la evidencia moderada. Existen datos de efica-
cia, inmunogenicidad y seguridad en adolescentes
mayores de 12 anos y recientemente se han publi-
cado los primeros resultados en mayores de 5
anos. No obstante, y a pesar de las limitaciones
que presentan estos ensayos clinicos, la situacion
de pandemia actual con gran amenaza para la sa-
lud publicay la gran pérdida de vidas que produce
la enfermedad por SARS-CoV-2, hace que el balan-
ce riesgo-beneficio sea favorable a |a vacunacion.

Recomendacion fuerte a favor: se recomienda la
administracion de las vacunas disponibles en tiem-
po y lugar segun las recomendaciones y prioriza-
cion establecidas por las distintas administracio-
nes sanitarias.
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ABREVIATURAS

AEMPS: Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sa-
nitarios ¢ ARN: dcido ribonucleico « ARNm: cido ribonucleico
mensajero » AZ: AstraZeneca * BNT162b2: Comirnaty, vacuna
de Pfizer-BioNTech ¢ CAV-AEP: Comité Asesor de Vacunas de
la Asociacion Espanola de Pediatria « CDC: Control and Pre-
vention Diseases Center ¢ ChAdOx1: Vaxzevria, vacuna de
AstraZeneca * EA: efectos adversos ¢ ECA: ensayo clinico alea-
torizado * EMA: European Medicines Agency ¢ EV: eficacia/
efectividad vacunal ¢« GC: grupo control (placebo) ¢ Gl: grupo
de intervencion ¢ GMR: geometric mean ratio * 1C 95%: inter-
valo de confianza al 95% * MMWR: Morbidity and Mortality
Weekly Report « NNV: nimero necesario para vacunar * OMS:
Organizacion Mundial de la Salud « PRAC: Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee ¢ RAR: reduccién absoluta de
riesgo * RR: riesgo relativo ¢ RRR: reduccion del riesgo relativo
* SARS-CoV-2: coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave 2  TEA: tromboembolismo arterial * TEM: tasa estan-
darizada de morbilidad * TEV: tromboembolismo venoso
* VOC: variantes preocupantes (variants of concern) ¢ VOI: va-
riantes de interés (variants of interest) « VSD: Vaccine Safety
Datalink.
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