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Seguridad y eficacia de la vacuna contra Covid-19: una revision integradora.

Resumen

Antecedentes: La actual pandemia originada por la enfermedad Covid-19 ha
desencadenado en numerosos infectados y cifras altas de mortalidad. Surge la
necesidad de comercializar vacunas frente a la infeccion por SARS-CoV-2 para la
prevencion a nivel poblacional. Como consecuencia, analizamos la eficacia y

seguridad de estas vacunas.

Objetivos: Conocer la eficacia y seguridad segin la inmunogenicidad producida frente

al virus y los efectos adversos que ocasionan, respectivamente.
Diseiio: Revision integradora.

Metodologia: Se realiza la busqueda en las bases de datos Pubmed, La Biblioteca
Cochrane Plus, CINAHL, BVS, Epistemonikos y Scopus mediante la union de

palabras clave.

Resultados: Se seleccionan un total de 12 articulos tras aplicar los criterios de
inclusion y de exclusion establecidos. Los temas principales son tanto los porcentajes
de eficacia establecidos para cada contexto especifico, como las reacciones adversas

de la vacunacion con diferentes tipos de vacunas.

Conclusion: De acuerdo con la literatura existente, se puede concluir que las vacunas
son seguras y eficaces en diferente proporcion seguin la poblacion diana a la que vayan

dirigidas y su mecanismo de accion concreto.

Palabras clave: Vacuna, Covid-19, eficacia y seguridad.
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Abstract

Background: The current pandemic caused by the Covid-19 disease has triggered
many infected and high mortality figures. The need arises to commercialize vaccines
against SARS-CoV-2 infection for prevention at the population level. As a

consequence, we analyze the efficacy and safety of these vaccines.

Aims: Know the efficacy and safety according to the immunogenicity produced

against the virus and the adverse effects they cause, respectively.
Design: Integrative review

Methodology: The research it’s been made at databases Pubmed, The Cochrane
Library Plus, CINAHL, BVS, Epistemonikos and Scopus by linking keywords.

Results: A total of 12 articles were selected after applying the established inclusion
and exclusion criteria. The main topics are both the efficacy percentages established
for each specific context, as well as the adverse reactions of vaccination with

different types of vaccines.

Conclusions: According to the existing literature, it can be concluded that vaccines
are safe and effective in different proportions depending on the target population to

which they are directed and their specific mechanism of action.

Key words: Vaccine, Covid-19, efficacy and safety.
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1. INTRODUCCION

En la actualidad, corre en boca de todos un tema recurrente y que origina controversia
e incertidumbre en la poblacion: la enfermedad Covid-19 y las vacunas actuales para
prevenirla. Son numerosos los estudios y esfuerzos realizados para encontrar una
vacuna Optima en cuanto a seguridad y eficacia, por eso, el siguiente trabajo revisa
dichos estudios para analizar realmente estas caracteristicas de la vacuna con un fin

divulgativo y concienciador.

El SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 del Sindrome Agudo Respiratorio Severo) proviene
de la familia virica “coronaviridae” que fueron descubiertos en humanos por primera
vez en la década de 1960, pero se ha podido rastrear su origen anterior en los animales.
Recibieron el nombre de “corona” precisamente por la forma de espiga que adoptan
las proteinas de su superficie, las cuales le confieren una alta infectividad y son las

causantes de los sintomas respiratorios leves que nos recuerdan al resfriado comun.

Las dos variantes surgidas en 2002 y 2012 de coronavirus son, respectivamente, el
SARS-CoV (Coronavirus del Sindrome Agudo Respiratorio Severo) y el MERS-CoV
(Coronavirus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio), con un alto potencial de
mortalidad sobre todo en bebés, personas mayores e inmunodeprimidos. Estas, se
diferencian de la variante SARS-CoV-2, surgida en diciembre de 2019, por su

mortalidad e infectividad, siendo el SARS-CoV-2 menos mortal pero mas infeccioso.

La aparicion del SARS-CoV-2 se declaré en Wuhan, China y, segun las declaraciones
de los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados
Unidos, su propagacion se debe: al contacto directo con una persona infectada o a
través de las pequenas gotas respiratorias o aerosoles desprendidos en el aire. Este
contacto directo viene dado por la proximidad a menos de 2 metros de distancia por
un periodo superior a 15 minutos. Otros factores influyentes son la incorrecta
manipulacion del aire en espacios cerrados o la incorrecta higiene de fomites y
utensilios tras su uso, ya que en su superficie existe un periodo de latencia del virus.
Gracias a su alto poder de infectividad, el virus se propagd desde Wuhan a todo el
mundo debido al flujo de viajeros portadores, convirtiéndose asi en una pandemia a

nivel mundial y una crisis de salud publica.

Patricia Domenech Matamoros
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La dificultad de frenar la pandemia originada por el SARS-CoV-2 radica en el periodo
de incubacion que tiene el virus una vez infectado el huésped (alberga desde los 2
primeros dias hasta los 14 dias pasado el contacto); asi como de los sintomas leves de
los portadores (que pueden presentar comunmente fiebre, tos seca, fatiga y disnea), o
incluso asintomaticos, que dificultan un diagnostico eficaz para la infeccion concreta
por el SARS-CoV-2. En los casos graves donde si que se hace presente el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo que puede llegar a causar esta infeccion, se produce un

fallo respiratorio que provoca la insuficiencia organica, llegando a conducir la muerte.

El estado de alarma a nivel mundial generado por la aparicion del virus, dio lugar a la
necesidad de cuidados especiales tanto a nivel curativo como profiléctico, es ahi donde

surge la impetuosidad por el desarrollo de una vacuna eficaz contra el SARS-CoV-

2.(1)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) una vacuna es “cualquier
preparacion destinada a generar inmunidad contra una enfermedad estimulando la
produccion de anticuerpos. Puede tratarse, por ejemplo, de una suspension de
microorganismos muertos o atenuados, o de productos o derivados de
microorganismos. El método mas habitual para administrar las vacunas es la

inyeccion, aunque algunas se administran con un vaporizador nasal u oral.” (2)

Podemos encontrar 4 tipos basicos de preparados: bien contenga material genético,
proteico, mediante vectores o con virus atenuados. En la imagen 1 (3) se muestra una
breve explicacion del mecanismo de accion de los diferentes tipos anteriormente

nombrados.

Patricia Domenech Matamoros
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Figura 1: Como funcionan las vacunas frente al Covid-19. Fuente: Ministerio de Sanidad.
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Es necesario estudiar la seguridad y eficacia en cuanto a las diferentes vacunas y sus

correspondientes estrategias para asi poder informar correctamente a la poblacion y

evitar el rechazo a la vacuna.

La labor enfermera tiene un papel fundamental en este aspecto, tanto a nivel

investigador y docente, como asistencial en la practica. Es por ello, que se lleva a cabo

la elaboracion de guias con las recomendaciones del uso de las vacunas Covid-19, lo

que repercute en la seguridad de las mismas. Entre estas recomendaciones, destacar:

el correcto almacenaje, planificacion de las campaiias, la implicacion de las personas

que se vacunan mediante una correcta informacion, la propia técnica de administracion

adecuada y la notificacion de efectos adversos. Todo ello, en un marco normalizado

para poder estandarizar el proceso de vacunacion.(4)
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2. JUSTIFICACION

El seguimiento de la pandemia hasta el dia 18 de mayo de 2021 muestra un total de
162.773.948 casos confirmados por Covid-19 a nivel mundial, 52.289.310 a nivel
europeo y 3.619.848 a nivel estatal en Espafia segun los datos oficiales del Ministerio

de Sanidad (5).

En plena crisis epidémica como la que estamos viviendo a causa del Covid-19, es
necesario investigar las soluciones para frenar dicha situacion, entre ellas, la

vacunacion a nivel poblacional.

Para ello, es necesario conocer las diferentes vacunas existentes, los estudios
realizados con ellas y el perfil de eficacia y seguridad que aportan en base a los ensayos
realizados. De esta manera, poder divulgar informacion cierta y veridica y poder

mitigar la incertidumbre a nivel poblacional que se vive a dia de hoy.

Las vacunas administradas hasta el dia 18 de mayo de 2021 ascienden a un total de
722.963.217 dosis a nivel mundial y 366.061.425 personas en el mundo con la pauta
completa (4,7% de la poblacion mundial). A nivel nacional, son 22.587.343 las dosis
administradas, con un total de 7.323.426 espafioles con pauta completa (15,9% de la

poblacion espafiola) (6).

Este conocimiento de la realidad sobre las vacunas podria impulsar a la pro-

vacunacion, y con ello, a crear una inmunidad colectiva frente al virus latente.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

- Conocer la seguridad y eficacia de las actuales vacunas frente al Covid.19

3.2 Objetivos especificos

- Describir los perfiles de seguridad y eficacia de las vacunas frente al Covid-19
- Analizar los efectos secundarios de la vacunacion del Covid-19

- Analizar la inmunogenicidad aportada por la vacunacion del Covid-19

Patricia Domenech Matamoros
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4. VARIABLES DEL ESTUDIO

Nuestra revision se basa en dos variables a estudiar, eficacia y seguridad, por
lo que definimos unos criterios a tener en cuenta a la hora de valorarlas y

compararlas en los diferentes estudios.

La variable eficacia se rige por la capacidad de la vacuna a la hora de prevenir
la infeccion, la enfermedad (tanto leve como grave), la hospitalizacion, la

muerte y la transmision. Podemos verlo reflejado en la imagen 2 (7):
Figura 2: Criterios de la valoracion de una vacuna Covid-19 eficaz. Fuente: Pubmed

Prevent Prevent intensive Prevent
disease care unit admission transmission

SARS-CoV-2 Asymptomatic
exposura

8
s 2 o P eee0e
6o N — R o R o BB 0 > Il
(o)
L]
Prevent Prevent Prevent
infection hospital admission death

La variable seguridad esta representada por el tipo e intensidad de efectos
adversos producidos tras la vacunacion. Pudiendo clasificarse segun el tipo en
locales o sistémicos; y segun intensidad en leves, moderados o graves. Los
efectos adversos leves y moderados son los méas habituales en la valoracion de
los estudios. Los méas comunes dentro de este grupo son: Hinchazon,
enrojecimiento y dolor en el lugar donde se inyectd la vacuna; y cansancio,
dolor de cabeza, nauseas, dolor muscular, escalofrios y fiebre a nivel
sistémicos. Con mayor frecuencia, los efectos adversos experimentados tras la
segunda dosis, suelen ser mas intensos que tras la administracion de la primera

dosis (8).
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5. METODOLOGIA.
5.1 Diseiio del estudio

El tipo de estudio utilizado es una revision integradora. En ella se realiza una
recopilaciéon de los datos encontrados en la bibliografia durante los meses
comprendidos entre febrero y mayo, con el objetivo de poder responder a la pregunta
clinica planteada sobre la seguridad y eficacia de la vacuna del Covid-19. La pregunta

clinica es de tipo PIO como se desarrolla en la tabla 1:

Tabla 1: Pregunta PIO. Fuente: Elaboracion propia.

Toda la poblacién mayor de 16 afios
Inmunizacion activa de la poblacion

Resulta beneficiosa la vacunacion a nivel

poblacional para combatir el Covid-19
Fuente: Elaboracion propia.
5.2 Términos de busqueda

En base a nuestra pregunta clinica, fijamos las palabras clave en lenguaje natural que
usamos en la busqueda bibliografica para poderlas incluir en el DeCS (Descriptores de
Ciencias de la Salud) y en el MeSH (Medical Subjects Heading) y asi poder realizar la
consulta en lenguaje estandarizado. Sin embargo, dado que la mayoria de bases de
datos usan el inglés como idioma principal, se decidio realizar la busqueda en dicho

idioma como se muestra en la tabla 2:
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Tabla 2: Descriptores. Fuente: Elaboracion propia.

LENGUAIJE INGLESY  MESH

NATURAL SINONIMOS

Seguridad Safety,
Patient safety Patient safety
Insurance

Efficacy Treatment outcome Efficacy

Vaccine,

Population Population

Vacunas Vaccination, Vaccine potency Inmunotherapy active

vaccinated

Covid-19 Covid-19 Covid-19 Coronavirus infection

SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Betacoronavirus infection

5.3 Estrategia de busqueda

Tras definir los descriptores para la busqueda, se realizé una estrategia de busqueda
en las siguientes bases de datos: Pubmed, La Biblioteca Cochrane Plus, BVS
(Biblioteca Virtual en Salud), Epistemonikos, CINAHL y Scopus; fijando un limite
temporal de dos afios, es decir, articulos publicados en 2020 y 2021, siendo éste el
periodo que incluye el desarrollo e investigacion del tema a tratar; admitiendo solo
articulos en inglés y espafiol; basandose en humanos; y con acceso al texto completo.

Estos filtros se seleccionaron en aquellas bases de datos que lo permitian. En algunas

10
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bases de datos se seleccion6 el periodo de 1 afo (es decir, que hubieran sido
publicados en 2021), ya que el desarrollo de las vacunas ha sido muy cambiante en
los ultimos meses y fue indispensable filtrar los més recientes para una mejor

evidencia.

La busqueda se bas6 en una combinacion de cada palabra clave en lenguaje natural
con el lenguaje controlado correspondiente, mediante el operador booleano “OR”; y a
su vez, de cada uno de estos grupos con el resto de palabras clave mediante el operador
booleano “AND”. En las bases de datos donde la busqueda era muy especifica, se
suprimi6 el operador “OR” y se realiz6 la biisqueda unicamente con las palabras clave

combinadas con “AND”.

Siguiendo dicha estrategia, se acotaron los resultados de biisqueda mediante los filtros
automaticos disponibles en cada base de datos, para la posterior lectura y resumen de
ellos. Con esto se consiguid un filtrado manual de los documentos y se pudieron

extraer los articulos que fueron seleccionados para la revision bibliografica.

A continuacion, se especifica la estrategia de busqueda que se siguié para poder

seleccionar los articulos adecuados y centrados en el tema de la revision.

5.3.1 Busqueda en Pubmed

Fue la primera base de datos que se consulto. Para poder realizar la busqueda se
utiliz6 la opcion de busqueda avanzada, donde se combinaron las palabras en
lenguaje natural con el correspondiente término MeSH mediante el operador “OR”; y
a su vez, se relacionaron los grupos de palabras con el resto de grupos mediante el

operador “AND”.

El resultado de la busqueda fue de N= 427 articulos, que tras aplicar los filtros
automaticos de “texto completo”, “resumen disponible”, “afio 20217, “humanos”,
“idioma inglés y espaiol”; obtuvimos asi N=88 articulos para su posterior lectura de

titulo y resumen.

11
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5.3.2 Busqueda en La Biblioteca Cochrane Plus

La biblioteca Cochrane Plus fue la segunda base de datos que se consulto, en la que se
combinaron las palabras clave en términos MeSH mediante el operador “AND” y se
aplicaron los filtros de afio de publicacién en los ultimos dos afios, en idioma inglés y
espafiol. De la busqueda obtuvimos N=112 articulos que no variaron en nimero tras
aplicar los filtros, estos articulos fueron ensayos, por lo que el nimero total de articulos

fue de N=112.
5.3.3 Busqueda en CINAHL

CINAHL es una base de datos especializada en Enfermeria y otras disciplinas del area

de la salud.

Fue la tercera base de datos en consultar. En esta base se utilizaron los términos DeCS
en inglés ya que no emplea el lenguaje controlado MeSH. Para realizar la busqueda,
se emplearon las 4 palabras clave de la revision: “vaccine”, “covid-19”, “efficacy” y
“safety” unidas con el operador “AND” de la cual obtuvimos N=85 articulos. Tras
aplicar unicamente el filtro de “texto completo” se redujo el nimero de articulos a

N=9, que pasaron a la posterior fase de lectura de titulo y resumen.

5.3.4 Busqueda en BVS

BVS es el acronimo de “Biblioteca Virtual de la Salud”, que agrupa varias bases de
datos para poder acceder a articulos disponibles en Pubmed, Medline, LILACS u
otras.

Para ello se volvio a realizar la busqueda anterior combinando las 4 palabras clave
mediante el operador “AND”, que nos aport6 un total de N=178.

Aplicamos los filtros automaticos de los que dispone la base de datos como fueron el
afio de publicacion que comprende 2020 y 2021, disponible con texto completo, en
humanos y en funcion del tipo de estudio, priorizando las revisiones sistematicas y

ensayos. Con ello conseguimos reducir los articulos a N=9.
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5.3.5 Busqueda en Epistemonikos

Fue la quinta base de datos a la que accedimos para la bisqueda, en ella se emplearon
las palabras clave ‘“vaccine”, “Covid-19”, “efficacy” y “safety” de forma que

estuvieran incluidas en el titulo o en el resumen.

Tras la uniéon de dichas palabras clave mediante el operador “AND”, resulté una
busqueda de N=251 articulos totales. Una vez aplicados los filtros de ultimo afio de
publicacion y que el tipo de documento fuera revision sistematica, se obtuvieron N=14

articulos.
5.3.6 Busqueda en Scopus

Scopus es una base de datos creada por Elsevier y fue nuestra sexta y ultima base datos

por consultar.

En este buscador utilizamos nuestras palabras clave “vaccine”, “Covid-19”, “safety”
y “efficacy” incluidas en titulo, resumen o palabras clave. La union de los citados

términos se llevo a cabo con el operador booleano “AND”.

El resultado de la busqueda fue de N=576 articulos, que tras aplicar los filtros de
acceso abierto disponible, en el afio de publicacion 2021, que incluyera tanto articulos

como revisiones y en idioma espaiol o inglés; nos resulté una busqueda de N=147.
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Tabla 3 Estrategia de busqueda en las diferentes bases de datos. Fuente: Elaboracion propia.

(((vaccine) AND (covid-19)) AND (efficacy)) 427 - Texto completo 88
AND (safety) - Resumen disponible

- Afio 2021

- Humanos

- Inglés y espaiiol

(vaccine):ti,ab,kw AND (covid-19):ti,ab,kw AND 112 - Ultimos 2 afios 112
(safety):ti,ab,kw AND (efficacy):ti,ab,kw - Inglés y espatfiol
(((vaccine) AND (covid-19)) AND (efficacy)) 85 -Texto completo disponible 9
AND (safety)
(tw:(vaccine)) AND (tw:(covid-19)) AND 178 - Afio 2020 y 2021 9
(tw:(efficacy)) AND (tw:(safety)) - Texto completo disponible

- Humanos

- Revisiones sistematica y

ensayos

(title:(vaccine) OR abstract:(vaccine)) AND

(title:(covid-19) OR abstract:(covid-19)) AND - Ultimo afio de publicacién 14
(title:(efficacy) OR abstract:(efficacy)) AND 751 - Revisiones sistematicas

(title:(safety) OR abstract:(safety))

(TITLE-ABS-KEY (vaccine) AND TITLE-ABS- 576 - Acceso abierto disponible 147
KEY(covid-19) AND TITLE-ABS-KEY (efficacy) - Afio 2021

AND TITLE-ABS-KEY (safety)) - Incluye articulos y revisiones

- Idioma inglés y espaiiol
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5.4 Criterios de seleccion

5.4.1 Criterios de inclusion
- Poblacion a partir de 18 afios
- Publicaciones sobre vacunas disponibles durante la realizacion de la revision
- Articulos publicados en inglés y espafiol
- Ensayos basados en estudios con humanos
- Publicaciones con calidad metodologica media o alta

- Publicaciones de los ultimos dos afios, incluyendo el periodo comprendido entre

enero de 2020 a mayo de 2021, dando prioridad por orden de actualidad.
5.4.2 Criterios de exclusion

- Articulos especificos centrados en alglin nicho patoldgico concreto

- Ensayos en fases preclinicas o en fases iniciales del estudio

- Protocolos de estudios a realizar

- Articulos antiguos si existe un articulo al respecto actualizado

- Articulos relacionados con tratamientos y no con vacunacion

- Articulos que no se adaptan al tema ni objetivos del trabajo

- Estudios en animales

- Articulos duplicados en las diferentes bases de datos

- Articulos sobre menores de 16 afios
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5.5 Lectura critica

Se realiz6 un analisis de la calidad metodoldgica gracias a la plataforma 3.0 Fichas de
Calidad Metodologica, donde se evalua la calidad del articulo siguiendo las diferentes
plantillas en funcion del tipo de estudio. En las diferentes fichas se evaluaron criterios
como: la descripcion del estudio, la pregunta de investigacion, método, resultados,
conflicto de intereses y validez externa. Como herramienta complementaria, la ficha
CASPe nos sirvid de ayuda para completar los articulos de los que no encontramos
fichas en la plataforma anteriormente nombrada. Asi se consiguieron clasificar los
articulos en calidad baja, media, alta o no valorable; considerando aptos para la
realizacion del trabajo los que estaban incluidos dentro del grupo de calidad alta o

media.

La calidad aparece reflejada en la tabla 4 siguiendo la clasificacion descrita.
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Tabla 4: Evaluacion de calidad metodoldgica. Fuente: Elaboracion propia.

, EVALUACION

LN, CALIDAD
(Qué define una vacuna Covid-19 eficaz? Una revision de los ALTA
desafios para evaluar la eficacia clinica de las vacunas contra el
SARS-CoV-2
Vacunas SARS-CoV-2: una perspectiva critica a través de datos de ALTA
eficacia y barreras a la inmunidad colectiva
Eficacia y seguridad de las vacunas Covid: una revision sistematica ALTA
Vacunas Covid-19: conocimiento actual sobre la inmunogenicidad, ALTA
seguridad y consideraciones adicionales
Vacunas COVID-19: una revision de la seguridad y eficacia de los MEDIA
ensayos clinicos actuales
Mini revision de las consecuencias inmunoldgicas de la inmunizacion MEDIA
con vacunas de ARNm de COVID-19: resultados preliminares
Seguridad y eficacia de la vacuna BTN162b2 mRNA Covid-19 ALTA

Eficacia y seguridad de la vacuna mRNA-1273 SARS-CoV-2 ALTA

Seguridad y eficacia de la vacuna dosis tinica Ad26.COV2.S ALTA

Administracion de dosis tinica e influencia del momento de la dosis

de refuerdo en la inmunogenicidad y eficacia de 1a vacuna ChAdOx1 ALTA
nCoV-19 (AZN1222): un analisis conjunto de cuatro ensayos

aletorizados

Eventos adversos informados de la vacuna COVID-19: una revision ALTA
sistematica

La vacilacion de la vacuna COVID-19 en todo el mundo: una ALTA
revision sistematica concisa de las tasas de aceptacion de la vacuna
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5.6 Cronograma de actividades

A continuacion, aparece reflejado en la tabla 5 el cronograma con las actividades que
se han realizado durante el desarrollo del trabajo. Asi pretendemos reflejar de forma

visual el trabajo que se ha llevado a cabo entre los meses de febrero a mayo.

Tabla 5: Cronograma de actividades. Fuente: Elaboracion propia.

FEBRERO MARZO ABRIL

1-15 15-31  1-15 15-28 1-15 15-31 1-15 15-21

ELECCION DE
TEMA

BUSQUEDA MASIVA
DE INFORMACION

INTRODUCCION

DESARROLLO DE
OBJETIVOS

BUSQUEDA EN
BASES DE DATOS

METODOLOGIA

RESULTADOS

DISCUSION Y
CONCLUSION

RESUMEN Y
AGRADECIMIENTOS

REVISION GENERAL
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6. RESULTADOS
6.1 Resultados de la busqueda y proceso de seleccion de articulos

En primer lugar tras la realizar la busqueda, sin aplicar los filtros, se obtuvieron un
total de N= 1.632 articulos, distribuidos de la siguiente forma segtn las diferentes
bases de datos utilizadas: el 26,16% (N=427 ) se han recogido en Pubmed, un 6,86%
(N= 112) en La Biblioteca Cochrane Plus, el 5,20% (N= 85) gracias al buscador
especializado CINAHL, el 10,91% (N=178) han sido obtenidas de la Biblioteca
Virtual de Salud o BVS, el 14,95% (N= 244) de Epistemonikos, y por ultimo el
35,91%(N=586) de Scopus. Estos resultados se ven reflejados en la figura 3:

Figura 3:Busqueda bibliografica sin aplicar filtros. Fuente: Elaboracion propia.

busqueda sin filtros

M pubmed
i cochrane
cinahl
\ 5 : " BVS
5% M Epistemonikos
15% 11% M scopus

Al aplicar los diferentes filtros disponibles en las bases de datos, se obtienen un total
de N=386 articulos (23,65% del total), dispuestos de la siguiente manera: el 22,80%
(N=88) se han recogido en Pubmed, el 29,02% (N= 112 ) en la Biblioteca Cochrane
Plus, un 2,33% (N=9 ) mediante CINAHL, el 2,33% (N=19 ) gracias a la base de datos
BVS, el 3,63% (N=14) con Epistemonikos y el 39,90% (N= 154) obtenido con Scopus.

Estos datos quedan reflejados en la figura 4 siguiente:
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Figura 4: Representacion de los articulos seleccionados en funcion de las bases de datos. Fuente:
Elaboracion propia.

bases de datos

‘ med M cochrane [ cinahl m BVS W Epistemonikos B Scopus

= articulos seleccionados

= articulos descartados

Del total de articulos (N=1.632) se descartaron 1.246 mediante la aplicacion de filtros
automaticos citados anteriormente como son el idioma de publicacion, el afio, estudios
en humanos u otras variables. De la seleccion de articulos (N=386), tras la lectura del
titulo y resumen se descartaron un total de 331 articulos por no ceiiirse al objetivo o
no cumplir los criterios de inclusion y exclusion, quedando N= 55 pendientes de
lectura critica completa. De este Gltimo periodo se descartaron 43 articulos por no
cumplir los requisitos establecidos de calidad metodologica mediante el criterio de
Lectura Critica, quedando asi, N=12 articulos de calidad con los que realizamos la
actual revision. En la figura 5 se muestra el diagrama de flujo para mostrar de forma

detallada y visual el proceso de seleccion que se ha seguido.
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Figura 5: Diagrama de flujo. Fuente: Elaboracion propia.

Total de articulos
encontrados
(N=1.632)
Pubmed : 427
Cochrane: 112
CINAHL: 85
BVS: 178
Epistemonikos: 244
Scopus: 586

Excluidos por filtros
correspondientes
N=1.246

Articulos seleccionados
después de la aplicacion de
filtros
(N=1386)

Excluidos por no cumplir el
objetivo o duplicados
(N=331)

Seleccion tras lectura de titulo
y resumen

(N=155)

h 4

Excluidos tras lectura
completa y andlisis de calidad
metodoldgica
(N=43)

Incluidos en la revision
(N=12)
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6.2 Caracteristicas de los articulos seleccionados

En relacion a las caracteristicas de los articulos seleccionados se han clasificado segin

la base de datos consultada, el tipo de estudio realizado y la calidad metodologica.

Tras la aplicacion del filtrado automatico en los resultados de busqueda de nuestras
bases de datos y tras la lectura completa de los estudios seleccionados que cumplian
los criterios de inclusion y exclusion, fueron seleccionado un total de N=13 articulos,
que resultaron finalmente en N=12 articulos porque durante la realizacion del trabajo
uno de ellos fue eliminado de la base de datos correspondiente. El total de articulos se
muestra en la figura 6, repartido segln las bases de datos de la siguiente forma: N=7

articulos en Pubmed, N=1 articulo en Epistemonikos y N=4 articulos en Scopus.

Figura 6: Principales bases de datos consultadas. Fuente: Elaboracion propia.

Bases de datos

Pubmed Epistemonikos Scopus

Pubmed Epistemonikos Scopus
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Figura 7: Principales tipos de estudios consultados. Fuente.: Elaboracion propia.

Tipos de estudios

6
5
4
3
2
1
0
Revision Revision sistematica Ensayo Estudio de cohortes
Revision Revision sistematica Ensayo Estudio de cohortes

Atendiendo al tipo de estudio, encontramos que N=5 articulos son revisiones (el
equivalente a un 41,6% del total), otras N=3 son revisiones sistemadticas (un 25% del
total), N=3 engloban los ensayos (otro 25 % del total) y por ultimo, N=1 articulo
encontrado hace referencia a un estudio de cohortes (correspondiente al 8,3 restante).

A continuacion, se muestran los siguientes datos representados en la figura 7:

Por ultimo, se clasifican los estudios segun su calidad metodologica evaluada mediante
las fichas. Tal y como se muestra en la figura 8, podemos clasificarlos en : ningin
articulo es evaluado con calidad “baja” (N=0), inicamente 2 articulos corresponden
con calidad “media” (N=2) y el resto corresponde con una evaluacion metodolégica

“alta” (N=10). Quedan representados estos valores en la siguiente gréafica:

Figura 8: Articulos seleccionados segun su calidad metodologica. Fuente: Elaboracion propia.

Calidad metodoldgica

Alta
Media
Baja

0 2 4 6 8 10 12

Baja ® Media Alta
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Tabla 6: Articulos seleccionados para la revision. Fuente: Elaboracion propia.

TITULO AUTOR BASE TIPO DE CALIDAD OBJETIVO CONCLUSIONES
DE ESTUDIO METODOLOGICA
DATOS

(Qué define una

vacuna Covid-19

Definir los parametros  La importancia de utilizar los

eficaz? Una revision

del término “eficacia”  mismos parametros a la hora
S SQusanne Pubmed Revisén Alta )
: para poder comparar de hablar de la eficacia de la
evaluar la eficacia H et al.
o estudios de diferentes vacuna para asi poderlas
clinica de las
vacunas de forma comparar con verdadera
vacunas contra el
estandarizada y evidencia.
SARS-CoV-2
equitativa
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Francesco  Scopus

B et al.

Zhongguo Pubmed
D et al.

Patricia Domenech Matamoros

Revision

Revision

sistematica

Recopilar informacion
sobre la eficacia
Alta estudiada en ensayos de
4 tipos diferentes de
vacunas frente al

Covid-19.

Evaluar la seguridad y
eficacia de 11 tipos de
vacunas disponibles en
la bibliografia, medidas
segun los efectos
Alta secundarios producidos
y la tasa de

seroconversion,

respectivamente.

Se han desarrollado vacunas

con altos niveles de seguridad

y eficacia, pero sigue siendo

necesaria mas investigacion.

Las tasas de eficacia y

seguridad varian en funcion

de la dosis, la edad, el tipo de

vacuna y el procedimiento de

vacunacion. En los diferentes

estudios analizados se pueden

observar cifras altas tanto de

efectividad como de eficacia

que confieren proteccion

frente al Covid-19
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Todas ellas cumplen con los

: Analizar los datos de requisitos de eficacia y
Vacur.las‘ Covid-19: inmunogenicidad, seguridad segtn los
conocimiento actual eficacia y seguridad  estandares de las autoridades
sobre la segun los informes pertinentes. Necesidad del
inmunogenicidad, QianHet Pubmed Revision Alta Niteas de Las desarrollo de una vacuna
segurldafl y al. diferentes vacunas y la  ideal y mejorar las actuales
con51.d‘era01ones pauta a seguir de cada mediante el uso de otros
adicionales una de ellas. adyuvantes y/o inmunizacién
secuencial.
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Las vacunas en su totalidad
han demostrado un nivel

Evaluar la eficacia,
prometedor de

seguridad y uso sobre . ..
1% tipos cﬂe vacunas inmunogenicidad, adecuada
seguridad y variable eficacia.

Zhi-Peng Y Pubmed Revision Media Covid-19 mediante los i
d 2 - Una segunda dosis de refuerzo
atos mas recientes

ctal. confiere mayor inmunidad que
una dosis Unica.
Ambas pueden provocar
Estudiar dos tipos de O O8 esp Sotiiens
concentraciones de
Andrea L et Scopus Revision Media vacunas de ARNm anticuerpos neutralizantes
al. como son la vacuna ficient der af
BNT162b2 (Pficzer) y suficientes para poder afirmar
que son eficaces frente al
mRNA-1273 .
®/odema) Covid-19.
Obtener datos sobre la ~ Mediante el uso de dos dosis
eficacia y seguridad de  separadas por 21 se consigue
la vacuna en concreto una eficacia en cuanto a
mediante un estudio inmunidad del 95%. Ademas,
ek I Pubmed Ensayo Alta pivotal multinacional. ratifica que la expansion del
il clinico Se basa en la covid-19 tiene un posible
reactogenicidad local, freno basado en la
sistémica y los efectos inmunizacion colectiva.
adversos .
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Lindsey R
et al.

Jerald S et
al.

Merryn V
et al.

Patricia Domenech Matamoros

Pubmed

Scopus

Scopus

Ensayo fase
I
aletorizado

Ensayo fase
I

Estudio de
cohortes

Alta

Alta

Alta

Valorar si realmente la
vacuna muestra un
perfil de seguridad y
eficacia dentro de los
estandares establecidos
por las autoridades.

Comprobar la eficacia y

seguridad de la vacuna

de vector recombinante
en una sola dosis

Investigar sobre los
niveles de eficacia tras
la primera dosis y tras
la dosis de refuerzo de

la vacuna

La vacuna confiere un 94,1%
de eficacia frente al Covid-19,
incluyendo su version grave.
Existiendo reacciones locales
y sistémicas, no se notificaron
problemas en su seguridad.

La vacuna protege
especialmente al colectivo de
riesgo para situaciones de
enfermedad de grave a critica.

La administracion de una dosis
inicial menor y una de
refuerzo mayor a los tres
meses confiere una proteccion
mayor frente a dos dosis
iguales en un intervalo mas
corto entre ambas dosis.
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Se puede concluir que estas

vacunas son seguras y,
Recoger los datos en ., . .,
cuanto a seeuridad también se hace hincapié en la
leple Jet Pubmed Revision Alta g necesidad de muestras mas
1 . I basados en eventos ) ..
al. sistematica grandes junto con criterios
adversos que recogen :
- estandarizados para poder
los ensayos clinicos de .,
. hacer una comparacion
11 tipos de vacunas o
equitativa.

Comparar los diferentes  Existen vacilaciones, es decir,
niveles de aceptacion  la poblacion va cambiando de

de la poblacién con opinién sobre la vacunacion
respecto a la del Covid-19, origindndose
Mallik S Epistemonikos RewE e Alta vacunacion frente al cifras variables en todo el
st e Covid-19y la mundo que acarrean
repercusion que tiene  consecuencias negativas tanto
esta percepcion de la a nivel econémico como
vacunacion a nivel sociocultural
global
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7. DISCUSION

Para poder dar respuesta a nuestro objetivo sobre eficacia primero debemos
plantearnos el significado que adopta esta palabra en nuestro contexto y cudles son los
parametros que la definen en cada articulo. Lo mismo ocurre cuando nos planteamos
como objetivo averiguar la seguridad de las vacunas, debemos marcar cuales son los
estandares que fijan nuestros articulos para poder llegar a una conclusion. Es por esto
por lo que se fijan como objetivo especifico la inmunogenicidad, item que representa
la eficacia de nuestros estudios; y los efectos adversos, como muestra de la seguridad.
Ahora bien, cada estudio los adopta de forma distinta y por eso con esta revision se
pretende estudiar, desde la informacidon mas general hasta la mas concreta, la verdadera

eficacia y seguridad de las vacunas Covid-19 actuales.

Susanne H et al. (9) hacen referencia a la dificultad para comparar o equiparar
diferentes estudios de evaluacion de la eficacia de la vacuna Covid-19 porque a pesar
de tener la misma finalidad, siguen criterios diferentes. Estos criterios plantean la
actuacion de la vacuna frente a la infeccion, la enfermedad y la transmision como items
basicos a la hora de controlar la enfermedad; pero a su vez, también incluyen la
proteccion contra enfermedad grave y la muerte entre sus criterios, los cuales, tal y
como sefalan en su revision, son los mas dificiles de evaluar en ensayos clinicos en
fase III. Tal y como citan Susanne et al. (9), la OMS determina un minimo del 50%
con lo que respecta a los criterios de eficacia anteriormente mencionados para poderla

considerar aceptable.

Por otro lado, Rimple J et al. (10) nos informan sobre la falta de revisiones completas
en cuanto a la seguridad de la vacuna y la falta de las mismas para mitigar las dudas y
posibles aversiones a la vacunacion a nivel poblacional. Es por ello que nos sintetizan
en su revision un total de 11 ensayos donde las reacciones adversas a la vacuna se
clasifican en: reacciones leves, moderas y graves; o bien en reacciones sistémicas o
locales. Esta clasificacion permite poder evaluar la seguridad en diferentes vacunas,
pero, tal y como concluyen los autores, no es suficientemente undnime para poder

metaanalizar los resultados de la bisqueda.

Un total de 9 articulos incluyen informacién sobre los diferentes tipos de vacunas

existentes: 3 de ellos hablan inicamente sobre las vacunas de ARNm, 2 articulos lo
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hacen de las vacunas de vectores virales en exclusiva, mientras que los 4 restantes son
revisiones (2 de ellas sistematicas) que engloban diferentes tipos de vacunas en

general.

En primer lugar, Kai X et al. (11) sintetizan la eficacia y seguridad de 13 ensayos
controlados aleatorizados donde, en 10 de ellos, la tasa de seroconversion a los 28 dias
fue superior al 80%, exceptuando la vacuna ChAdOx1 (AstraZeneca) nCoV-19, donde
en el transcurso de 28 dias alcanzo una seroconversion del 60%. En 6 estudios, las
reacciones adversas notificadas fueron inferiores al 30%, destacando las vacunas
BNT162b2 (Pfiezer-BioNTech) con un 52,8% de efectos adversos y ChAdOx1 con un
73%. En todos los estudios, éstas reacciones fueron, en su mayoria, leves o moderadas

que cesaron a las 24h tras la administracion de la vacuna.

Kai X etal. (11) diferencian los valores de seroconversion y reacciones adversas segun
la dosis, la edad, el procedimiento de vacunacion y el tipo de vacuna. En primer lugar,
segun la dosis, un total de los 9 estudios analizados, concluyen que la seroconversion
es mayor cuanto mayor sea la dosis, pero el aumento en ésta, incrementa también la
frecuencia de efectos adversos. Como consecuencia, se fija la dosis media como dosis
estandar en los ensayos de fase IIl. Segtn la diferencia de edad, Kai X et al. (11)
encuentran una diferencia clara, sobre todo en la eficacia, en los subgrupos de edad
comprendidos entre 18 y 59 afios, frente a los de 60 afios o mas. En este apartado
encontramos que los anticuerpos del suero de los vacunados de mas de 60 afios, fue
significativamente menor que los vacunados entre 18 y 59 afios. Por el contrario, los
efectos adversos que muestran los mayores de 60 afios tras la vacunacién también son
significativamente menores que el grupo de edad comprendido entre 18 y 59 afos
(28,6% y 41,7% tras 7 dias de la vacunacion, respectivamente). En funcion del tipo de
procedimiento empleado para la vacunacion, se compara la administracion de una
dosis unica frente a dos dosis del mismo tipo de vacunay, a su vez, el intervalo de dos
o cuatro semanas en el caso de las vacunas que emplean dos dosis para su pauta
completa. En 4 de los estudios, se puede concluir que la pauta con dos dosis de la
misma vacuna produce una respuesta inmune mas fuerte que una sola dosis. En cuanto
al intervalo, la administracion con 2 semanas de diferencia produce una respuesta
inmune mas rapida y con menores efectos adversos, pero esta respuesta es menos

duradera en el tiempo en comparacién con un intervalo de 4 semanas entre ambas
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dosis, lo que desencadena una reaccion inmunoldgica mas fuerte. Por tltimo, se tiene
en cuenta el tipo de vacunas empleadas para la vacunacion, de las cuales se habla a

continuacion.
-Vacunas de acido nucleico

Qian H et al. (12) sintetizan que hay 7 vacunas COVID-19 basadas en ARNm y 10
vacunas COVID-19 basadas en ADN que se encuentran actualmente en ensayos
clinicos, ademas de otras 38 vacunas en estado de investigacion preclinica basadas en
vectores de acidos nucleicos. Entre estas, destacan la vacuna BTN162b2 (Pfiezer-
BioNTech) y mRNA-1273(Moderna), que son las primeras aprobadas para la
comercializacion seglin la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos) ,EMA (European Medicines Agency) y EHRA (European Heart
Rhythm Association).

Andrea L et al. (13) revisan la inmunogenicidad tras la vacunaciéon BTN162b2 y
mRNA-1273, afirmando que confieren anticuerpos especificos y anticuerpos
neutralizantes en cantidades superiores al suero convaleciente Covid-19 hasta los 100

dias postvacunacion en un rango amplio de edad.

Fernando P et al. (14) nos hablan concretamente de la vacuna BTN162b2 en su ensayo
pivotal multinacional, donde se compara la candidata con el placebo, administrandose
dos dosis separadas 21 dias entre ellas a adultos mayores de 16 afios. Para la valoracion
de este ensayo, marcan como indispensable una prueba de laboratorio a partir de los 7
dias (sin evidencia seroldgica ni virologica anterior de infeccion) desde la segunda
dosis que confirme la eficacia, ademas de la evaluacion de la seguridad. Los autores
concluyen con una eficacia de un 95% en la fase 2/3 que corrobora la hip6tesis con un
99,99% de la eficacia superior al 30% que se habia establecido segiin FDA como valor
minimo en la fase 1 del estudio. Destacan la necesidad de implementar un calendario
vacunal basado en la administracion de dos dosis, ya que la eficacia que confiere la
vacuna en el intervalo de la primera a la segunda dosis es del 52%, cifra que aumenta
hasta el 91% pasados los 7 dias tras la segunda dosis. En cuanto a la seguridad, la
interpretan segun la reactogenicidad: muestran efectos secundarios de leves a
moderados en su gran mayoria; con afectacion menos comun y de forma mas leve en

adultos mayores en comparacion con adultos jovenes; con un nivel de reactogenicidad
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sistémica mas grave y comun tras la administracion de la segunda dosis en
comparacion con la primera; en cambio, se muestra una reactogenicidad local igual

tanto en la primera como en la segunda dosis.

Por otra parte, Lindsey R et al. (15) hablan de la vacuna mRNA-1273 en concreto, un
tipo de vacuna de ARNm encapsulada en nanoparticulas lipidicas que codifica la
proteina de longitud completa del SARS-CoV-2. En su ensayo, determinan la eficacia
segun la prevencion de la enfermedad Covid-19 14 dias después de la administracion
de la pauta completa en pacientes que no habian padecido anteriormente la infeccion.
Afirman que la vacuna tiene una eficacia del 94,1% frente a la enfermedad Covid-19,
incluyendo su afectacion grave. Una eficacia que se mantiene similar en todos los
resultados secundarios del estudio, por ejemplo, en el grupo de personas incluidos
entre los 65 afios 0 més y el grupo de menores de 65 afios de riesgo. Lindsey R et al.
(15) informan de una reactogenicidad transitoria moderada mayor en el grupo de la
vacuna, pero una afectacion por la infeccion SARS-CoV-2 grave mayor en el grupo
placebo (30 casos severos de entre los 30.420 participantes en el ensayo), llegando a
originar 1 muerte causada por la enfermedad dentro de este grupo de control. Los
efectos adversos graves fueron similares en los dos grupos, pero barajan la posibilidad
de que la mayoria de ellos fueran hallazgos casuales fortuitos y no como consecuencia
a la vacunacion, lo que afirman que requiere un seguimiento estrecho de esta pequeiia

proporcién de casos.
- Vacunas de vectores adenovirales recombinantes

Francesco B et al. (16) explican que este tipo de vacunas de vectores virales estan
formadas por vectores de virus que no se replican, o que se replican con un gen que
codifica el antigeno del SARS-CoV-2. Segun han recopilado los autores, las ventajas
de este tipo de vacunas son su facil fabricacion, la posibilidad de una dosis unica y la
activacion de la respuesta tanto de anticuerpos como de linfocitos T citotoxicos; en
cambio presenta desventajas como la posible pérdida de eficacia ante pacientes que
hayan pasado la enfermedad anteriormente por la preexistencia de anticuerpos, ademas
de la falta de seguridad en inmunodeprimidos y otras cuestiones medioambientales

consecuencia de su produccion.
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Qian H et al. (12) explican los 4 tipos de vacunas existentes a finales de 2020 que se
encontraban en ensayos en fase 3; donde se incluyen AZD1222 o ChAdOxl
(AstraZeneca), Ad5-nCoV (Cansino), SputnikV (Gamaleya) y Ad26.COV2.S
(Johnson Pharm).

Merryn V et al. (17) describen la vacuna ChAdOx1, AstraZeneca y cémo la dosis y el

intervalo entre estas repercute en la eficacia de la vacuna de la siguiente manera:

Relatan que la vacuna ChAdOx1 ha sido autorizada para el uso de emergencia, con
una pauta de dos dosis separadas en un intervalo de 4 a 12 semanas bajo la aprobacién
de la autoridad de los Estados Unidos, la FDA. Esta estd compuesta por un adenovirus
vectorizado de chimpancé con insercion completa de espiga de SARS-CoV-2. Como
resultado del analisis de los diferentes estudios, llegaron a la conclusion de que una
sola dosis confiere una eficacia del 76% en la proteccion contra el Covid-19 hasta los
90 dias después, sin disminuir significativamente la proteccion en este intervalo,
también consideran que una segunda dosis de refuerzo aumenta los niveles de
anticuerpos neutralizantes para adquirir una mejor respuesta inmune y cuya dosis sea
necesaria para obtener una respuesta mas duradera. No solo afirman que en el periodo
de 3 meses tras la primera dosis no se disminuye la eficacia, sino que valoran que
cuanto mas duradero sea el intervalo entre la primera y la segunda dosis, mayor nivel
de proteccion confiere tras la segunda administracion (81,3% en un intervalo entre
dosis mayor a 12 frente a un 55,1% en un intervalo entre dosis menor a 6 semanas).
Cabe destacar el hallazgo que han realizado al comprobar que se obtiene mayor
eficacia cuando se administra una primera dosis mas baja y una segunda dosis estandar
(90% tras la administracion de la segunda) en comparacion con la administracion de
dos dosis estandar (62,1% tras la administracion de la segunda). Finalmente, matizan
afirmando que ante el suministro insuficiente de la vacuna, una cohorte mayor de
poblacion vacunada con una sola dosis es mas eficaz y confiere mayor proteccion que
la vacunacion de la mitad de la poblacion con dos dosis diferidas en un corto periodo
de tiempo; por lo que deducen que, a pesar de la disminucion sustancial de la eficacia
tras la primera dosis, los programas que retrasan la segunda dosis para vacunar a mas

cantidad de poblacion, dan mejores resultados a nivel general.

En cuanto a la seguridad, Rimple J et al. (10) en su revision sistematica sobre los

efectos adversos, se registran 175 efectos adversos sobre 23.745 participantes en su
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ensayo, es decir, un 0,7% del total. 84 de estos efectos se presentaron en el grupo
vacunado frente a 91 del grupo placebo. Entre los efectos adversos méas comunes
fueron: trastornos cardiacos, oculares, gastrointestinales, del sistema nervioso,
musculoesqueléticos, renales, infecciones y neoplasias (benignas, malignas y no
especificadas). De entre todos los casos registrados, solo 3 se relacionan directamente
con la vacunacion, donde se incluye: 1 caso de anemia hemolitica 10 dias después de
la vacunacion, 1 caso de mielitis transversa 14 dias después de la vacunacién y 1 caso
de fiebre superior a 40° notificada 14 dias después de la vacunacion. Hubo 4 muertes
no relacionadas con la vacunacion y 1 unica muerte a causa de la hospitalizacion

originada por el Covid-19.

Jerald S et al. (18) define la vacuna Ad26.COV2.S (Janssen) como un vector
adenovirus recombinante de replicacion incompetente que codifica una proteina de
espiga de SARS-CoV-2 unida a la membrana de espiga de longitud completa

estabilizada.

El analisis sintetiza la eficacia de la vacuna igual o superior al 66% que depende del
subgrupo de referencia que se haya evaluado para obtener dicho porcentaje, ya que
Jerald S et al. (18) diferencian la eficacia en funcioén de varios parametros. Responden
con una eficacia del 67% tras al menos 14 dias después de la vacunacion y de un 66%
tras al menos 28 dias después de la vacunacion para prevenir el Covid-19 en casos
moderado a grave; en cambio, la eficacia se ve aumentada hasta un 77% con inicio
anterior a los 14 primeros dias y un 85% con inicio al menos a los 28 dias tras la
administracion de la vacuna en casos de enfermedad Covid-19 en estado grave-critico.
La eficacia de la vacuna para prevenir la enfermedad en el ultimo grupo descrito
(Covid-19 grave-critico) siguié aumentando durante unas 8 semanas después de la
administracion. Las cifras mas altas de eficacia vienen representadas siguiendo el
parametro de prevencion de la hospitalizacion, fluctuando alrededor de un 80% sin
apenas variabilidad segiin la edad; en cambio las cifras mas bajas de eficacia se
muestran al hablar de la prevencion de casos asintomaticos, donde el porcentaje ronda
el 66% dependiendo de los dias transcurridos tras la vacunacion. Concluyen afirmando
que la efectividad fue particularmente alta en los casos de graves a criticos y que una
menor eficacia se representa como un aumento de incidencia de la enfermedad. Jerald

S et al. (18) describen la seguridad de esta vacuna en funcion de los efectos adversos
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informados tras la vacunacion, los cuales son mayores en el grupo vacunado que en el
grupo placebo y también se encuentran en mayor cantidad entre la poblacion
comprendida entre los 18 y 59 afios que en los de 60 afios 0 mas. Los efectos adversos
mas comunes fueron a nivel local y a nivel sistémico leves (fatiga o mialgia), siendo
escasos los efectos adversos graves informados (excluyendo los relacionados con el
Covid-19). No pueden afirmar una relaciéon causal de los efectos adversos graves
producidos como eventos tromboemboliticos venosos, convulsiones y tinnitus con la
vacuna, ya que estas podrian estar relacionadas con factores predisponentes que hayan
desencadenado la reaccion. Por lo que se concluye con la necesidad del monitoreo de

estos eventos adversos en la postcomercializacion.

Tabla 7: Resumen de eficacia y seguridad de las vacunas estudiadas. Fuente: Elaboracion
propia

ARNm 95% en personas mayores Casos adversos leves o
de 16 afios, con 2 dosis moderados, son mas frecuentes
separadas 21 dias tras la segunda dosis y su
frecuencia disminuye con la edad
ARNm 94,1% tras 14 dias del Reactogenicidad transitoria
cumplimiento de la pauta moderada, casos graves sin
completa. aparente relacion a la vacunacion
Vector 81% con un intervalo igual o Reacciones adversas moderadas.
recombinante superior a 12 semanas entre Un 0,7 % del total representa los
ambas dosis casos graves tras la vacunacion
Vector 66%-85% : Efectos adversos leves sistémicos
recombinante y locales, con mayor frecuencia

Patricia Domenech Matamoros

La eficacia es mayor con el
transcurso del tiempo y
previene mejor la
enfermedad grave que la
leve o asintomatica.

en poblacion entre 18 y 59 afios.
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-Otras vacunas a estudio: vacunas inactivadas

Segun la revision sobre seguridad de las vacunas Covid-19 de Zhi-Peng et al. (19)
encontramos algunas como son la vacuna contra el SARS inactivados con cepa
WIB04, la vacuna BBIBP-CorV o la vacuna Covaxina (BBV 152). Todas ellas
englobadas dentro de las vacunas inactivadas, cada una con sus particularidades, que
responden a perfiles de seguridad y eficacia aceptables pero estan pendientes de

estudios y ensayos en fases mas avanzadas.

Para finalizar este apartado, mencionar la revision sistematica de Malik S (20), donde
se menciona la importancia de la informacion a la hora de la aceptacion de la
vacunacion entre la poblacion y las repercusiones que esto tiene para poder frenar la
pandemia con éxito. Clasifica a paises como Ecuador, Indonesia, Malasia y China
como los paises con mayor aceptacion de la vacuna con unas tasas de aceptacion entre
el 91% y el 97%; los paises en los que se encuentra una tasa menor de aceptacion son
Kuwait, Italia, Rusia, Polinia, Jordania, Estados Unidos y Francia que oscilan entre un
23% y un 59%. Los principales items que conllevan a esta vacilacion sobre la
vacunacion son los riesgos frente a beneficios percibidos, creencias religiosas y falta
de conocimiento o conciencia. Sintetiza que un niimero considerable de estudios
demuestran una aceptacion frente a la vacunacion inferior al 60%, lo que acarrea un
problema grave ante los esfuerzos de frenar la pandemia a nivel global puesto que se
necesita un rango de entre el 60% y 75% de la poblacion inmune para poder hacer

frente a este proposito de salud publica.

37

Patricia Domenech Matamoros



Seguridad y eficacia de la vacuna contra Covid-19: una revision integradora.

8. LIMITACIONES

Durante la realizacion del trabajo se encuentran ciertas limitaciones como es la
tematica tan actual del trabajo, que nos lleva a una limitacion sobre la acotacion
temporal a los afios 2020y 2021, centrandonos basicamente en los articulos publicados
en 2021 por tratarse de la mejor evidencia hasta el momento. Otra de las limitaciones
viene dada precisamente por este rapido avance en la bibliografia, que hace
indispensable mantener una calidad metodoldgica lo mas alta y exhaustiva posible para

cerciorar que presentamos la mejor informacion publicada.

Al realizar la busqueda se tuvo que eliminar finalmente uno de los articulos
seleccionados (eran un total de N=13 articulos) puesto que uno de ellos habia sido

eliminado de la base de datos por motivos internos de esta.

El rango de edad no estaba extremadamente limitado en su umbral superior pero si en
su umbral inferior, ya que la busqueda se centraba a partir de los 16 afos de edad,

excluyendo asi la edad neonatal y pediatrica en la busqueda de los articulos.

Del mismo modo que ocurre con el rango de edad, también ocurre para otros subgrupos
especificos de poblacion. Estos delimitan una muestra muy pequefia que en caso de
realizar estudios basados inicamente en estos subgrupos, no serian extrapolables a la
poblacién en general; al igual que ocurre a la inversa, no todos los estudios generales
se pueden aplicar para las minorias poblacionales. Esto implica un mayor estudio en

los diferentes grupos o nichos concretos de poblacion.

Por ultimo, una de las limitaciones que considero mas importantes a la hora de agrupar
los datos en la revision, es el hecho de no seguir los mismos criterios de forma
estandarizada para la definicion de “eficacia” y “seguridad” en los diferentes estudios

y publicaciones encontradas.
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9. CONCLUSIONES

Tras el analisis de la bibliografia disponible, se puede concluir que las vacunas frente
a la infeccion por SARS-CoV-2 que causan la enfermedad COVID-19 son realmente

seguras y eficaces.

A pesar de la disparidad de criterios que siguen los ensayos para concluir si las vacunas
son realmente seguras y eficaces, todos los estudios consultados basan el término
“eficacia” con la respuesta inmunologica medida en tasa de seroconversion que
by b (13 b 2 b
produce la vacuna en el organismo, mientras que la palabra “seguridad” se asocia con

los efectos adversos presentados y la gravedad en la que se manifiestan los mismos.

Dependiendo del mecanismo de accidon encontramos vacunas con una elevada eficacia
y otras que no lo son tanto, pero en general todas protegen a la poblacion de los casos
mas graves de enfermedad. Respecto a los efectos adversos cada vacuna tiene
especificado su porcentaje de reaccion adversas, entre las que encontramos fiebre,

cefalea, dolor muscular, nauseas, hinchazén y/o dolor en el lugar de puncion.

La poblacioén suele tener un grado de aceptacion a la vacuna variable en funcion del

momento, la informacién disponible y los beneficios que aporten en cada caso.
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10. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Como bien hemos mencionado con anterioridad, futuras lineas de investigacion irian
dirigidas hacia la realizacion de estudios en grupos de poblaciones concretos y de
forma estandarizada. También seria necesario, tal y como muestran algunos articulos,
alargar el periodo de seguimiento postvacunacion para asi poder detectar y hacerle
frente a posibles disminuciones de la inmunogenicidad o aumentos de efectos
secundarios graves ocasionados por los diferentes tipos de vacunas. Ademas de todo
esto, es importante mantener una investigacion constante al respecto del tema para
averiguar nuevas formas de vacuna en cuanto a mecanismo de accion o administracion
mediante técnicas no convencionales, que podran abrir frentes para la optimizacion de

recursos, facilidades y aumento de la seguridad y eficacia de las mismas.
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12. ANEXOS

Anexo 1: Ficha herramienta de lectura critica 3.0 para la calidad metodologica para revisiones
sistematicas, ensayos y estudios de cohortes. Fuente: Plataforma Web 3.0 para Fichas de
Lectura Critica.

9-Evaluacion de la calidad del estudio
Este es un resumen de lo que has contestade hasta ahora

Pregunta de investigacion
;La revision sistematica se basa en una pregunta de investigacion claramente definida?
Método
;La metodelogia de 1a revision ha permitido minimizar los sesgos?
Resultados
;Los resultados estan correctamente sintetizados y descritos?
Conclusiones
;Las conclusiones del estudio estdn justificadas?
Conflicto de interés
;Estd bien descrita |z existencia o ausencia de conflicto de intereses? Si consta, especifica
la fuente de financiacion
Validez externa
;Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y contexto que interesan?

Teniendo en cuenta tus respuestas a las 6 dreas que aparecen en esta pantalla, valora la calidad de la evidencia aportada por el estudio que has analizado A modo
de orientacion, considera las siguientes sugerencias.

Area de 'Método’: SI Area de ‘Método": PARCIALMENTE Area de "Método': NO
Mayoria resto areas: S| Calidad Alta Calidad Media Caligad Baja
Mayoria resto areas: PARCIALMENTE Calidad Media Calidad Media Calidad Baja
Mayoria resto areas: NO Calidad Baja Calidad Baja Calidad Baja

No valorable: Has respendido 'Sin informacién’ en el drea de 'Métode’ o en la mayoria de las dreas por lo que no es posible valorar la calidad del estudio

Anexo 2: Plantilla de lectura critica CASPe para revisiones . Fuente: Plataforma Web
RedCASPe

A/ éLos resultados de la revision son validos?

Preguntas "de eliminacién"

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema o e} o

claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser definido en términos
de

- Lo poblacién de estudio.

- Lovintervencign reglizada.

- Los resultados ("outcomes")
considerados.

2 ¢{Buscaron los autores el tipo de articulos

o
o
=

o

NO SE N
adecuado? o

PISTA: El mejor "tipo de estudio” es el que

- Sedirige a la pregunta objeto de la
revisicn.

- Tiene un disefio apropiado para la
pregunta.
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3 {Crees gue estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

PISTA: Busco

Qué boses de dotos hibliograficos se
hon wsooo.

Seguimiento de las referencias.
Contacto persbnal eon expertos.
Busqueda de estudios no
publicodos.

Bushueda de estudios en idiamas
distintos del ingles.

si

MO'SE

una revision integradora.

N0

4 iCreesgue losautores de la revision han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA: los gutores necesiton considerar el
rigor de los estudios gue haon
identificado. Lo folto de rigor puede
afector ol resultado de los estudios ("No
&5 oro todo o gue refuce” 0 Mercader de
Venedin. Acta If)

3l

MOSE

KO

5 5ilos resultados de los diferentes estudios

han sido mezclados para obtener un

resultado "combinado”; éera razonable

hacer eso?

PISTA: - Considero si

Los resultodas de fos estudios eran
similores entre si.

Los resultodos de todos fos estudios
incluidos estdn cloromente
presentodos.

Eston discutidos fos mativas de
cualquier varigoian de fos
resultodos.

sf

NO SE

NO

B/ éCudles son los resultados?

6 &Cudl es el resultado global de la revision?

PISTA: Considera

Si tienes claro los resultodos ditimos

de la revision.

éCudles san? (numéricamente, si es

apropiodo).
¢£Como estdn expresados los

resultados? (NNT, odds ratio, etc.).

7 éCudl es la precisién del resultado/s?

PISTA:

Buscalos intervalos de confianza de los

estimadores.

Patricia Domenech Matamoros
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C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 ¢Se pueden aplicar los resultados en tu o o
: si NO'SE NO
medio?

PISTA: Considera si

Los pacientes cubiertgs por Io
revision pueden ser suficientemente
diferentes de los de.tu drea.

Tu medjo parece ser muy diférente
ol-del estudio.

9 iSe han considerado todos los resultados o o
; L. si NO SE NO
importantes para tomar la decisidn?

10 ¢Los beneficios merecen la pena frente a o =

e ; sl NO
los perjuicios y costes?

Aungue no esté plonteado explicitamenteen lo

revision, {qué opinas?

Patricia Domenech Matamoros
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Anexo 3: Plantilla lectura critica CASPe para ensayos clinicos. Fuente: Plataforma Web
RedCASPe.

A/éSon validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacién”

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

o | 0
claramente definida? - :
Sl NO SE NO
Una pregunta debe definirse en términos de:
- La poblacidn de-estudio.
- La intervencion realizada.
- Los resultadas considerados.
2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los T B £
pacientes alos tratamientos? 3 NOSE NG
- ¢5e mantuvo oculta la secuencia de
oleatorizacion?
3 ¢Fueron adecuadamente considerados B 2 H
Si NO SE NO

hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él?

- ¢El seguimiento fue completo?

- ¢Se interrumpiod precozmente el
estudio?

- ¢5e analizaron los pacientes en el
grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?
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4 {5e mantuvo el cegamiento a: = o e
5l NOSE NO
- Los pacientes.

- Los climicos.
- El personal def estudio.

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo 3 ’ !

5l MNO'SE NO
del ensayo?

En términas de otros factores que pudieran

tener efecto sobre el resultado: edod, sexo, etc.

& ¢Al margen de la intervencidon en estudio

los grupos fueron tratados de igual modo? | o 0
si NO SE NO

B/ éCudles son los resultados?

7 &Es muy grande el efecto del tratamiento?

£Qué desenlaces se midieron?
¢Los desenlaces medidos son fos del protocolo?

B ¢Cual es la precision de este efecto?

¢Cuales son sus intervalos de confionza?

C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢Puede aplicarse estos resultados en tu o o O
medio o poblacién local? A NQE MO
dCrees que los pacientes incluidos en el ensayo
son suficientemente parecidos a tus
pacientes?
10 ¢Se tuvieron en cuenta todos los r By H
Sl NO SE NO

resultados de importancia clinica?

En caso negativo, den qué afecta eso a la
decision a tomar?

11 ¢Los beneficios a obtener justifican los
riesgos y los costes?

]
]

Es improbable que pueda deducirse del ensayo
pero, équé piensastu al respecto?

W
—

NO
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Anexo 4: Ficha técnica vacuna Covid-19 Pfiezer-BioNTech a dia 11 de mayo de 2021. Fuente:
Estrategias de vacunacion del Ministerio de Sanidad, actualizacion 7.

Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

DISTRIBUCION

Distintos componentes de lo vocuna e
mecian en lof cenlres de vaouno it}

L. Vacumna:

- Cada wial multidasis (0,45 mil)
contiene B dosisde 0,3 mitras la
dilucidn.

. Transportadas directamente
desde el fabricante al centro de
vacunackn [utilizando hislo seco
¥ cEjas térmicas de ransporte
especiales).

. Cada caja de transporte pusds
conterer entre 1y 5 bandejas,
cada bandeja tiene 195 viales.

2. Diluyente: 18 ml de solucidn
inyectable de cdoruro sddico  0,9%
{suera fisiclogica)
= Trasportadas & los lugares de

vacunacion a temperatira ambiente
[hasta 308C]

3. Caja térmica de transporte, debe

CENTRO DE ADS INISTRACION
Almacemamiento:

A. Congeladores con capacidad de ultracongelacitn (-902C & -609C)
Miximo 6 meses
B. Almacenamiento en las cajas térmicas de transporte [-30°C a -609C):
®  Ungvez recibida la caja, se debe recargar con hielo seco antes de gue
transowrran bas primeras 24 horas {dia 1)
Cada 5 dias 2 caja térmica se debe recargar de hielo seco.
Cada recarga se realiza con 23 kg de hielo seco.
El dia 15, las vacunas se trasladan a las neveras (2-B8C). Las vacunas se
deberin wsar como masima en 5 dias.
& Lag cajas térmicad sdlo pueden abrirse 2 veces al dia.
C. Guardar las dosts recibidas en nevera [2-82C) y utilizar en 5 dias

Descongeiada pefo ne freconstifiide f2-85C)

®  Debeusarse en periodo makirmo de 5 dias [desechar dosis no utiiizadas
£ s supera aste thampo)
Reconstituido, o temperoturo amblents [mdximoe 3000)

#  Para descongelar une vaouna ultracongelada (-90--802C), mantener a
vacuna 30 minutes 3 temperatura ambientad (maximo 3080).

# Una ver gue e ha descongelada la vacuna, debe reconstituirse en un
maxmo de 2 horas 51 n0 pusde S8r, CONSETVar en nevera entre 2-E2C

®  Debeusarse comd mdxdma s horas despuds de la reconstitacidn.

devolverse despuds de su wso.
DOSIS ASIGNADAS ADMIMISTRACION
Sdio o centros logisticos identificadas Persongs 216 affos de adad

'] Solicitud minimade 1 bandeja con

Powta con 2 dosis {intennolo de 21 dios entre dosis)

b *  Reconstitueidn con el diuyents; |usts antes de B administracitn. Las &
dosis de un vial deben administrarse en las B horas siguientes a la
feconstituchén, 5i ng se administran durante este tiempo, descartar las
dosis.

®  Administracién intramuscular (INM]).
EFICACIA SEGURIDAD

La eficacia en pamicipantes com o sin
evidencia de infeccidn previa por SARS-Cov-

2 fue del 94, 6% [ICI5%: 89,9%-97,3%).

Patricia Domenech Matamoros

Los efectos adversos mads frecuentes fueron e dolor en 8l lugar de inyeccitn
|>BD%), fatiga o sensacidn de cansancio (>60%), cefalea [=50%), mialgias y
escalofrios (>30%), artralgias (=20%), fiebre e inflamacion en el lugar de inyeccion
|=10%), sienda mayoritariamente de intensidad leve o moderada y despareciendo
en pocos dias tras la vacunacidn. Estas rescciones son mas frecuentes tras |3
segonda dosis y su frecuencia disminuye con la edad,
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Anexo 5: Ficha técnica vacuna Covid-19 Moderna a dia 11 de mayo de 2021. Fuente:
Estrategias de vacunacion del Ministerio de Sanidad, actualizacion 7.

Vacuna COVID-19 Moderna

DISTRIBUCION

Wacuna:

. Directamente desde el
distribnador al centro logistico
seberchonade |- 258C a -159C).

=  Wiales multidosis (10 dosis J vial]

CENTRO DE ADMINISTRACION

Almacenamisnto:

Congeleda (-259C a -158C)
Lios viales congelados deben usarse en un gerksdo maximo de 7 meses.

Refrigernda (2 o 89E)
Los wiahes refrigerados deben usarse en un periodo maximo de 30 dias.

Para descongelar |a vacuna:
= Descongelar en la mevera, a temperatusa entre 2-82C durante 2,5 horas.
Posteripreente, mantensar el vial 15 minulos a temperatura ambiente antes
de administrar.
& Altemativamente, descongelar a termperatura ambiente (15-252CH durante 1
hara.
Despuds de descongalar, na valver a congelar de nuavo.

Temperotira ambrente (mdelma 2500}
= Desde gue el wial se saca de la nevers (2-820) debe usarse como mdaima en
13 hawras

= Una ver gueel vial se ha perforado, 1a totalidad de dosis deben administrarse
e wn mdxdmo de & horas.
= Desechar dosls no usadas sl se supera el tlempo.

Sdla o centrod lograticas identificados

= Solicitud minima de dosis una caja con
10 viales
= Mantener & -208C

ADMINISTRACION

Parioes 218 offad de & dad
Pauta con 2 dosks (intervalo de 28 dins antre dosis]

* Mo necesits reconstituchin
& Agite suavements el vial antes de retirar wna dosis. No aghtar vigorosamente.
= Adminkstracidn intramuscular (18]

EFICACIA

La eficacia en participantes con & Sin

2 g parthr ge 14 diss tras la segunda dosis
fise ded 93,63 (ICI5%: BB, 5%-96,4%)].

evldencia de infecoitn previa por SARS-CoV-

SEGURIDAD

Los efectos adversos mas frecuentes fueron el dobor en & lugar de yeccidn
{92%) fatiga (70%), cefales (B4.7%), mialgias [61,5%), artralgias (46,4%),
escatofrios (45,4%), nauwseas wbmites (23%), fiebre {15,5%], Inflamacidn en e lugar
de ipeocidn (14, 7%, siendo mayoritaramente de intensidad leve o moderada y
despareciendo wnos &as tras k3 vacunacion. Estas reacchones son mas frecuentes
tras {a segunda dosis y su frecuenciz disminuye con la edad.
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Anexo 6: Ficha técnica vacuna Covid-19 AstraZeneca a dia 11de mayo de 2021. Fuente:
Estrategias de vacunacion del Ministerio de Sanidad, actualizacion 7.

Vaxzevria (AstraZeneca)

DISTRIBUCIGN

Vaouna:

- Directamente desde el
distribuidor al centro logistico
seleccionado (2-82C)

. Vizles multidosis

o (10 dosis / vial)

L Cajas de 10 viakes {100 dosis)

CENTRO DE ADMINISTRACION

Almocenomiemto:
Refrigerada (2-8 °C)

- Los viales refrigerados deben usarse en un perindo maximo de & meses

A TV ambiente

. Tras pinchar el vial para extraer la primera dosis, la vacuna debe usarse
en las 6 horas siguientes si se conserva a temperatura ambiente (hasta
308C) o 48h si se conzerva en frigorifico entre 2 y 89C; una wez
transcurrido este tiempo, la vacuna debe desecharse.

DOSIS ASIGNADAS

Sdlo o centros logisticos identificodos

# Soficitud minima de daosis una caja con
10 wiales
= Mantener a 2-8 8C

ADMINISTRACION

Personags 260 anos de edod
Pauto con 2 dosis (de 0.5 mi} separadas entre 10 y12 semanas, preferiblemente
12 semanas

# Mo necesita reconstitucion

* Administracion intramuscutar (IM).

EFICACIA

La eficacia en participantes sin evidencia de
infeccion previa por SARS-Co\-2 y con un
intervalo enmtre dosis de 10-12 semanas,
preferiblemente a las 12 semanas, a partir
de 15 dias tras la segunda dosis se sitda
alrededor del B,

SEGURIDAD

Los efectos adversos mas frecuentes fueron sensibifidad en el lugar de inyeccicén
(63,7%), dolor en el lugar de inyeccion (54,2%), fatiga (53,1%), cefalea (52,6%),
mialgias (44%), artralgias (26,4%], escalofrios (31,9%), nauseas (21,9%), fiebre
|7,9%) siendo mayoritariamente de intensidad leve o moderada y desapareciendo
unos dias tras la vacunacion. Estas reacciones son mas leves y menos frecuentes
tras la sepunda dosis. Las personas de mayor edad presentaron menor frecuencia
de reacciones adversas y de intensidad leve. Existe un riesgo muy infrecuente de
trombosis con trobocitopenia, sobre todo en personas menores de B0 anos y
mujeres.

Se puede utilizar paracetamol como tratamiento profilactico o sintomatico para
reducir estos sintomas, sin que su uso interfiera en la respuesta inmune’*
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Anexo 7: Ficha técnica vacuna Covid-19 Janssen a dia 11 de mayo de 2021. Fuente:
Estrategias de vacunacion del Ministerio de Sanidad, actualizacion 7.

COVID-19 Vaccine Janssen

DISTRIBUCION

Wirruna:

] Directamente desde ol distribuidor al
centro bogistico seleccionada [congelada
a

-289C 2 -159C o refrigerada a 200 y BaC)
- Wiales muttidests (ol mencs 5 dasisdvial)

CENTHO DE ADMIMISTRACION
AmarenamisTo:
® Comgelada [-F55 3 <1520

Los viates deben wsarse un pericdo maxime de 2 afics
. M=frigerada (22 a B35}

Los viales refriperadas deben usarse en un pericde madximo de 3 mes=s
Fara descongelar la vacuna:

En la nevera, entre 20C 2 B2C, durante 12 horas sl e una caja comgleta de 10
wiales g ¥ horas los viales individuales

A temperatura ambiente midma 259, para su uso inmediata, durante unas 2
horas si es uma caja completa de 10 viales 0 1 hora en caso de wiales indiveduales.

Despuss de descangelar no se puede vobver 3 congelar.

Temparatura smbienie (entre 990 y 2550

= Desde que el vial s2 saca de la nevera (200820 debe psarse coma milkma en
12 horas.

. Una ver que se ha perforado el wal, |a totalidad de dosis deben administrarse en
un miximo de 3 haras.

»  Desechar dosis 5 ze supera ese tiempa.

DOSIS ASIGNADAS
Solo @ centrod hogtstiors identificadon

= Spliotud minima de dosis unacaja
con 100 20 vales,

= Mantener congelada emtre -250 y
-150C} o refrigerada (entre 200y
-l oa]

ADMINISTRACKN
Perzonas B1H afics
Pawta con 1 doséx

= Nonecesita reconstitucion.
= Girarsesvemente el wal en posicidn wertical durante 10 segundos, sin agitar.
L Administracitn intramuesoalar (P

EFICACIA

En pasticipantes sin evidencia de infeccidn
previa por SARS-Cov-2, a partir de 14 dés tras
la administracidn, se chsenvo una eficaca del
B6,9% (I095%: 59-T3.4); en 85 afios 0 més la
eficacia fue del E24% (o5 £3.9-92.4), en
T4 afios o mis la eficaca fue del 100% [IC35%
45,8-100) v en 12 a 64 afias ded §4,2% (IC95%:
55,3-T1L6k

La eficocia fremte o enfermedad prave por
COVID-19 fue del 76,7 [I095%- S4.5-801] &
los 14 dias de la vacumsodn y del 854%
(IC95%- 54.1-9695) a los 28 dins de la
vacunacion

SEGURIDAD

Las reacciones adwersas mads frecuentes fueron el dolor en el lugar de inpeccion =80},
cefaiza, Fatiga y miaigion [>30%], ndvseas (<15%) y fiebre [9%], siendo mayoritariamente de
intensidad leve o moderada y desapaneciendo en poces dias tras by vaminacién. {Pendiente
de nueva evaluacion de seguridad por la EMA)L
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