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RESUMEN

El desarrollo y produccion de vacunas seguras y eficaces contra la enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) ofrece la esperanza para el control de la pandemia actual. Los eventos adversos posteriores a la in-
munizacion son respuestas indeseadas o acontecimientos involuntarios que siguen a la vacunacion, y que
deben ser cuidadosamente vigilados, ya que todas las vacunas, incluyendo las desarrolladas contra el SARS-
CoV-2, requieren cumplir con los criterios de seguridad para su administracién en humanos. Se recopil6 la
informacion de la base de datos de PubMed/Medline durante los meses de agosto de 2020 a noviembre de
2021. La mayoria de los eventos adversos identificados en los ensayos clinicos fueron leves o moderados; sin
embargo, se identificaron eventos trombdticos asociados a algunas vacunas basadas en vectores virales contra
la COVID-19 en estudios de seguimiento, aunque se requiere la conclusion de los distintos estudios en curso
y vigilancia poscomercializacion para determinar todos los posibles eventos adversos y de especial interés.

Palabras clave: Vacuna; Coronavirus; SARS-CoV-2; Glicoproteina de la Espiga del Coronavirus; Inmu-
nogenicidad; Eficacia; Eventos adversos; Ensayo Clinico; Ensayo clinico en Fase III; Pandemia (fuente:
DeCS BIREME).

COVID-19 VACCINE SAFETY

ABSTRACT

The development and production of safe and effective vaccines against coronavirus disease 2019 (COVID-19)
provides hope for controlling the current pandemic. Adverse events following immunization are unwanted res-
ponses or unintended events that must be carefully monitored, as all vaccines, including those developed against
SARS-CoV-2, are required to meet safety criteria for administration in humans. Information was collected from
the PubMed/Medline database during the months of August 2020 to November 2021. Most adverse events re-
ported in clinical trials were mild or moderate; however, thrombotic events associated with some viral vector-ba-
sed vaccines against COVID-19 were identified in follow-up studies, although completion of the various ongoing
studies and post-marketing surveillance is required to determine all potential adverse events, as well as those of
special interest.

Keywords: Vaccine; Coronavirus; SARS-CoV-2; Spike Glycoprotein, Coronavirus; Immunogenicity;
Efficacy; Adverse events; Clinical Trial; Phase III; Pandemics (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Un nuevo agente infeccioso fue detectado a finales de diciembre de 2019 en la ciudad de
Wauhan, capital de la provincia de Hubei en China; fue designado como coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) responsable de la COVID-19, la cual fue
declarada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como pandemia global el 11 de
marzo de 2020 “Y. En el mundo, segiin datos epidemioldgicos de la OMS, hasta el 16 de
noviembre de 2021 existen 250 millones de casos acumulados de COVID-19, y més de cinco
millones de muertes, con un incremento importante de nuevos casos ©.
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Actualmente no existe una terapia antiviral eficaz para
la COVID-19, por lo que es necesario el desarrollo y la
produccion de vacunas con propiedades inmunogénicas, que
permitan la reduccién de la transmision del SARS-CoV-2 y/o
las formas graves de la enfermedad ©”. Sin embargo, todas
las vacunas contra la COVID-19 deben cumplir con criterios
de rigurosidad para su desarrollo durante la fase preclinica
y clinica, deben cefiirse al cumplimiento de los estandares
de eficacia y seguridad establecidos por la OMS y entidades
regulatorias de cada pais®.

La FDA (Food and Drug Administration) como entidad
regulatoria, ha establecido criterios de clasificacién de las
reacciones no deseadas, de acuerdo con la intensidad de los
eventos especificos en: leve (grado 1); moderado (grado 2);
severo (grado 3),y potencialmente mortal (grado 4) esto permite
la categorizacion de los eventos adversos (EA) observados ©).

La identificacion de EA serios, como el sindrome de
trombocitopenia y trombosis inmunitaria inducida por la vacuna
(STTIV), produjo que algunos paises limitaran la administracién
delas vacunas AZD1222 y Ad26.COV2.S, a pesar de la incidencia
muy baja de los casos reportados, es indispensable una mayor
divulgacion de estos acontecimientos a la poblacién .

Esta revision aborda los aspectos mas relevantes acerca
la eficacia y seguridad de las vacunas en ensayos clinicos de
fase III contra la COVID-19 en adultos y nifos, haciendo
énfasis en las caracteristicas reactogénicas de cada vacuna.
Pero, ademds, incluye datos importantes de los estudios de
vigilancia poscomercializacion.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda de los articulos de investigacion
relacionados con las vacunas contra el SARS-CoV-2, en la base
datos de PubMed/Medline, cuyos descriptores utilizados fueron:
COVID-19, SARS-CoV-2, vacuna, seguridad, inmunogenicidad,
eficacia y vigilancia; limitando la busqueda a articulos en inglés.

Se incluyeron estudios de ensayos preclinicos, clinicos
y vigilancia poscomercializacién; aunque se agregd algunas
revisiones descriptivas relacionadas al tema publicados hasta el
9 de noviembre de 2021. La busqueda arroj6 un total de 3155
articulos relacionados con vacunas contra el SARS-CoV-2, de
ellos, se seleccionaron aquellos articulos de mayor relevancia,
considerando el disefio del estudio, tamafio muestral, analisis
estadistico y aleatorizacion de la muestra, por lo que se incluyeron
58 publicaciones (Figura 1).

También se reviso la pagina web de la OMS (https://www.
who.int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/co-
vid-19-vaccines) y la FDA (https://www.fda.gov/emergency-pre-
paredness-and-response/coronavirus-disease-2019-covid-19/
covid-19-vaccines) donde se incluyeron términos de busqueda
como «vacunas», «COVID-19» y «SARS-CoV-2», encontrando
datos epidemiolégicos, etapas de desarrollo de las vacunas y nor-
mas de regulacion, que incluyé cuatro documentos.
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Articulos encontrados en
PubMed/Medline

n=3155

Articulos excluidos por no
cumplir con los criterios de

o seleccion
n=3042
Articulos potencialmente
elegibles
n=113
o Articulos excluidos
n=54

Articulos incluidos para la
revision
n=58
(46 articulos originales, 12
revisiones)

Figura 1. Flujograma de seleccién de articulos para la presente revision.

VACUNAS EN ENSAYO CLINICO
DE FASE II1 Y APROBADAS
CONTRA LA COVID-19

Las vacunas contra la COVID-19 representan una alternativa
eficaz para la prevencion de la infeccion por el SARS-CoV-2;
hasta el 16 de noviembre de 2021 la OMS registrd 132 vacunas
candidatas en fase de desarrollo clinico y 194 en evaluacion
preclinica V. Ademds, esta organizacién informa que mds
de veinte candidatos vacunales se encuentran en ensayos
clinicos de fase III (Tabla 1) y algunos fueron aprobados de
manera condicional para su comercializacién y aplicacién en
humanos @12,

Lasvacunas contrala COVID-19 estan desarrolladas sobre
diferentes plataformas que incluyen virus vivos atenuados,
virus inactivados, vacunas de subunidades, vacunas de
vectores virales no replicantes y replicantes, vacunas de
acidos nucleicos como el acido desoxirribonucleico (ADN)
y écido ribonucleico (ARN), vacunas de particulas similares
a virus (Virus-like particles), entre otros ¥, Las vacunas en
desarrollo deben ser eficaces (inmunogénicas) y seguras (poco
reactogénicas) para facilitar la inmunidad poblacional, siendo
este tltimo criterio el mas importante para su aprobacién (4,

VACUNAS DE ACIDO NUCLEICO

Las vacunas de acido nucleico incluyen las basadas en ARN
mensajero (ARNm) y ADN, que introducen el genoma viral
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Tabla 1. Vacunas en ensayos clinicos de fase III y aprobadas contra la COVID-19.

Fase de ensayo

Grado de eventos

Plataforma de Desarrollador Tipo de.vacuna clinico/entidad . Doss/ . Eficacia adversos locales y
vacunas candidata . intervalos/via PP
de aprobacion sistémicos
91,3%
Geglcoproimas oms | Dosdosis  (MUEIE - Gradot,2yen
ARNm BioNTech y Pfizer giicop Dia 0y dia 21 menor frecuencia
encapsulado con EMA M 90,7% 3
nanoparticulas lipidicas FDA (ninosde5a 11
anos)
. 93,2%
Mo.derna/Instltut'o ARNm codificante Fase I1I . (mayores de 18 Grado1y2
Nacional de Alergias de slicoproteina S OMS Dos dosis afios) (local)
ARNm y Enfermedades enga sfla do con EMA Dia 0y dia 28 93.3% Grado 1,2y 3 en
Infecciosas (NIAID), de DS o M Sl algunos casos
los Estados Unidos nanoparticulas lipidicas FDA (individuos de 12 a (sistémico)
17 afos)
Dos dosis
ADN codificante Dia 0y dia 28
de glicoproteina ID, seguida de Grado 1
ADN Inovio Pharmaceuticals S contenida en el Fase I1/111 EP utilizando No hay datos (evaluada en la
plasmido pGX9501 con el dispositivo fase I)
electroporacion CELLECTRA®
2000
Instituto de Adenovirus Fase III 91.6%
. Investigacion Gamaleya recombinante tipo Ru.src}, Argentina, Dos dosis (adultos de 18 a 60
Vector viral no o 26y5 (rAd26y Bolivia, Venezuela _, p .
- y el Ministerio de Salud o Dia 0y dia2l afos) Grado1y2
replicante . rAd5) portadores del ~ Paraguay, México,
de la Federacion de . . IM 91,8%
Rusia gen codificante de Nicaragua y otros (adultos >60 afios)
glicoproteina S 19 paises
o .
Adenovirus de Fase II/IIl y fase 70’22(:2;; ca
. chimpancé no 11T Dos dosis o .
Vectpr viral no . Astl.’aZeneca Y replicante portador OMS Dia 0y dia 28 621 A7 (dosis Grado1,2y3
replicante Universidad de Oxford . estandar)
del gen que codifica la EMA IM 90,0% (dosis baja
glicoproteina S FDA ’ é)stén dar) jay
Una dosis en Grado 1y2
Vector viralno ~ Farmacéutica Janssen y , rﬁl(aliiln(;‘?ntlis 2% Fase 111 D dla;le ; 66,9% (local)
replicante Johnson & Johnson eco ante tpo ase 08 dosis (adultos >18 afios) Grado 1,2y 3
(rAd26) Dia 0 y dia 56 (sistémico)
IM
Fase III
Vir Ce(}j)a\? I;?nz dfi SIZRS_ NMPA Dos dosis 83.5% Grado 1,2yen
yirus Sinovac Biotech OV-~ hactivaco Indonesia, Dia 0y dia 14 nr menor frecuencia
inactivado y adyuvada con , . (adultos >18 anos)
o .. Turquia, Brasil y IM 3
hidréxido de aluminio .
Chile
Virus Instituto de Productos Ce(?(a)lvlr_lf ?jagfi\?:iis_ 113\';1;2;11; Dos dosis Grado1y2
inactivado Bioldgicos de Beijing y advuvada con Baréin v Emiratos Dia 0 y dia 21 86% (evaluada en la
Sinopharm yadya Y IM fase I/1I)

hidréxido de aluminio

Arabes Unidos

Adaptado del panorama de vacunas contra COVID-19 de la OMS, mayo de 2021. EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos). FDA: Food
and Drug Administration (Administracion de Medicamentos y Alimentos). NMPA: National Medical Products Administration (Administracién Nacional de Productos
Meédicos). Escala de gravedad: grado 1 (leve), grado 2 (moderado), grado 3 (severo) y grado 4 (potencialmente mortal).

Fuente: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines

dentro la célula eucariota, donde se produce la transcripcion
y traduccion de las proteinas virales que son reconocidas por
el sistema inmune . Los segmentos del genoma del SARS-
CoV-2 empleados para el desarrollo de estas vacunas son los
que codifican parala glicoproteina S, el dominio S1 y el dominio
de unién al receptor (receptor Binding Domain - RBD) @519,
La secuencia genética completa del SARS-CoV-2 permiti6 el
rapido proceso de desarrollo y produccion de estas vacunas, ya
que no se requieren cultivar grandes cantidades del virus; sin
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embargo, este tipo de vacunas no han sido autorizadas para su
empleo en humanos antes del inicio de la pandemia, por lo que
existe limitada informacion acerca de su seguridad 7.

VACUNAS BASADAS EN ARNm
Vacuna BNT162b2 (COMIRNATY)
En el ensayo clinico aleatorizado de fase I, la empresa alemana

BioNTech y Pfizer evaluaron dos vacunas de ARNm modificado

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.384.9308


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.384.9308
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2021;38(4):634-42.

Chaparro Mérida NA et al.

con nucledsidos (1-metil-pseudouridina) y formulada con
nanoparticulas lipidicas; la vacuna BNT162bl, que codifica
el RBD de la glicoproteina S del SARS-CoV-2 y la vacuna
BNT162b2 que codifica la glicoproteina S de longitud completa
modificado por dos mutaciones de prolina para bloquearlo en
la conformacion de prefusion 1519

El ensayo clinico internacional y multicéntrico de fase II/III,
que incluy6 a 43 448 participantes mayores de 16 afios, report6
en el andlisis de seguridad con seguimiento de siete dias posterior
a la aplicacion BNT162b2, que los EA locales identificados
fueron leves a moderados y que resolvian en uno a dos dias,
siendo el dolor en el sitio de inyeccién el mds comun, seguido
de enrojecimiento e hinchazén. Los EA sistémicos observados
fueron mas frecuentes en adultos menores de 55 anos, siendo
los mas usuales la fatiga, cefalea, escalofrios y mialgia (Tabla
2); aunque se identificaron reacciones adversas graves, estas
representaron menos del 2% ®”. En este mismo estudio se
encontrd cuatro eventos adversos serios (EAS) relacionados con
la vacuna BNT162b2, después de un seguimiento de dos meses,
la reaccién mas severa fue la arritmia ventricular paroxistica .

La informacién del ensayo de fase III efectuada en Estados
Unidos, que incluy6 a 2260 participantes de 12 a 15 afios, indica
que BNT162b2 parece tener un buen perfil de seguridad y
reactogenicidad en esta poblacién; ya que la mayoria de los EA
no serios locales y sistémicos fueron transitorios, de gravedad
leve a moderada. Los EA atribuidos a la vacuna BNT162b2 se
observaron en 33 participantes (2,9%), entre los que destacan
dolor en sitio de inyeccion, hinchazén, enrojecimiento, fiebre,
fatiga, cefalea, escalofrios, mialgia, artralgia, vomitos y diarrea;
aunque no se reportd EAS relacionados con BNT162b2 @V,

Los resultados recientes del ensayo de fase I abierta y de la
fase II/III aleatorizada, que incorporaron a 50 y 2268 nifios de
5 a 11 afios de edad, respectivamente; reportan que los EA no
serios asociados a BTN162b2, evaluados hasta siete dias después
de cada dosis, fueron transitorias (1 a 2 dias de duracion), y la
mayorfa de gravedad leve a moderada ®. En el ensayo de fase
II/11L, se observo algunos EA de grado 3 después de cada dosis,
en receptores de BNT162b2 (n=1511), como dolor en sitio de
inyeccion (0,6%), fatiga (0,9%), cefalea (0,3%), escalofrios (0,1%)
y mialgia (0,1%); ademds, se informé de cuatro erupciones
cutdneas autolimitadas y leves relacionadas a BNT162b2; sin
embargo, no se evidenci6 EAS atribuidos a la vacuna ®.

La eficacia de la vacuna BNT162b2, reportada en los
participantes mayores de 12 afios sin infeccion previa por SARS-
CoV-2, fue de del 91,3% ([intervalo de confianza, IC] del 95%:
89,0 - 93,2) y en los participantes con y sin evidencia previa de
infeccion por SARS-CoV-2 del 91,1% (IC del 95%: 88,8 - 93,0);
por ultimo, la eficacia en nifios de 5 a 11 afios con o sin evidencia
de infeccion previa por SARS-CoV-2 fue del 90,7% (IC del 95%:
674 - 98,3), todas evaluadas a los siete dias, posteriores a la
segunda dosis *%.

Vacuna ARNm-1273 (MODERNA)
La vacuna de ARNm-1273 producida por la empresa Moderna
de Estados Unidos, estd basada en ARNm modificado con
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nucledsidos y formulada con nanoparticulas lipidicas, que
codifica la glicoproteina S de longitud completa de SARS-
CoV-2 estabilizada en su conformacion de prefusion @3.
En el ensayo clinico aleatorizado de fase I que incluy6 a 45
participantes de 18 a 45 afios, los EA locales identificados
fueron leves a moderados, y los EA sistémicos fueron mas
frecuentes y graves con dosis mds altas y después de la segunda
dosis, siendo la fatiga, los escalofrios, la cefalea, la mialgia y las
nduseas observados en mas de la mitad de los participantes @*.

El ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo de fase I, realizado en Estados Unidos, que incorporé6
a 30 420 participantes mayores de 18 afios (rango 18 a 95),
reportd los EA solicitados en el grupo de ARNm-1273, estos
fueron transitorios con una duracién media de dos a tres dias,
generalmente de grado 1y 2 de gravedad, y de mayor frecuencia
en individuos menores de 65 afios. Los EA mas comunes fueron
el dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga y cefalea; aunque se
identificaron otros EA sistémicos (Tabla 2), estos fueron mas
frecuentes después de la segunda dosis de ARNm-1273. Los
EA no solicitados relacionados con ARNm-1273 recopilados
hasta 28 dias después de cada dosis, se observaron en 1242
participantes (8,2%), pero solo en seis personas (<0,1%) se
identificaron EAS vinculados a la intervencion .

Los resultados de la etapa ciega del ensayo de fase III
revelan que los EA relacionados a ARNm-1273 se observaron
en el 13,9% de los participantes (n=15 184), aunque solo en
doce individuos (<0,1%) de este grupo se evidencié eventos
adversos serios y los EA severos (grado 3) se observaron en 83
participantes (0,5%), por lo que ARNm-1273 mantuvo un buen
perfil de seguridad ®°. Finalmente, el ensayo de fase II/IIT que
incluy6 a 3732 adolescentes de 12 a 17 afios reportd que los EA
locales y sistémicos recopilados hasta siete dias después cada
dosis, fueron transitorios con una duracién media de cuatro
dias, la mayoria de grado 1 o 2, siendo los mds comunes dolor

Tabla 2. Comparativa de la proporcion de eventos adversos sistémicos
de las vacunas BNT162b2 y ARNm-1273 (evaluadas durante siete dias
después de cada dosis).

BNT162b2 ARNm-1273

Eventos (COMIRNATY) (MODERNA)
adversos (n=8183) (n=14 677)
sistémicos 16455 >55 18 a 65 afios >65 afios

afos afos (n=10985) (n=3692)
Fiebre 16% 11% 1908 (17,4%) 370 (10,0%)
Fatiga 59% 51% 7430 (67,6%) 2152 (58,3%)
Cefalea 52% 39% 6898 (62,8%) 1704 (46,2%)
Escalofrios  35% 23% 5341 (48,6%) 1141 (30,9%)
Mialgia 37% 29% 6769 (61,6%) 1739 (47,1%)
Artralgia 22% 19% 4993 (45,5%) 1291 (35,5%)
Diarrea 10% 8% No No
Vomitos/ 2% 1% 2348 (21,4%) 437 (11,8%)
nduseas

Fuente: Polack et al. @ y Baden et al. @
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en lugar de inyeccidn, fatiga, cefalea, escalofrios y mialgia;
aunque se evidenci6 una elevada frecuencia de EA de grado
3 después de la segunda dosis en el grupo de ARNm-1273
(483/2478, [19,5%]). Los EA no solicitados recopilados hasta
28 dias después de cada dosis relacionados a ARNm-1273,
tuvieron una incidencia moderada (312/2486, [12,6%]), y no
se evidenci6 EAS atribuidos a la vacuna, aunque se requieren
estudios adicionales para una interpretacion correcta .

La eficacia de la vacuna ARNm-1273 en adultos mayores
de 18 afios fue de 93,2% (IC del 95%: 127,0%-146,8%) para la
prevencion de COVID-19 y para adolescentes de 12 a 17 aios la
eficacia de ARNm-1273 fue de 93,3% (IC del 95%: 47,9-99,9),
evaluadas después de 14 dias posteriores a la segunda dosis **”.

Elestudio de Shimabukuro et al. acerca de la seguridad delas
vacunas BNT162b2 y ARNm-en 1273 en mujeres embarazadas,
indican que los EA encontrados en esta poblacion son similares
al de mujeres no embarazadas; sin embargo, esta investigacion
estd basada en datos pasivos obtenidos de los sistemas de
vigilancia de Estados Unidos, por lo que se requieren estudios
controlados para confirmar la seguridad de estas vacunas ®*.

VACUNAS BASADAS EN ADN

Las vacunas de ADN utilizan un pldsmido que lleva incor-
porado un determinado gen que codifica un antigeno (gli-
coproteina S, dominio S1 o RBD) del SARS-CoV-2; este
segmento génico es afladido al ADN intranuclear y la ma-
quinaria biosintética de la célula se encarga de la transcrip-
cién y traduccién de esta proteina antigénica, el cual induce
una respuesta inmune humoral y celular ®. La vacuna INO-
4800 (Inovio Pharmaceuticals) basada en ADN, demostrd
un adecuado perfil de seguridad e inmunogenicidad en el
ensayo de fase I y, actualmente, se encuentran en ensayo cli-
nico de fase II/IIT €0,

VACUNA DE VECTORES VIRALES
NO REPLICANTES

Vacuna Gam-COVID-Vac/rAd26-S+rAd5-S
(SPUTNIK V)

La vacuna heteréloga Gam-COVID-Vac, desarrollada por el
Instituto de Investigacién Gamaleya y el Ministerio de Salud de
la Federacion de Rusia, esta integrada por dos componentes, un
vector de adenovirus recombinante tipo 26 (rAd26) y un vector
de adenovirus recombinante tipo 5 (rAd5), ambos portadores
del gen del SARS-CoV-2 que codifica la glicoproteina S
(rAd26-S y rAd5-S), disefiado de esta forma para reducir la
inmunidad contra el vector de adenovirus V.

En los dos ensayos clinicos abiertos no aleatorizado de fase
I/I1, que incluyé a 38 participantes adultos sanos de 18 a 60 aflos
en cada ensayo, los EA locales identificados fueron leves (grado
1), siendo el dolor en el lugar de la inyeccion el mds comun,
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observado en 44 participantes (58%), seguido de edema
(3/76, 3,9%), la hipertermia (3/76, 3,9%) y la hinchazén
(1/76, 1,3%) ©?. Las reacciones adversas sistémicas reportadas
fueron leves a moderadas (grado 1 y 2), caracterizadas por
fiebre (38/76, 50%), cefalea (32/76, 42%), astenia (21/76, 28%),
mialgia y artralgia (18/76, 24%) y con menor frecuencia,
palpitaciones, diarrea, rinorrea, dolor de garganta, pérdida de
apetito, malestar general, entre otros 2.

En el ensayo clinico aleatorizado, doble ciego de fase
I, que incluyé a 21 977 mayores de 18 afios, se valord la
seguridad después de la administracién la primera dosis
(dia 0) de la vacuna (rAd26) y la segunda dosis (dia 21) de
Sputnik V (rAd5), observando que la mayoria de los EA
(locales y sistémicos) fueron de grado 1 y 2, siendo los mas
frecuentes, dolor en el sitio de inyeccion, enfermedad similar
a la gripe, dolor de cabeza y astenia. Los EAS se observaron
en 45 participantes (0,3%) del grupo Gam-COVID-Vac,
aunque ninguno estos eventos se relacionaron con la vacuna.
La eficacia de Gam-COVID-Vac identificada en el estudio fue
del 91,6% (IC del 95%: 85,6-95,2) a partir del dia 21 después
de la primera dosis, y en los adultos mayores de 60 afios se
reporta una eficacia de 91,8% (IC del 95%: 67,1-98,3), aunque
no existe evidencia de su eficacia contra las variantes de
preocupacion de SARS-CoV-2 &3,

En el estudio observacional efectuado por Babamah-
moodi ef al. que cont6 con 13 435 trabajadores de la salud
vacunados (rango de edad 19-78 afos), reportaron que 3236
(24%) presentaron EA asociados a Gam-COVID-Vac, sien-
do los mas comunes dolor en el lugar de la inyeccion (56,9%),
fatiga (50,9%), dolor corporal (43,9%), cefalea (35,7%), fie-
bre (32,9%), artralgia (30,3%), escalofrios. (29,8%) y som-
nolencia (20,3%) con una duracién inferior a tres dias en
la mayorfa de los participantes ®%. Estos EA fueron mads
usuales después de la primera dosis y de mayor frecuencia
en mujeres, y aunque se identificé anafilaxia en cuatro par-
ticipantes, es contraproducente relacionarlos con Gam-CO-
VID-Vac por la escasa evidencia y el disefio del estudio ©%.

Vacuna AZD1222/ ChAdOx1 nCov-19
(VAXZEVRIA)

La vacuna AZD1222 desarrollada por la empresa farmacéu-
tica AstraZeneca y la Universidad de Oxford, esta basada en
un vector de adenovirus de chimpancé no replicante, porta-
dor del gen de SARS-CoV-2 que codifica glicoproteina S de
longitud completa ).

En el ensayo clinico de fase I/II que incluyé 1077 adul-
tos sanos de 18 a 55 afios, los EA locales reportados fueron
leves a moderados, siendo el dolor en el lugar de inyeccion
el mas comun (328/487, 67%), y el enrojecimiento, el calor
y la hinchazén fueron menos frecuentes. Las reacciones ad-
versas sistémicas observadas incluyeron, la fatiga (340/487,
70%), mialgia (340/487, 70%), malestar general (340/487,
70%), cefalea (195/487, 41%), escalofrios (272/487, 56%) y
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sensacion de fiebre (250/487, 51%), todas de gravedad leve
a moderada, y con reduccion significativa de estos eventos
después de la administracién profilactica de paracetamol ©°.

En los ensayos clinicos de fase II/III realizados en Reino
Unido, Brasil y Sudiéfrica, la seguridad se estudié en 23 745
participantes mayores de 18 afos que recibieron al menos
una dosis de la vacuna o placebo, identificindose 175 EAS
(84 enel grupo AZD1222 y 91 en el grupo de control) en 168
participantes, aunque solo uno de estos eventos se relacion6
con la vacuna 7. La eficacia general reportada fue de 70,4%
(IC del 95,8%: 54,8-80,6), pero en el grupo que recibié dos
dosis estandar de la vacuna, la eficacia fue del 62,1% (IC del
95%: 41,0-75,7), lo que contrasta con el grupo que recibi6
una dosis baja como primera dosis de la vacuna, que report6
una eficacia del 90,0% (IC del 95%: 67,4-97,0) @7

El ensayo clinico de fase III realizado en Estados Unidos,
Chile y Pertl, que incluyd a 32 451 participantes mayores de
18 anos, reportd que 6238 participantes (28,9%) del grupo
AZD1222 (n=21 587) presentaron EA relacionados a la inter-
vencion, aunque se observé que solo un EAS fue vinculado a
AZD1222. En un subgrupo (AZD1222, n=2037) se constato
que la mayoria de los EA locales y sistémicos fueron transitorios
(1 a2 dias de duracion), por lo general leves a moderados, sien-
do los mas frecuentes, el dolor en el sitio de inyeccion (58,3%),
cefalea (50,2%), fatiga (49,7%), mialgia (41.9%), malestar
(35,0%), escalofrios (28,2%), nauseas (15,3%) y fiebre (7,0%).
Los resultados de este ensayo indican que los EA tromboemb¢-
licos observados, como la trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar y STTIV fueron inusuales (<0,1%) y muy similares
en ambos grupos, lo que podria representar estos hallazgos
como eventos independientes de AZD1222 ©9),

Posterior a la aprobacion condicional de AZD1222, dis-
tintos grupos de investigacién en Europa y Canada reporta-
ron 42 casos STTIV relacionados con esta vacuna, observa-
das principalmente en adultos menores de 60 afios posterior
a la administracion de la primera dosis y caracterizadas por
trombocitopenia y eventos trombdticos como la trombosis
del seno venoso cerebral, trombosis de la vena porta, em-
bolia pulmonar, trombosis arteriales, entre otros; aunque es
relevante mencionar que estos EAS severos son extremada-

mente inusuales 42,

Vacuna Ad26.COV2.S
La vacuna Ad26.COV2.S desarrollada por la empresa
farmacéutica Janssen y financiada por Johnson & Johnson, esta
basada en un vector de adenovirus recombinante de serotipo
26 (Ad26) no replicante, portador del gen de SARS-CoV-2 que
codifica la glicoproteina S estabilizada y de longitud completa “3.
En el ensayo clinico de fase I/Ila, que incluy6 a 805 adultos
asignados en dos cohortes de edad de 18 a 55 afos y mayores
de 65 aos, se reportd que la mayoria de los EA fueron leves o
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moderados, siendo los mas frecuentes el dolor en el lugar de
inyeccion, fatiga, cefalea, mialgia, fiebre y nauseas. Sin embargo,
en este ensayo se identificaron reacciones adversas sistémicas de
grado 3 en adultos jévenes que recibieron dosis baja (15/162, 9%)
y alta (32/158, 20%) en mayor frecuencia a lo reportado en los
adultos mayores (1/161, 1% y 4/161, 2%, respectivamente) “4.

En el analisis general de seguridad del ensayo multicéntrico
de fase III en curso, que incluyd 43 783 participantes mayores
de 18 afios, se observaron EA de grado 3 en 20 participantes del
grupo Ad26.COV2.S (n=21 895) atribuidos a la intervencion,
en este mismo grupo se identificaron siete EAS relacionados
a Ad26.COV2.S, incluyendo un caso de trombosis venosa
profunda, sindrome de Guillan Barré y pericarditis “*.

En un subgrupo que recibi6 Ad26.COV2S. (n=3356)
se evidencié que la mayoria de los EA locales y sistémicos
solicitados durante siete dias después de la vacunacion, fueron
de grado 1 o 2, siendo los mds frecuentes, dolor en el lugar de
la inyeccion (48,6%), cefalea (38,9%), fatiga (38,2%), mialgia
(33,2%) y nauseas (4,2%). La eficacia de Ad26.COV2.S a los
14 y 28 dias después de su administracion para la prevencion
de COVID-19 moderado a severo fue del 66,9% (IC del 95%:
59,0-73,4) y 66,1% (IC del 95%: 55,0-74,8) respectivamente;
con una eficacia para la prevencion de COVID-19 critico del
76,7% (IC del 95%: 54,6-89,1] después de 14 dias y 85,4% (IC
del 95%:54,2-96,9) posterior a los 28 dias de la administracién
de la vacuna .

En el estudio efectuado por Ashrani ef al. se evidencié un
incremento importante de la incidencia de trombosis del seno
venoso cerebral, posterior a la aplicaciéon de Ad26.COV2.S en
la poblacién de Olmsted (EE.UU,), lo que sugiere un posible
aumento del riesgo de este evento trombético tras la vacunacion
con Ad26.COV2.S “©.

La vacuna vectorizada con adenovirus recombinante tipo 5
(Ad5) no replicante, que demostrd un buen perfil de seguridad e
inmunogenicidad en los ensayos clinico de fase I y II realizados
en Wuhan, de la provincia de Hubei en China, también se
encuentra en ensayo clinico de fase IIT “’*¥). Esta vacuna porta
el segmento génico que codifica la glicoproteina S de SARS-
CoV-2, y es desarrollada por el Instituto de Biotecnologia de
Beijing y CanSino Biologics “®.

VACUNAS DE VIRUS INACTIVADO

Los virus inactivados no son infecciosos o patégenos, y se
inactivan mediante procedimientos fisicos y quimicos lo
cual reduce la virulencia, pero mantiene estructuras pro-
teicas integras que posibilitan una amplia gama de epitopos
conformacionales, lo que permite un adecuado estimulo an-
tigénico “?. En el registro de la OMS existen varias vacunas
que utilizan esta plataforma que se encuentran en ensayo
clinico de fase III.
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Vacunas contra la COVID-19

Vacuna de SARS-CoV-2 completa inactivada
(CoronaVac)

Esta vacuna denominada CoronaVac, desarrollada por Sino-
vac Biotech, esta basada en la cepa CN02 de SARS-CoV-2
inactivado y adyuvada con hidréxido de aluminio “?. El en-
sayo clinico de fase I/II realizado en China, que incluy6 a
744 adultos sanos de 18 a 59 afos, reporté que la mayoria
de los eventos adversos identificados fueron leves y transito-
rios, aunque se observé un caso grave de urticaria V.

En otro estudio de fase I/II incluy6 a 422 adultos sanos
mayores de 60 afios, se observo que los EA no serios solicitados
fueron leves y moderados, evaluados durante los 7 dias
posteriores a la vacunacion, siendo el dolor el lugar de inyeccion
(39/421, 9%) el evento local mas frecuente, y la fiebre (14/421,
3%) el evento adverso sistémico mds comun 2,

En el ensayo de fase III realizado en Turquia, que incluyé a
10 218 participantes mayores de 18 afos, se evaluo la seguridad
en el grupo de CoronaVac (n=6646) y placebo (n=3568),
observando que la mayoria de los EA identificados fueron
leves (grado 1) y transitorios, aunque se observé 25 EA de
grado 3 en 22 sujetos (0,3%) del grupo de la vacuna, y solo un
EAS cdlasificado como severo relacionado con CoronaVac, lo
que permite sugerir que esta vacuna es segura. La incidencia
de EA no solicitados hasta el desenmascaramiento fue baja
(4,6%) y entre los EA locales solicitados el dolor en el sitio de
inoculacién (2,4%) fue el mas comun, seguido por el eritema,
hinchazén, parestesia, induracién y prurito; por otra parte, los
EA sistémicos solicitados mds usuales fueron la fatiga (8,2%),
cefalea (5,9%), mialgia (4%), escalofrios (2,5%), fiebre (1,8%) y
diarrea (1,6%), siendo poco comunes la tos, vomitos, erupciones
cutdneas y prurito. La eficacia reportada en este ensayo para la
prevencion de COVID-19 sintomatico, 14 dias después de la
segunda dosis de CoronaVac fue del 83,5% (IC del 95%: 65,4-
92,1; p <0,0001), aunque se requiere evaluar los ensayos de fase
I11, realizados en Brasil, Indonesia y Chile para determinar su
eficacia en distintos subgrupos etarios y demograficos 2.

Los datos de seguridad y reactogenicidad de los estudios
mencionados, permitieron efectuar un ensayo de fase I (n=72)
y fase II (n=480) en individuos de 3 a 17 afios, identificando
que la mayoria de los EA no serios fueron de leves a moderados
y de una duracién media de dos dias, se resalta que solo dos
participantes tuvieron EA de grado 3 en el grupo de la vacuna;
no se evidencié EAS relacionados con CoronaVac en esta
poblacién. En el analisis segin grupos etarios se observé que
los EA no serios recopilados durante 28 dias posteriores a
cada dosis de CoronaVac, tuvieron una mayor prevalencia
en participantes de 12 a 17 afios (61/161, 37,8%), seguido de
grupo de 3 a 5 afios (28/113, 24,7%), y de 6 all afos (20/162,
12,3%) y entre los EA locales y sistémicos solicitados los mas
frecuentes fueron dolor en lugar de inyeccién, fiebre, cefalea,
tos, y anorexia ©%.

En la actualidad existen varias vacunas de virus inactivado
en desarrollo clinico de fase III que demuestran, de forma
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preliminar, resultados satisfactorios sobre seguridad en los
ensayos de fase I y II, entre ellas la vacuna de SARS-CoV-2
inactivado desarrollada por el Instituto de Biologia Médica y
Academia de Ciencias Médicas de China, la vacuna BBIBP-
CorV fabricada por el Instituto de Productos Bioldgicos de
Beijing en asociacién con Sinopharm y la vacuna de SARS-
CoV-2 inactivado producida por el Instituto de Productos
Bioldgicos de Wuhan y Sinopharm 7.

VACUNAS DE SUBUNIDADES

Las vacunas de subunidades contienen proteinas y dominios
proteicos derivadas del SARS-CoV-2, que son capaces de
ser reconocidas por componentes moleculares y celulares
del sistema inmune, aunque requieren de adyuvantes para
inducir una memoria inmune robusta ®®. La mayoria de las
vacunas basadas en esta plataforma utilizan a la glicoproteina
S, dominio S1, S2, RBD y proteinas de la nucleocapside como
inmundgenos ©?. Las vacunas que se encuentran en ensayo
clinico de fase III son la vacuna NVX-CoV2373, basada en
glicoproteina S recombinante de SARS-CoV-2, estabilizada en
su forma de prefusion y formulada con Matrix-M1, (adyuvante
a base de saponina) desarrollada por Novavax y la vacuna
ZF2001 que utiliza como antigeno a la forma dimérica de RBD
adyuvada con hidréxido de aluminio (Academia de Ciencias de
China y Biofarmacéutica Anhui Zhifei Longcom) ¢V, Ambas
vacunas demostraron adecuada seguridad e inmunogenicidad
en adultos sanos mayores de 18 afios, aunque se requiere evaluar
los resultados de los estudios en curso para una conclusion
definitiva ©62,

CONCLUSIONES

La pandemia ocasionada por el SARS-CoV-2 es un proble-
ma de salud mundial, por lo que es necesario el desarrollo y
produccion de vacunas para su control. La seguridad y reac-
togenicidad son aspectos esenciales que se deben considerar
para el desarrollo, produccién y aprobacion de los diferentes
candidatos vacunales antes de su administraciéon masiva. La
mayoria de los eventos adversos no serios identificados en
los diferentes ensayos clinicos fueron leves o moderados,
segtin las especificaciones de las entidades regulatorias, y de-
muestran una baja incidencia de eventos adversos serios, lo
que indica un adecuado perfil de seguridad en adultos ma-
yores de 18 afos. La evidencia de algunos estudios sugiere
que las vacunas basadas en ARNm contra SARS-CoV-2 son
seguras para la poblacién de 12 a 18 afios, aunque existen
algunos reportes de eventos adversos raros atribuidos a estas
vacunas. Actualmente existen escasos reportes acerca de la
seguridad de las distintas vacunas contra la COVID-19 en
adolescentes y especialmente en nifios, por lo que es necesa-
rio la conclusién de los distintos estudios en curso y vigilan-
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cia poscomercializacién para determinar todos los posibles
eventos adversos y de especial interés en estas poblaciones.
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