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EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS VACUNAS COVID-19*
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EFECTIVENESS AND SECURITY OF COVID VACCINES

Abstract

The COVID19 epidemic, beyond its impact and consequences on people’s health generated an
enormous flow of biomedical information about COVID that surpassed the scientific infor-
mation system and led to streamlining and creating new ways of processing and ordering. and
disseminate information. The results of the effectiveness of vaccination in different groups,
using different vaccines for primary or secondary prevention of Covid, have been provided by
these new models, briefly presented at this meeting.
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Resumen

La epidemia del COVID19, mds alld del impacto y las consecuencias sobre la salud de las personas,
gener6 un enorme flujo de informacién bio médica sobre el COVID, que superd al sistema de
la informacion cientifica y llevo a agilizar y crear nuevas formas de procesar, ordenar y difundir
la informacién. Los resultados de la efectividad de la vacunacién en distintos grupos, usando
diferentes vacunas para la prevenciéon primaria o secundaria del COVID han sido alcanzados
con la ayuda de estos nuevos modelos. Estos resultados seran presentados someramente en
esta reunion.

Palabras clave: COVID-19; Vacunas COVID-19; Vacunacién; Vacunas; Seres humanos.

a Ponencia en sesion extraordinaria “Vacunas Covid 2023. ;C6mo romper los mitos en torno a ella? Academia
Chilena de Medicina, modalidad hibrida, 11 de enero de 2023.

b Meédico Internista. Cofundador y director de la Fundacién Epistemonikos, Editor del grupo Cochrane “Effective
Practice and Organization of Care” (EPOC) u editor del grupo Cochrane y Campbell "Equity Methods Group”.
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INTRODUCCION

Secundo las palabras del doctor Montero con respecto al rol que tiene que jugar una
organizacién como la Academia de Medicina para contribuir en un tema tan importante
y relevante.

Hace algunos afnos, me correspondié participar muy de cerca en otro proyecto re-
lacionado con las vacunas, en relaciéon con una polémica sobre el uso de timerosal en
las vacunas.

En ese momento, una diputada de la Republica impulsé un proyecto de ley para pro-
hibir el uso de este preservante en las vacunas, lo que generaba una serie de problemas.
Se le solicit6 a la Academia de Medicina que mediara en esta controversia, para lo cual
estableci6 un equipo liderado por el doctor José Adolfo Rodriguez, quien convocé a un
equipo de expertos en evidencia cientifica, entre los que tuve el honor de estar incluido.

De esa situacion que ahi vivimos, se repiten cosas que vamos a discutir hoy, ampli-
ficado exponencialmente, como todo lo que sucedié durante la pandemia.

En la presentaciéon de hoy, tengo que resumir en 20 minutos un tema sumamente
complejo. Obviamente no voy a entrar en todos los detalles de la evidencia que existe
sobre los beneficios y riesgos de las vacunas COVID-19, pero voy a tratar de transmitir
algunos mensajes, para fomentar la reflexiéon sobre qué nos dicen acerca del pasado,
presente y futuro, en particular en nuestro pais.

LA “EVIDENCIA”Y LA PANDEMIA DE COVID-19

Un concepto fundamental de la medicina basada en evidencia es que nos permite
resumir lo que sabemos, pero también nos ayuda a entender qué es lo que atin no sabe-
mos. Dicho de otra forma, esta presentacién no pretende dar una respuesta definitiva
a todas las preguntas, sino que ayudarnos a entender lo qué efectivamente se sabe, y
generar una reflexion sobre las multiples interrogantes que ain tenemos.

En un articulo reciente de la revista Nature, Helen Pearson, una de las periodistas
cientificas mas importantes del mundo, planteo el tema de como la epidemia del CO-

VID puso a prueba la forma en que el mundo cientifico genera las evidencias y mostré
sus debilidades.

En el caso de la pandemia, se produjo tanta informaciéon que, como ella titulé en
este articulo, se rompid la tuberia de la evidencia. Es decir, de alguna manera, todos los
sistemas que existian en los distintos paises y organizaciones cientificas, instituciones
y universidades, fueron superados. Es decir, todo lo que existia para poder dar cuenta
y hacer sentido de la informacién que se estaba produciendo, fue desbordado por la
enorme cantidad de reportes sobre el tema que se produjo en el mundo.
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Durante los tres afios de la pandemia, se han producido més o menos la misma can-
tidad de articulos que se han producido en toda la historia sobre Alzheimer, que es una
de las enfermedades mds estudiadas. Mds o menos la mitad de lo que se ha producido
en cancer en toda la historia. Por lo tanto, el volumen de produccién cientifica ha sido
realmente extraordinario.

Desde la Fundacion Epistemonikos, que dirijo, buscamos acercar la evidencia cientifi-
caalatoma de decisiones en salud. Por eso, decidimos crear a comienzos de la pandemia
una plataforma/repositorio, el “COVID-19 L.OVE”, con capacidad de conectarse con
todo tipo de herramientas y proyectos donde se necesite encontrar y organizar evidencia,
asi como mantenerla actualizada.

El L.OVE de COVID-19 recoge toda la evidencia sobre este tema y la mantiene cla-
sificada, organizada, actualizada y disponible para todo el mundo.

Hay varias publicaciones que demostraron que este repositorio tiene practicamente
toda la evidencia que se necesita para informar las decisiones reales***.

Sélo en el drea de vacunas, hemos identificado casi 18.000 estudios, més de 700 re-
visiones sistematicas y muchos otros articulos. Es decir, la cantidad de informacién es
realmente enorme.

Con este sistema, nosotros basicamente nos hemos integrado en lo que llamamos un
ecosistema de evidencia (Figura 1). Este ecosistema esta formado por distintas organi-
zaciones en el mundo que estamos trabajando para poder dar cuenta, acercar y permitir
que se incorpore la evidencia en distintos espacios de toma de decision.
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Figura 1. Ecosistema de evidencia (elaboracién propia).
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En el centro de este ecosistema esta la herramienta que les estoy comentando. Esta
es la herramienta que alimenta a los mayores proyectos de sintesis de evidencia en el
mundo, en especial aquellos que utilizaron una metodologia de revisiones living o “vi-
vas”. Esto significa que se mantienen continuamente actualizadas a medida que aparece
nueva informacion.

O sea, de alguna manera, hemos tenido la suerte de integrarnos en este ecosistema
global de procesamiento de evidencia, lo que nos ha permitido tener un acceso privi-
legiado a la informacién. No como productores, sino como participantes. Algunas de
las publicaciones que les voy a mencionar ahora tienen que ver con esto, son parte del
ecosistema.

EFICACIAY SEGURIDAD DE LAS VACUNAS

Voy a tratar de responder a cuatro preguntas que tienen que ver con la eficacia y
seguridad de las vacunas.

La primera es simple: ;Sirven las vacunas? Probablemente todos anticipan cual es
la respuesta. Demostraremos cudnto sirven las vacunas y algunas reflexiones sobre el
tema, ya que se ha cuestionado esta afirmacion.

La segunda es un poquito mds dificil: ;Hay diferencias entre vacunas?

La tercera, es en realidad un conjunto de preguntas: ;efectivamente las vacunas han
disminuido la mortalidad? ;Qué pasa con las distintas variantes o los distintos esquemas?
Solamente voy a enunciar algunas de estas problemdticas y mostrar algunos ejemplos
de evidencias que nos permiten acercarnos a las respuestas, en base a informacién que
estd mas alld de los ensayos clinicos.

La cuarta pregunta es: ;Cudl es la disposicion de las personas para recibir la vacuna-
cion? Esta pregunta es importante, porque incluso silas vacunas son efectivas y seguras,
no seran efectivas si las personas no las reciben. Esta pregunta serd abordada en parte
en la préxima presentacion.

El pilar de lo que voy a presentar en cuanto a la eficacia, acaba de salir publicado hace
pocas semanas en la colaboracién Cochrane, que es la mayor organizacién del mundo
productora de evidencia. Esta es la revision sistematica de vacuna de eficacia y seguridad
de las vacunas que publicamos como parte de este de este ecosistema de evidencia que
les comentaba anteriormente. Este es un trabajo enorme, son 300 paginas, desafortuna-
damente por la complejidad del proceso editorial de Cochrane, se terminé publicando
algo retrasado, recién el mes de diciembre pasado (Figura 2).

A pesar de que esta informacién ha sido utilizada en maltiples instancias, incluida
la Organizacién Mundial de la Salud, la revisién propiamente tal fue publicada recién
el mes pasado. Se trata de un “metaandlisis en red” o una revision de todas las terapias
combinadas y comparadas entre ellas (Figura 3).
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Para entender la Figura 3, es necesario explicar que cada punto azul representa una
vacuna, el punto grande representa el placebo y las lineas representan las vacunas com-
paradas con placebo. Las lineas que unen los distintos puntitos pequefios representan
comparaciones directas entre vacunas. Esta es una técnica que permite sacar conclusiones
de todos estos estudios juntos, sin tener que analizar cada vacuna por separado.

(ﬁ( Cochrane
o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Efficacy and safety of COVID-19 vaccines (Review)

Citation: Grafia C, Ghosn L, Evrenoglou T, Jarde A, Minozzi S, Bergman H, Buckley BS, Probyn K, Villanueva G, Henschke N, Bonnet H,
Assi R, Menon S, Marti M, Devane D, Mallon P, Lelievre J-D, Askie LM, Kredo T, Ferrand G, Davidson M, Riveros C, Tovey D, Meerpohl JJ,
Grasselli G, Rada G, Hrébjartsson A, Ravaud P, Chaimani A, Boutron I. Efficacy and safety of COVID-19 vaccines. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2022, Issue 12. Art. No.: CD015477. DOI: 10.1002/14651858.CD015477.

Efficacy and safety of COVID-19 vaccines (Review)

Copyright © 2023 The Authors. Cochrane D of S ic i publi: d by John Wiley & Sons, Ltd. on behalf of The Cochrane
Collaboration.

Figura 2. Revision sistemdtica Cochrane®.
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Figura 3. Metaandlisis en red. El tamafo de los nodos es proporcional al nimero de partici-
pantes randomizados y el grosor de las lineas es también proporcional al nimero de estudios
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La conclusién actual, basada en decenas de estudios con centenas de miles de pa-
cientes, es que la mayoria de las vacunas reducen o probablemente reducen el nimero
de personas que contraen la enfermedad y que contraen COVID-19 grave.

Esa esla evidencia. Es categérica. Si vemos algunas vacunas especificas, esta evidencia
es de alta certeza. O sea, es una evidencia que incluso aunque aparecieran muchos otros
ensayos, no cambiaria o tiene una posibilidad infima de cambiar (Tabla 1).

No hay evidencia suficiente para determinar en los ensayos si hay efectos sobre la
mortalidad. Esto es algo que probablemente muchos de ustedes han escuchado. Es algo
que uno podria llamar una polémica, eventualmente. Pero la verdad es que la explicacion
de esto es simplemente que el nimero de muertes en los ensayos fue muy bajo. O sea, no
es que las vacunas no tengan un efecto, sino que las limitaciones propias de los ensayos
hechos en las condiciones que se hicieron son que esa conclusién sobre reduccién de la

Tabla 1. Vacuna BNT 162b2 Pfizer/Biotech +Forum Pharma Comparada
con placebo. Tabla GRADE de resumen de resultados

Outcomes Anticipated absolute effects* (95% CI) Relative N2 of Certainty
effect participants  of the
Risk with Risk with BNT162b2 (95% ClI) evidence
placebo (GRADE)
Confirmed Outcome not yet measured or reported
SARS-CoV-2
infection
Confirmed 3923 per 100,000 85 per 100,000 Vaccine 44,077 [Clelele]
symptomatic (3t02187) efficacy (2 RCTs)¢ Highd
COVID-19°
97.84
(44.25to
99.92)
Severe or 100 per 100,000 4 per 100,000 Vaccine 46,077 PODD
critical COVID- (0 to 26) efficacy (1rcT)f High
19¢
95.70
(73.90 to
99.90)

Efticacy and satety ot COVID.19 vaccines (Roview)
Copyright & 2023 The Authors. Cochrane Dalabase of Systemalic Reviews published by John Wiley & Suns, Lid. on behall of The Cochiane
Lollaboration,
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mortalidad no viene de acd, no viene de esta revision, sino que viene de otras fuentes,
de otro tipo de evidencia.

La mayoria de los ensayos evaluaron la eficacia de la vacuna durante un periodo corto
de tiempo y no evaluaron la eficacia para las variantes. Por lo tanto, también la eficacia
a largo plazo o los efectos adversos a largo plazo, y la informacién sobre el efecto de
variantes no procede de esta revision, sino que es de otras fuentes.

En cuanto a las comparaciones entre vacunas, en esta revision en particular, hay 4
vacunas con evidencias de alta certeza inmodificables: Pfizer, Moderna, Janssen y Co-
vaxin (Tabla 2). Las evidencias de otras vacunas tienen algunas limitaciones.

Hay otras revisiones que, usando otras metodologias, pueden comparar y hacer
rankings segun efectividad, tipos de vacunas o esquemas de vacunacién®. Como se
puede apreciar en la Tabla 3 de una publicacién reciente!” en la cual se establece un
ranking de efectividad de las vacunas y el esquema de vacunacién usado. De acuerdo
con ese ranking hoy dia aparece como lo més efectivo tres dosis de la vacuna mRNA, en
segundo lugar, dos dosis de vacunas de vector viral mas una dosis de mRNA, en tercer
lugar, las dos dosis de mRNA, y asi el ranking decrece y termina con los no vacunados,
que ocupan el noveno puesto.

Asi, actualmente es posible ser mas especifico en el diseno de intervenciones de cam-
panas de vacunacién considerando la informacién disponible y por eso es importante
tratar de encontrar los espacios para poder hacer este andlisis mds fino sobre cudles
vacunas y cudles esquemas son mejores.

Algo similar ocurre con los efectos adversos. Hay una enorme cantidad de evidencia.
Nosotros, junto con la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), mantenemos un
tablero, una pdgina web en donde se vuelca toda la informacién de las vacunas princi-
pales. Cerca de 20 vacunas, en particular las aprobadas por la OPS. Todos los efectos
adversos posibles, toda la eficacia, efectividad contra distintas variantes y mucha otra
informacion. Esa informacion estd disponible, es publica y s6lo se requiere los equipos,
la voluntad y los espacios para poder analizar esta informacion y tomar las mejores
decisiones.

Tabla 2. Diferencias entre vacunas en COVID-19 Grave. Evidencia de alta certeza
(Cochrane): BNT 162b2;mRNA1273;AD26 COV2;BBV152

Nombre de la vacuna % Eficacia Intervalo de confianza 95%
Pfizer BNT 162b2 95,70 73,90 - 99,90
Moderna mRNA-1273 98,20 92,80 - 99,60

Janssen AD26 COV2.S 76,30 57,90 - 87,50
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Las decisiones sobre vacunas requieren equipos, espacios de discusion que proba-
blemente exceden a cualquiera de los organismos publicos, a cualquiera de los comités
de vacunas que hoy en dia existen en el pais.

Esta misma dificultad se ha visto en muchos otros paises. En algunos se ha logrado
de manera mas o menos eficiente incorporar a la comunidad cientifica y a los distintos
tomadores de decisiones en procesos participativos, y en otros no.

Como un ejemplo de lo complejo que puede ser la toma de decisiones quisiera
poner el caso chileno. En un estudio publicado por el equipo del Ministerio de Salud
en la revista New England Journal of Medicine sobre el efecto de la vacunacioén inicial
con el primer esquema Sinovac en Chile®, se midi6 la incidencia de COVID-19 en
el tiempo. En los dias que siguieron al inicio de la vacunacién en febrero de 2021 las
personas con una sola vacuna, tuvieron una incidencia de COVID-19 que super6 a
la de los de no vacunados, y solamente las personas con dos vacunas tuvieron una
incidencia menor que los no vacunados. Esto, que parece muy curioso y que se pres-
té para mucha discusion en la revista, se explica porque esta es una vacuna que, por
un lado, demoraba mucho en hacer efecto, en montar inmunidad y, por otro lado,
cuando se lanz6 el programa de vacunacion se redujeron muchas de las medidas que
nos estaban ayudando a que la incidencia de COVID-19 fuera mds baja, como todas
las relacionadas con el distanciamiento social, las mascarillas y muchas otras. Si mi-
ramos los nimeros de casos en ese periodo, se trata del momento en que mas casos
y muertes hubo en el ano.

Entonces, es muy importante pensar en las vacunas, pero no se deben descuidar los
otros aspectos. Si hay mucho virus circulando, por més que la vacuna sea muy efectiva,
vamos a tener muchisimos casos y muchisimas consecuencias.

Finalmente, para la reflexion, porque sin duda que el caso chileno va a ser motivo de
andlisis, yo diria que es muy dificil saber cémo y por qué se han tomado las decisiones
en Chile. Eso es lamentable, no hay mucha informacién al respecto. Los estudios que
normalmente se han citado para avalar las decisiones corresponden a una fraccién in-
fima de la evidencia global. Mds atin, mientras mds tiempo pasa, mds complejas son las
decisiones y la evidencia que se debe analizar. Por ejemplo, ;qué vacunas son mejores?,
squé rol cumplen las otras medidas preventivas?, etc.

En el tiempo disponible para esta presentacion no fue posible ahondar en estas
materias, aunque cada una de ellas merece un analisis especial y una reflexién mas pro-
funda, por ello en la Tabla 3 se proporcionan links (enlaces) para acceder a informacion
complementaria sobre los temas aqui analizados.
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Tabla 3. Enlaces a sitios mencionados durante la presentacion

COVID-19 L-OVE
https://app.iloveevidence.com/covid-19

Cientificamente Comprobado
https://saludconlupa.com/comprueba/cientificamente-comprobado-un-analisis-de-los-
tratamientos-mas-usados-contra-el-covid-19/

Cochrane COVID NMA
https://covid-nma.com/

Cochrane Review
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013770

Living Network Meta-analysis BM]
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m2980

WHO Living Guidelines
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.3

COVID-19 LNMA
https://www.covid19lnma.com/

COVID-19 THERAPEUTIC OPTIONS
https://covid-therapy.bvsalud.org/
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719

Tablero de farmacovigilancia OPS
https://covid-19pharmacovigilance.paho.org/
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