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Vacunas representan uno de los mayores logros de salud publica de la medicina moderna. Deben pasar
rigurosas y predeterminadas métricas de eficacia y seguridad antes de la licenciatura. Ademas, la
vigilancia de la seguridad post-comercializacién es esencial para detectar eventos adversos poco
frecuentes o graves asociados a la vacuna, en particular debido al gran niimero de individuos expuestos.

Un método principal para la vigilancia de la seguridad de las vacunas post-comercializacién es la
notificacién voluntaria a través del Sistema de Reporte de Eventos Adversos de Vacunacion (VAERS),
copatrocinado por los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA). Sin embargo, la presentacion voluntaria de
informes tiene limitaciones, como la falta de informacidn sobre los casos. La sensibilidad de VAERS para
capturar anafilaxia oscilé entre el 13% y el 76% Yy el sindrome de Guillain-Barré del 12% al 64% para
diferentes vacunas® Las preocupaciones adicionales con los datos de VAERS incluyen desafios con la
determinacién de la causalidad entre la vacuna y el evento reportado y la falta de un grupo de
comparacion para evaluar el exceso de vs riesgo de base en una poblacion determinada. Un informe de
2011 del Instituto de Medicina encontré evidencia inadecuada para aceptar o rechazar una relacion causal
para el 85% de los pares de eventos de la vacuna estudiada?

Para abordar estas cuestiones, la Oficina de Seguridad de la Inmunizacién de los CDC cre6 el proyecto
Vaccine Safety Datalink (VVSD) para llevar a cabo evaluaciones post-comercializacion de la seguridad de
las vacunas dentro de una poblacion definida. Un enfoque analitico primario para la vigilancia
postcomercializacion por VSD es el analisis rapido del ciclo (RCA), en el que se compara el nimero
observado de acontecimientos adversos con el nimero esperado de eventos, con el nimero esperado de
eventos determinados a partir de datos anteriores, un grupo de control de comparacién simultaneo o
métodos de autocontrol. Las comparaciones semanales de la DS de VEC evaltian muchos resultados de
seguridad de interés; como tales, el umbral de significacion estadistica se ajusta para tener en cuenta los
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resultados maltiples y las maltiples evaluaciones de datos. Estudios de VSD utilizando RCA se llevaron a
cabo anteriormente para rotavirus, acelular difteria-tétanos-pertussis y vacunas conjugadas
meningocécicas. >4

En esta edicion de JAMA, Klein et al 2 aplican RCA para evaluar la seguridad de las vacunas mRNA
COVID-19 (BNT162b2 por Pfizer-BioNTech y mMRNA-1273 de Moderna) desde diciembre de 2020 hasta
junio de 2021. La exposicion de intereses fue la recepcion de una vacuna COVID-19 de ARNm, de 1 a 21
dias después de la dosis 1 o la dosis 2, de los miembros elegibles para la vacuna de 8 planes de salud de
los Estados Unidos que participaron en la VSD. El nimero esperado de eventos fue determinado por un
grupo de control de comparacién concurrente, principalmente miembros que fueron vacunados 22 a 42
dias después de su dosis reciente, pero un grupo de control de comparacién secundario también incluyo
miembros no vacunados. Los comparadores estaban en la misma edad, sexo, raza y etnia, y estrato de
sitio como los casos vacunados. Se consideraron los 23 resultados graves, seleccionados en base a los
datos de los resultados de los ensayos clinicos de fase 3 para las vacunas contra el ARNm (por ejemplo,
parélisis de Bell, apendicitis), preocupaciones por enfermedad COVID-19 (por ejemplo, infarto agudo de
miocardio, sindrome de dificultad respiratoria aguda) y otros problemas historicos de seguridad de las
vacunas (por ejemplo, sindrome de Guillain-Barré, anafilaxia). Cada resultado fue identificado a través de
algoritmos de cddigo de diagndstico que fueron apoyados con base en estudios previos, opinion de
expertos, 0 ambos. Casos de Guillain-Barré, encefalomielitis diseminada aguda, mielitis transversal,
trombosis venosa cerebral sinusal y miocarditis/pericarditis requeridas por revision de historiales para su
inclusién. Hubo un umbral de significacion predeterminado de un valor de 1 cara P .048 para mantener el
error tipo | por debajo de .05 considerando los analisis semanales durante el periodo de vigilancia
programado de 2 afios.

Para otros 4 resultados sin comparadores apropiados (anafilaxis, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, sindrome inflamatorio multisistésis y narcolepsia), se realizaron analisis descriptivos considerando
casos en un plazo de 84 dias postvacunacion. Los posibles casos de anafilaxia se consideraron en los dias
de vacunacion 0 y 1 s6lo y se requiere la revision de registros médicos para excluir otros alérgenos y
aplicar los criterios de Brighton Collaboration con el nivel 1, 2 o 3 considerado anafilaxia confirmada.

A través de casi 12 millones de dosis de VOVID-19 de MRNA (57% Pfizer-BioNTech, 43% Moderna)
administradas a 6,2 millones de individuos de 12 afios 0 mas (54% mujeres; edad media, 49 afios; 15%
asiaticos, 5% negros no hispanos, 22% hispanos/latino, y 43% blancos no hispanos), sin resultados sin
resultados que cumplieran los criterios de sefializacion predeterminados para la significacién estadistica.
Las tasas de tasa (RRs) fueron mayores para la purpura trombocitépicorica trombopicopica (2,60),
trombosis sinusal cerebral (1,55) y mielitis transversal (1.45), pero estas medidas de asociacion tuvieron
amplios 1C 95% vy valores de P no significativos. EI RR para el tromboembolismo venoso en el intervalo
de riesgo vs comparacion fue de 1,16 (IC 95%, 1,00 a 1,34); sin embargo, el valor de P de 2 caras de .05
no fue significativo en este estudio dado el umbral predeterminado. Las estimaciones mas altas de los
casos excesivos por millén de dosis fueron de 7,5 (IC del 95%, 0,1 a 14,0) para el tromboembolismo
venoso, 1,2 (IC del 95%, 6,9 a 8,3) para la infarto agudo de miocardio, y 1,2 (IC del 95%, entre 2,1y 3,3)
en el caso de miocarditis/pericarditis. El tromboembolismo venoso se vinculd con vacunas virales con el
vectorsyiral COVID-19, pero un vinculo con las vacunas contra el ARNm se limita a los informes de
€aso0s.>*
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(6%) requirieron atencion en unidades de cuidados intensivos, y de acuerdo con los casos descritos
anteriormente, todos los pacientes sobrevivieron al alta hospitalaria. Las etiquetas de la FDA para las
vacunas COVID-19 de ARNm fueron revisadas para indicar un riesgo de miocarditis/pericarditis en junio
de 2021.

Se identifico anafilaxia en 55 individuos, correspondientes a una incidencia de 4,8 (IC del 95%, 3,2 a 6,9)
casos por millén de dosis para Pfizer-BioNTech y 5,1 (IC 95%, 3,3 a 7,6) casos por millén de dosis para
Moderna>-2 incidencia de anafilaxia fue mayor en este estudio que con VAERS, consistente con el
conocimiento previo sobre la mejora de la captura de casos de anafila con VDS en comparacién con
VERS? Sin embargo, la incidencia de anafilaxia en el estudio por Klein et al fue ain menor de lo
reportado en un metaanalisis de la incidencia de anaFilafixia en 26 estudios con casos de anafilaxia
adjudicado (7,91 [IC 95%, 4,02 a 15,59] casos por millon10 % menor que un estudio prospectivo de
trabajadores sanitarios que determiné anafilaxia después de que se produjeron las vacunas contra ARNm
en 247 millones %= F| momento de inicio de la anafilaxia se situ6 en gran medida en periodos de
monitoreo aconsejados por los CDC: 15 minutos (65%) y 30 minutos (87%). La mayoria (78%) pacientes
tenian antecedentes de alergias no relacionadas (por ejemplo, vacunas, picante de abeja); algunos (36%)
tenian antecedentes de anafilaxia. Un paciente tenia antecedentes de alergia al polietilenglicol, un
excipiente potencialmente implicado en la anafilaxia de la vacuna contra 22N™2 De acuerdo con el
conocimiento previo, los pacientes que experimentaron anafilaxia eran mayoritariamente femeninos; la
dosis 1 anafilaxia era mas frecuente (82%) que la dosis 2 anafilaxia (18%)<2314 Mientras que 19 casos
(35%) de anafilaxia en el estudio por Klein et al fueron clasificados como alta certeza por criterios de
Brighton Collaboration, datos recientes sugieren que no todos los sintomas alérgicos después de la
vacunacion con AMrVA requieren futuros ARNmCOVID-19 evitacion de ¥22nasts

Las fuerzas de este estudio incluyen su disefio de estudio con 2 diferentes grupos de comparacion y
comparadores concurrentes con factores demograficos similares. Otra de las fortalezas de este estudio es
la poblacion de méas de 12 millones de miembros elegibles para la vacuna de 8 planes de salud de los
Estados Unidos con una diversidad racial y étnica sustancial. Se estima que la poblacién es del 3,6% de la
poblacién estadounidense y el 16% de la poblacién de 65 afios 0 més. Las limitaciones incluyen un poder
limitado para los resultados raros, como ilustran las amplias instituciones, incluso para algunos resultados
con posibles estimaciones de RR clinicamente significativas. Otra limitacidn es el corto periodo de riesgo
(es dezcir, 21 dias), aunque el riesgo de eventos adversos de la vacuna suele ser méas alto en este corto
plazo=

La gente en los EE.UU. ha recibido mas de 342 millones de dosis de vacunas COVID-19, y la gran
mayoria son vacunas contra ARNA de Pfizer-BioNTech o Moderna. En el estudio de Klein et al, las
vacunas COVID-19 de la ARNm eran seguras para la poblacién en general (es decir, no hubo diferencia
para ninguno de los resultados graves evaluados), pero se identificO un exceso de riesgo de
miocarditis/pericarditis para vacunas de 12 a 39 afios. La anafilaxia después de la vacunacion con ARNm
fue rara. La monitorizacion adicional por VSD continuard evaluando para los eventos adversos
clinicamente relevantes asociados con la vacunacién con ARNm, incluyendo después de dosis de
refuerzo. El apoyo a colaboraciones como VSD, que incluye datos detallados sobre poblaciones grandes y
diversas, es esencial para realizar evaluaciones robustas de la seguridad de las vacunas para informar al
publico y ayudar a superar la vacilacién de las vacunas, particularmente en situaciones pandémicas en las
que la vacunacion a gran escala es critica y un ndmero muy grande de individuos estan expuestos a
nuevas vacunas.
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