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Abstracto 

Introducción 

En 2020, antes del lanzamiento de la vacuna COVID-19, la Colaboración de 
Brighton creó una lista de prioridades, respaldada por la Organización Mundial 
de la Salud, de posibles eventos adversos relevantes para las vacunas COVID-19. 
Adaptamos la lista de la Colaboración de Brighton para evaluar los eventos 
adversos graves de especial interés observados en los ensayos de la vacuna 
COVID-19 de ARNm. 

Métodos 

Análisis secundario de eventos adversos graves informados en los ensayos 
clínicos aleatorizados de fase III controlados con placebo de las vacunas COVID-
19 de ARNm de Pfizer y Moderna en adultos (NCT04368728 y NCT04470427), 
centrando el análisis en eventos adversos de especial interés de Brighton 
Collaboration. 

Resultados 

Las vacunas COVID-19 de ARNm de Pfizer y Moderna se asociaron con un 
exceso de riesgo de eventos adversos graves de especial interés de 10,1 y 15,1 por 
10.000 vacunados sobre las líneas de base de placebo de 17,6 y 42,2 (IC del 95%: 
-0,4 a 20,6 y -3,6 a 33,8), respectivamente. Combinadas, las vacunas de ARNm 
se asociaron con un exceso de riesgo de eventos adversos graves de especial 
interés de 12,5 por 10 000 vacunados (IC del 95 %: 2,1 a 22,9); cociente de 
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riesgos 1,43 (IC del 95%: 1,07 a 1,92). El ensayo de Pfizer mostró un riesgo 36 % 
mayor de eventos adversos graves en el grupo de vacunas; diferencia de riesgos 
18,0 por 10 000 vacunados (IC del 95%: 1,2 a 34,9); cociente de riesgos 1,36 (IC 
del 95%: 1,02 a 1,83). El ensayo Moderna mostró un riesgo 6 % mayor de 
eventos adversos graves en el grupo de vacunas: diferencia de riesgos 7,1 por 10 
000 (IC del 95 %: -23,2 a 37,4); cociente de riesgos 1,06 (IC del 95%: 0,84 a 
1,33). En conjunto, hubo un riesgo 16 % mayor de eventos adversos graves en 
los receptores de la vacuna de ARNm: diferencia de riesgos 13,2 (IC del 95%: -
3,2 a 29,6); cociente de riesgos 1,16 (IC del 95%: 0,97 a 1,39). 

Discusión 

El exceso de riesgo de eventos adversos graves encontrado en nuestro estudio 
apunta a la necesidad de análisis formales de daño-beneficio, particularmente 
aquellos que se estratifican según el riesgo de resultados graves de COVID-19. 
Estos análisis requerirán la publicación de conjuntos de datos a nivel de 
participante. 

• Artículo anterior en edición 

• Siguiente artículo en cuestión 
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1. Introduction 
In March 2020, the Brighton Collaboration and the Coalition for Epidemic 
Preparedness Innovations partnership, Safety Platform for Emergency vACcines 
(SPEAC), created and subsequently updated a “priority list of potential adverse 
events of special interest relevant to COVID-19 vaccine trials.” [1] The list 
comprises adverse events of special interest (AESIs) based on the specific 
vaccine platform, adverse events associated with prior vaccines in general, 
theoretical associations based on animal models, and COVID-19 
specific immunopathogenesis. [1] The Brighton Collaboration is a global 
authority on the topic of vaccine safety and in May 2020, the World Health 
Organization’s Global Advisory Committee on Vaccine Safety endorsed and 
recommended the reporting of AESIs based on this priority list. To our 
knowledge, however, the list has not been applied to serious adverse events in 
randomized trial data. 
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Buscamos investigar la asociación entre las vacunas COVID-19 de ARNm 
autorizadas por la FDA y los eventos adversos graves identificados por la 
Colaboración de Brighton, utilizando datos de los ensayos clínicos aleatorizados 
de fase III controlados con placebo en los que se basó la autorización. Estos 
datos de los ensayos se consideran contra los hallazgos de los datos de seguridad 
observacional posteriores a la autorización. Nuestro estudio no fue diseñado 
para evaluar el daño-beneficio general de los programas de vacunación hasta el 
momento. Para poner nuestros resultados de seguridad en contexto, realizamos 
una comparación simple de los daños con los beneficios para ilustrar la 
necesidad de análisis formales de daño-beneficio de las vacunas que se 
estratifican según el riesgo de resultados graves de COVID-19. Nuestro análisis 
se limita a los datos de los ensayos aleatorios y no considera los datos sobre el 
impacto del programa de vacunación posterior a la autorización. Sin embargo, 
muestra la necesidad de la divulgación pública de los conjuntos de datos de 
ensayos a nivel de participante. 

2. Métodos 
Pfizer y Moderna presentaron los resultados de un ensayo aleatorizado de fase 
III en apoyo de la autorización de uso de emergencia de la FDA de sus vacunas 
en adultos. Dos revisores (PD y RK) buscaron publicaciones de revistas y datos 
de ensayos en los sitios web de la FDA y Health Canada para localizar tablas de 
resultados de eventos adversos graves para estos ensayos. Se espera que los 
ensayos de Pfizer y Moderna sigan a los participantes durante dos años. Sin 
embargo, a las pocas semanas de la autorización de emergencia, los 
patrocinadores comenzaron un proceso de desenmascaramiento de todos los 
participantes que eligieron ser descegados. Además, a los que recibieron placebo 
se les ofreció la vacuna. Estos procesos de autoselección pueden haber 
introducido diferencias no aleatorias entre los participantes vacunados y no 
vacunados, lo que hace que los datos posteriores a la autorización sean menos 
confiables. Por lo tanto, para preservar la asignación al azar, se utilizaron los 
conjuntos de datos provisionales que fueron la base para la autorización de 
emergencia en diciembre de 2020, aproximadamente 4 meses después del inicio 
de los ensayos. 

La definición de un evento adverso grave (EAG) se proporcionó en el protocolo 
de estudio de cada ensayo y se incluyó en el material complementario de la 
publicación del ensayo. [2], [3], [4] Pfizer y Moderna utilizaron definiciones casi 
idénticas, consistentes con las expectativas regulatorias. Un EAG se definió 
como un evento adverso que resulta en cualquiera de las siguientes condiciones: 
muerte; poner en peligro la vida en el momento del evento; hospitalización o 
prolongación de la hospitalización existente; discapacidad/incapacidad 
persistente o significativa; una anomalía congénita/defecto de nacimiento; 
Evento médicamente importante, basado en el juicio médico. 
Además de las publicaciones en revistas, se realizaron búsquedas en los sitios 
web de la FDA (para obtener materiales de reuniones del comité asesor) y 
Health Canada (para ver secciones del expediente presentado por los 
patrocinadores al regulador). [5] Para el sitio web de la FDA, consideramos las 
presentaciones tanto de la FDA como de los patrocinadores. [6] Dentro de cada 
una de estas fuentes, se buscaron tablas de resultados de EAG que presentaran 
información por tipo específico de EAG; elegimos la tabla SAE más reciente 
correspondiente al requisito de la FDA de un tiempo medio de seguimiento de 
seguridad de al menos 2 meses después de la dosis 2. 
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Para cada ensayo, se prepararon tablas de EAG cegadas (que contenían tipos de 
EAG sin datos de resultados). Utilizando estas tablas de EAG cegadas, dos 
revisores clínicos (JF y JE) juzgaron de forma independiente si cada tipo de 
EAG era un AESI. Los tipos de EAG que coincidían con un término AESI 
textualmente, o eran un nombre de diagnóstico alternativo para un término 
AESI, se incluyeron como AESI. Para todos los demás tipos de EAG, los 
revisores juzgaron de forma independiente si era probable que ese tipo de EAG 
hubiera sido causado por un AESI inducido por la vacuna, basándose en un 
juicio que considerara el curso de la enfermedad, el mecanismo causal y la 
probabilidad de que el AESI causara el tipo de EAG. Los desacuerdos se 
resolvieron por consenso; si no se pudo llegar a un consenso, se utilizó un tercer 
revisor clínico (PW) para crear una opinión mayoritaria. Para cada SAE 
incluido, registramos la categoría AESI y el sistema de órganos 
correspondientes de Brighton Collaboration. Cuando múltiples AESI podrían 
causar el mismo EAG, los revisores seleccionaron el AESI que consideraron la 
causa más probable según la presentación clínica clásica del AESI. 

Utilizamos una lista AESI derivada del trabajo del proyecto Safety Platform for 
Emergency vACcines (SPEAC) de Brighton Collaboration. Este proyecto creó 
una lista AESI que clasifica los AESI en tres categorías: los incluidos porque se 
ven con COVID-19, aquellos con una asociación probada o teórica con las 
vacunas en general, y aquellos con asociaciones probadas o teóricas con 
plataformas de vacunas específicas. La primera versión se produjo en marzo de 
2020 basada en la experiencia de China. Tras la segunda actualización (mayo de 
2020), el Comité Asesor Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (GACVS) de la 
OMS adoptó la lista, y Brighton comenzó un proceso de revisión sistemática 
"para garantizar una comprensión continua del espectro completo de la 
enfermedad COVID-19 y la modificación de la lista AESI en 
consecuencia". [7] Esto dio lugar a que se añadieran tres AESI adicionales a la 
lista en diciembre de 2020. La actualización posterior (y la cuarta más reciente) 
no dio lugar a que se añadieran a la lista ningún AESI adicional. [1]. 
Comparamos los SAE registrados en el ensayo con una lista ampliada de AESI 
creada al combinar la lista de AESI SPEAC COVID-19 de Brighton con una lista 
de 29 diagnósticos clínicos que Brighton identificó como "conocidos por haber 
sido reportados pero no en números suficientes para merecer la inclusión en la 
lista AESI". [7] Se utilizó el análisis de sensibilidad para determinar si el uso de 
la lista original versus la lista ampliada alteró los resultados. 
Se calcularon los cocientes de riesgos y las diferencias de riesgo entre los grupos 
de vacuna y placebo para la incidencia de AESI y SAE. Se excluyeron los EAG 
que eran resultados de eficacia conocidos (es decir, COVID-19), de acuerdo con 
el enfoque que Pfizer (pero no Moderna) utilizó para registrar los datos de EAG. 
El protocolo del ensayo del estudio de Pfizer establece que las enfermedades por 
COVID-19 y sus secuelas consistentes con la definición del criterio de valoración 
clínico no deben informarse como eventos adversos, "aunque el evento pueda 
cumplir con la definición de un SAE". [8] Por razones no especificadas, 
Moderna incluyó los resultados de eficacia en sus tablas de EAG e informó 
efectivamente un resultado de EAG por todas las causas. Debido a que no 
tuvimos acceso a los datos de los participantes individuales, para tener en 
cuenta los EAG múltiples ocasionales dentro de los participantes individuales, 
se redujo el tamaño efectivo de la muestra al multiplicar los errores estándar en 
los análisis combinados de EAG por la raíz cuadrada de la relación entre el 
número de EAG y el número de pacientes con EAG. Este ajuste aumentó los 
errores estándar en un 10 % (Pfizer) y un 18 % (Moderna), ampliando así las 
estimaciones del intervalo. Se calcularon los cocientes de riesgos combinados y 
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las diferencias de riesgo para las dos vacunas de ARNm promediando los riesgos 
mediante modelos de regresión logística que incluyeron indicadores para el 
grupo de ensayo y tratamiento. 
Utilizamos un marco simple de daño-beneficio para colocar nuestros resultados 
en contexto, comparando los riesgos de exceso de AESI graves con las 
reducciones en la hospitalización por COVID-19. 

3. Resultados 
Se ubicaron tablas de eventos adversos graves para cada uno de los ensayos de 
vacunas presentados para EUA en adultos (edad 16 + para Pfizer, 18 + para 
Moderna) en los Estados Unidos: vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech 
BNT162b2 (NCT04368728) [2], [9], [10] y ARNm de la vacuna COVID-19 de 
Moderna (NCT1273). [04470427], [3], [11] (Tabla 12). 
Tabla 1. Fuentes de datos para ensayos de fase III. 

Juicio Fecha límite 

de datos 

Artículos 

de revistas 

Fuentes de la FDA Fuentes de Health 

Canada 

Ensayo de Pfizer en 

mayores de 16 años 

(NCT04368728) 

14 Nov 2020 

(compatible 

con la EUA de 

diciembre de 

2020) 

Solo datos 

agregados 

Cuadro 23 del 

documento 

informativo de los 

patrocinadores 

Cuadro 55 del 

documento del 

patrocinador 

C4591001 Análisis 

final Informe 

provisional Órgano 

Ensayo de Moderna 

en mayores de 18 

años 

(NCT04470427) 

25 Nov 2020 

(compatible 

con la EUA de 

diciembre de 

2020) 

Cuadro 

S11 en 

publicación 

Cuadro 27 del 

documento 

informativo de los 

patrocinadores 

Tabla 14.3.1.13.3 en 

el documento del 

patrocinador mRNA-

1273-P301 Tablas de 

seguridad no ciegas 

Lote 1 (DS2) 

Nota: la fuente en negrita indica el conjunto de datos elegido para el análisis; EUA = 
Autorización de uso de emergencia. 

3.1. Ventanas de notificación y eventos adversos graves 

Moderna informó SAE a partir de la dosis 1, mientras que Pfizer limitó la 
notificación de la dosis 1 a 1 mes después de la dosis 2. Ambos estudios 
informaron todos los datos en el momento del corte de datos (14 de noviembre 
de 2020 para Pfizer, 25 de noviembre de 2020 para Moderna). Se eliminaron 17 
EAG que eran criterios de valoración de eficacia del ensayo de Moderna (16 EAG 
"COVID-19" y 1 EAG "neumonía por COVID-19"). Uno de estos criterios de 
valoración de eficacia que cumplía con la definición de EAG se eliminó del 
ensayo de Pfizer (SAE (SAE (prueba positiva para SARS-CoV-2"). 

El ensayo de Pfizer mostró un riesgo 36% mayor de eventos adversos graves en 
los participantes vacunados en comparación con los receptores de placebo: 67,5 
por 10.000 frente a 49,5 por 10.000; diferencia de riesgos 18,0 por 10 000 
participantes vacunados (95 % de compatibilidad1 intervalo 1,2 a 34,9); cociente 
de riesgos 1,36 (IC del 95%: 1,02 a 1,83). El ensayo de Moderna mostró un 
riesgo 6% mayor de EAG en individuos vacunados en comparación con los que 
recibieron placebo: 136 por 10.000 frente a 129 por 10.000; diferencia de 
riesgos 7,1 por 10 000 (IC del 95%: -23,2 a 37,4); cociente de riesgos 1,06 (IC del 
95%: 0,84 a 1,33). En conjunto, hubo un riesgo 16% mayor de EAG en los 
receptores de la vacuna de ARNm que en los receptores de placebo: 98 por 
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10.000 frente a 85 por 10.000; diferencia de riesgos 13,2 (IC del 95%: -3,2 a 
29,6); cociente de riesgos 1,16 (IC del 95%: 0,97 a 1,39). (Tabla 2). 
Tabla 2. Eventos adversos graves. 

Celda vacía Total de eventos (eventos por cada 

10.000 participantes)un 

Diferencia de 

riesgos por 10 000 

participantes 

(IC 95 %)e 

Cociente 

de riesgos (IC 

95 %)e 
Juicio Vacuna Placebo 

Eventos adversos graves 

Pfizerb 127 (67.5) 93 (49.5) 18,0 (1,2 a 34,9) 1,36 (1,02 a 

1,83) 

Modernac, d 206 (135.7) 195 (128.6) 7,1 (–23,2 a 37,4) 1,06 (0,84 a 

1,33) 

Combinadof 333 (98.0) 288 (84.8) 13,2 (-3,2 a 29,6) 1,16 (0,97 a 

1,39) 

Acontecimientos adversos graves de especial interés 

Pfizer 52 (27.7) 33 (17.6) 10,1 (-0,4 a 20,6) 1,57 (0,98 a 

2,54) 

Moderna 87 (57.3) 64 (42.2) 15,1 (-3,6 a 33,8) 1,36 (0,93 a 

1,99) 

Combinadof 139 (40.9) 97 (28.6) 12,5 (2,1 a 22,9) 1,43 (1,07 a 

1,92) 

un 
Los denominadores para Pfizer fueron 18.801 en el grupo de la vacuna y 18.785 en 
el grupo placebo, y para Moderna fueron 15.185 en el grupo de la vacuna y 15.166 en 
el grupo placebo. 

b 
Pfizer excluyó los resultados de eficacia de su tabla de SAE (enfermedades por 
COVID-19 y sus secuelas que cumplen con la definición de SAE). Sin embargo, al 
menos un SAE parece haber sido incluido inadvertidamente, que eliminamos de 
nuestros cálculos ("SARS-CoV-2 prueba positiva": 0 grupo de vacuna; 1 grupo 
placebo). 

c 
Moderna incluyó los resultados de eficacia en su tabla SAE (enfermedades por 
COVID-19 y sus secuelas que cumplen con la definición de SAE). Eliminamos los 
resultados de los EAG de eficacia que pudieron identificarse: "COVID-19" y 
"neumonía por COVID-19". Al carecer de acceso a los datos a nivel de participante, 
no se pudieron identificar las EAG que fueron secuelas de COVID-19 grave y, por lo 
tanto, permanecen incluidas en este análisis. 

d 
"Todos los EAG" para Moderna se calcularon utilizando la fila "Número de EA 
graves" en la presentación de Moderna a la FDA.11. 

e 
Los errores estándar utilizados para estimar los IC del 95% fueron inflados por el 
factor √[#SAE]/[#patients con EAG] para tener en cuenta la EAG múltiple dentro 
de los pacientes. 

f 
Las diferencias de riesgo combinadas y los cocientes de riesgos se calcularon a 
partir de los modelos de regresión logística ajustados y, por lo tanto, pueden no ser 
exactamente iguales a las comparaciones calculadas a partir de las dos primeras 
columnas. 
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3.2. Acontecimientos adversos graves de especial interés 

Con respecto a si cada tipo de EAG se incluyó en la lista AESI derivada del 
SPEAC, el acuerdo entre los dos revisores clínicos independientes fue del 86 % 
(281/325); 40 de los 44 desacuerdos se resolvieron por consenso, y solo cuatro 
desacuerdos requirieron un tercer revisor clínico. La Tabla 1 
suplementaria incluye una lista completa de los EAG incluidos y excluidos en 
ambos ensayos. 
En el ensayo de Pfizer, se informaron 52 AESI graves (27,7 por 10.000) en el 
grupo de la vacuna y 33 (17,6 por 10.000) en el grupo placebo. Esta diferencia 
corresponde a un riesgo 57 % mayor de AESI grave (RR 1,57; IC del 95 %: 0,98 a 
2,54) y una diferencia de riesgos de 10,1 AESI graves por 10 000 participantes 
vacunados (IC del 95%: -0,4 a 20,6). En el ensayo de Moderna, se notificaron 87 
AESI graves (57,3 por 10.000) en el grupo de la vacuna y 64 (42,2 por 10.000) 
en el grupo placebo. Esta diferencia corresponde a un riesgo 36 % mayor de 
AESI grave (RR 1,36; IC del 95%: 0,93 a 1,99) y una diferencia de riesgos de 15,1 
AESI grave por 10 000 participantes vacunados (IC del 95%: -3,6 a 33,8). Al 
combinar los ensayos, hubo un riesgo 43 % mayor de AESI grave (CR 1,43; IC 
del 95%: 1,07 a 1,92) y una diferencia de riesgos de 12,5 AESI grave por 10 000 
participantes vacunados (IC del 95%: 2,1 a 22,9). (Tabla 2). 
De los 236 AESI graves que se produjeron en los ensayos de Pfizer y Moderna, el 
97 % (230/236) fueron tipos de eventos adversos incluidos como AESI porque 
se observan con COVID-19. Tanto en los ensayos de Pfizer como en los de 
Moderna, el mayor exceso de riesgo se produjo entre la categoría de trastornos 
de la coagulación de Brighton. Los trastornos cardíacos han sido una 
preocupación central para las vacunas de ARNm; en el ensayo de Pfizer 
ocurrieron más AESI cardiovasculares en el grupo de la vacuna que en el grupo 
placebo, pero en el ensayo de Moderna los grupos difirieron en solo 1 
caso. (Tabla 3, Tabla 4). 
Tabla 3. AESI serios, ensayo de Pfizer. 

Categoría Brighton Vacuna Placebo Eventos de 

vacunación 

por cada 

10,000 

Eventos 

placebo 

por 

10.000 

Diferencia 

de eventos 

por cada 

10.000 

Relación 

de 

riesgos 

Asociación con la inmunización en general 

Anafilaxis 1 1 0.5 0.5 0.0 1.00 

Asociación con plataforma(s) de vacunas específicas 

Encefalitis/encefalomielitis 0 2 0.0 1.1 −1.1 Español 0.00 

Visto con COVID-19 

Lesión renal aguda 2 0 1.1 0.0 1.1 N/A 

Lesión hepática aguda 0 1 0.0 0.5 −0.5 Español 0.00 

Síndrome de dificultad 

respiratoria aguda 

2 1 1.1 0.5 0.5 2.00 

Trastorno de la coagulación 16 10 8.5 5.3 3.2 1.60 

Miocarditis/pericarditis 2 1 1.1 0.5 0.5 2.00 

Otras formas de lesión 

cardíaca aguda 

16 12 8.5 6.4 2.1 1.33 

Subtotal 39 28 20.7 14.9 5.8 1.39 
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Categoría Brighton Vacuna Placebo Eventos de 

vacunación 

por cada 

10,000 

Eventos 

placebo 

por 

10.000 

Diferencia 

de eventos 

por cada 

10.000 

Relación 

de 

riesgos 

Lista de Brighton de 29 diagnósticos clínicos atendidos con COVID-19 

Absceso 4 1 2.1 0.5 1.6 4.00 

Colecistitis 4 2 2.1 1.1 1.1 2.00 

Colitis/enteritis 1 1 0.5 0.5 0.0 1.00 

Diarrea 1 0 0.5 0.0 0.5 N/A 

Hiperglucemia 1 1 0.5 0.5 0.0 1.00 

Pancreatitis 1 0 0.5 0.0 0.5 N/A 

Psicosis 1 0 0.5 0.0 0.5 N/A 

Subtotal 13 5 6.9 2.7 4.3 2.60 

Total 52 33 27.7 17.6 10.1 1.57 

Tabla 4. AESI graves, ensayo de Moderna. 

Categoría Brighton Vacuna Placebo Eventos de 

vacunación 

por cada 

10,000 

Eventos 

placebo 

por 

10.000 

Diferencia 

de eventos 

por cada 

10.000 

Relación 

de 

riesgos 

Asociación con plataforma(s) de vacunas específicas 

Parálisis de Bell 1 0 0.7 0.0 0.7 N/A 

Encefalitis/encefalomielitis 1 0 0.7 0.0 0.7 N/A 

Visto con COVID-19 

Lesión renal aguda 1 3 0.7 2.0 −1.3 Español 0.33 

Lesión hepática aguda 1 0 0.7 0.0 0.7 N/A 

Síndrome de dificultad 

respiratoria aguda 

7 4 4.6 2.6 2.0 1.75 

Angioedema 0 2 0.0 1.3 −1.3 Español 0.00 

Trastorno de la coagulación 20 13 13.2 8.6 4.6 1.54 

Convulsiones generalizadas 2 0 1.3 0.0 1.3 N/A 

Mielitis 0 1 0.0 0.7 −0.7 Español 0.00 

Miocarditis/pericarditis 4 5 2.6 3.3 −0.7 Español 0.80 

Otras formas de lesión 

cardíaca aguda 

26 26 17.1 17.1 0.0 1.00 

Otra erupción 1 1 0.7 0.7 0.0 1.00 

Rabdomiólisis 0 1 0.0 0.7 −0.7 Español 0.00 

Vasculitis cutánea de 

órgano único 

1 0 0.7 0.0 0.7 N/A 

Subtotal 65 56 42.8 36.9 5.9 1.16 

Lista de Brighton de 29 diagnósticos clínicos atendidos con COVID-19 



Categoría Brighton Vacuna Placebo Eventos de 

vacunación 

por cada 

10,000 

Eventos 

placebo 

por 

10.000 

Diferencia 

de eventos 

por cada 

10.000 

Relación 

de 

riesgos 

Absceso 1 0 0.7 0.0 0.7 N/A 

Artritis 3 1 2.0 0.7 1.3 3.00 

Colecistitis 4 0 2.6 0.0 2.6 N/A 

Colitis/enteritis 6 3 4.0 2.0 2.0 2.00 

Diarrea 2 1 1.3 0.7 0.7 2.00 

Hiperglucemia 1 0 0.7 0.0 0.7 N/A 

Hiponatremia 1 1 0.7 0.7 0.0 1.00 

Pancreatitis 2 0 1.3 0.0 1.3 N/A 

Neumotórax 0 1 0.0 0.7 −0.7 Español 0.00 

Psicosis 1 1 0.7 0.7 0.0 1.00 

Tiroiditis 1 0 0.7 0.0 0.7 N/A 

Subtotal 22 8 14.5 5.3 9.2 2.75 

Total 87 64 57.3 42.2 15.1 1.36 

3.3. Sensitivity analysis 

As a sensitivity analysis, we restricted the serious AESI analysis to those AESIs 
listed in SPEAC’s COVID-19 AESI list (i.e. separating out Brighton’s list of 29 
clinical diagnoses “known to have been reported but not in sufficient numbers 
to merit inclusion on the AESI list.”) This reduced the total number of AESIs 
across the two trials by 48 (35 vaccine group, 13 placebo group). There was still 
a higher risk of serious AESI when limited to the SPEAC COVID-19 AESI list, 
but the magnitude of the excess (in both relative and absolute terms) was 
smaller than when using the larger AESI list. (Supplemental Table 2). 

3.4. Harm-benefit considerations 

In the Moderna trial, the excess risk of serious AESIs (15.1 per 10,000 
participants) was higher than the risk reduction for COVID-19 hospitalization 
relative to the placebo group (6.4 per 10,000 participants). [3] In the Pfizer 
trial, the excess risk of serious AESIs (10.1 per 10,000) was higher than the risk 
reduction for COVID-19 hospitalization relative to the placebo group (2.3 per 
10,000 participants). 

4. Comparison with FDA reviews 
In their review of SAEs supporting the authorization of the Pfizer and Moderna 
vaccines, the FDA concluded that SAEs were, for Pfizer, “balanced between 
treatment groups,” [15] and for Moderna, were “without meaningful imbalances 
between study arms.” [16] In contrast to the FDA analysis, we found an excess 
risk of SAEs in the Pfizer trial. Our analysis of Moderna was compatible with 
FDA’s analysis, finding no meaningful SAE imbalance between groups. 
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The difference in findings for the Pfizer trial, between our SAE analysis and the 
FDA’s, may in part be explained by the fact that the FDA analyzed the total 
number of participants experiencing any SAE, whereas our analysis was based 
on the total number of SAE events. Given that approximately twice as many 
individuals in the vaccine group than in the placebo group experienced multiple 
SAEs (there were 24 more events than participants in the vaccine group, 
compared to 13 in the placebo group), FDA’s analysis of only the incidence of 
participants experiencing any SAE would not reflect the observed excess of 
multiple SAEs in the vaccine group. 

Sin embargo, un factor más importante puede ser que la revisión de la FDA de 
los EAG no fatales utilizó una población de análisis diferente con diferentes 
ventanas de seguimiento. La FDA informó que 126 de 21,621 (0.6%) de los 
participantes vacunados experimentaron al menos un EAG en el corte de datos 
en comparación con 111 de 21,631 (0.5%) de los participantes con placebo. En 
contraste, nuestro análisis encontró 127 SAE entre 18,801 receptores de vacunas 
versus 93 SAE entre 18,785 receptores de placebo. [15] Si bien los resultados 
resumidos para la población que analizamos se proporcionaron en una tabla, la 
FDA no informó un análisis de ellos. Los denominadores sustancialmente 
mayores en el análisis de la FDA (5,666 participantes más) reflejan el hecho de 
que su análisis incluyó a todas las personas que recibieron al menos una dosis 
(menos 196 participantes VIH positivos), independientemente de la duración 
del tiempo de seguimiento posterior a la inyección. Por el contrario, nuestro 
análisis se basó en la población de estudio con mediana de seguimiento ≥ 2 
meses después de la dosis 2 (menos 120 participantes VIH positivos), de los 
cuales el 98,1 % había recibido ambas dosis. [2], [17] Por lo tanto, el análisis de 
los EAG de la FDA incluyó a miles de participantes adicionales con muy poco 
seguimiento, de los cuales la gran mayoría solo había recibido 1 dosis. 

4.1. Comparación con estudios posteriores a la autorización 

Aunque los ensayos aleatorios ofrecen evidencia de alto nivel para evaluar los 
efectos causales, la escasez de sus datos requiere que los análisis de daño-
beneficio también consideren estudios observacionales. Desde su autorización 
de emergencia en diciembre de 2020, se han administrado cientos de millones 
de dosis de vacunas COVID-19 de Pfizer y Moderna y los datos observacionales 
posteriores a la autorización ofrecen una oportunidad complementaria para 
estudiar AESI. Los estudios observacionales de seguridad posteriores a la 
autorización incluyen estudios de cohortes (que utilizan afirmaciones médicas o 
registros electrónicos de salud) y análisis de desproporcionalidad (que utilizan 
sistemas espontáneos de notificación de eventos adversos). En julio de 2021, la 
FDA informó la detección de cuatro posibles eventos adversos de interés: 
embolia pulmonar, infarto agudo de miocardio, trombocitopenia inmune 
y coagulación intravascular diseminada después de la vacuna de Pfizer según los 
datos de reclamos médicos en estadounidenses mayores. [18] Tres de estos 
cuatro tipos de eventos adversos graves se clasificarían como trastornos de la 
coagulación, que es la categoría AESI de Brighton que presentó el mayor exceso 
de riesgo en el grupo de la vacuna en los ensayos de Pfizer y Moderna. La FDA 
declaró que investigaría más a fondo los hallazgos, pero en el momento de 
escribir este artículo no ha emitido una actualización. Del mismo modo, los 
sistemas de notificación espontánea han registrado reacciones adversas graves, 
incluida la anafilaxia (todas las vacunas COVID-19), el síndrome de 
trombocitopenia entre las mujeres premenopáusicas (vacuna Janssen) y la 
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miocarditis y pericarditis entre los hombres más jóvenes (vacunas Pfizer y 
Moderna). [19], [20]. 
Utilizando datos de tres bases de datos de seguridad posteriores a la 
comercialización de vacunas (VAERS, EudraVigilance y VigiBase), los estudios 
de desproporcionalidad han informado riesgos excesivos para muchos de los 
mismos tipos de EAG que en el presente estudio. [21], [22], [23] Por ejemplo, en 
un estudio en el que se utilizaron VAERS y EudraVigilance que comparó la 
desproporcionalidad de los informes de eventos adversos entre la vacuna contra 
la influenza y las vacunas COVID-19 de ARNm, se notificaron riesgos excesivos 
para los siguientes AESI de Brighton: eventos cardiovasculares, eventos de 
coagulación, hemorragias, eventos gastrointestinales y trombosis. [22] Si bien 
los CDC publicaron un protocolo[24] a principios de 2021 para usar 
proporciones de informes proporcionales para la detección de señales en la base 
de datos VAERS, aún no se han informado los resultados del estudio. [25] Entre 
las series de casos autocontrolados, uno notificó un cociente de tasas de 1,38 (IC 
95 %: 1,12–1,71) para el accidente cerebrovascular hemorrágico después de la 
vacuna de Pfizer, [26] otro notificó 0,97 (IC 95 %: 0,81–1,15), [27] mientras que 
en un estudio de cohorte[28] se notificó 0,84 (IC 95 %: 0,54–1,27). 

5. Discusión 
Utilizando una lista preespecificada de AESI identificada por la Colaboración de 
Brighton, se observó un mayor riesgo de AESI grave en el grupo de la vacuna 
COVID-19 de ARNm en relación con el placebo en los ensayos de fase III para 
adultos de Pfizer y Moderna, con 10.1 (Pfizer) y 15.1 (Moderna) eventos 
adicionales por cada 10,000 personas vacunadas. En conjunto, hubo una 
diferencia de riesgo de 12,5 AESI graves por 10 000 individuos vacunados (IC 
del 95%: 2,1 a 22,9). Estos resultados plantean preocupaciones de que las 
vacunas de ARNm están asociadas con más daño de lo estimado inicialmente en 
el momento de la autorización de emergencia. Además, nuestro análisis 
identificó un riesgo 36% mayor de eventos adversos graves en los participantes 
vacunados en el ensayo de Pfizer: 18,0 EAG adicionales por 10 000 vacunados 
(IC del 95 %: 1,2 a 34,9). De acuerdo con la evaluación de la FDA, nuestro 
análisis no encontró diferencias claras en los EAG entre los grupos en el ensayo 
de Moderna. 

Los resultados entre los ensayos de Pfizer y Moderna fueron similares para el 
análisis AESI, pero mostraron una variación sustancial en el análisis SAE. Se 
necesita precaución al interpretar esta variación, ya que puede explicarse 
sustancialmente por las diferencias en las prácticas de registro de EAG en los 
ensayos en lugar de las diferencias en los perfiles reales de daño de la vacuna. 
Por razones que no están documentadas en el protocolo del ensayo, Moderna 
incluyó los resultados de eficacia en sus tabulaciones SAE, mientras que Pfizer 
los excluyó. Como resultado, la tabla SAE de Moderna no presentó un análisis 
SAE tradicional, sino más bien un análisis SAE por todas las causas. El análisis 
de la FDA del ensayo de Moderna presentó un análisis de SAE por todas las 
causas, que estima los efectos totales de la vacuna en los SAE, incluidos los 
efectos transmitidos a través de los efectos sobre COVID-19. Sin embargo, no 
presentó un análisis tradicional de EAG con criterios de valoración de eficacia 
eliminados, que intenta estimar solo los efectos directos sobre los EAG. Si bien 
nuestro análisis intentó realizar un análisis tradicional de EAG excluyendo los 
EAG de eficacia (COVID-19 grave y sus secuelas), nuestro esfuerzo se vio 
obstaculizado porque no tuvimos acceso a los datos a nivel de paciente. Se 
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pudieron eliminar los EAG de eficacia fácilmente reconocibles ("COVID-19", 
"neumonía por COVID-19" y "positivo en la prueba del SARS-CoV-2"), pero 
muchos participantes que experimentaron un EAG por COVID-19 
probablemente experimentaron otros EAG múltiples (p.ej. neumonía, hipoxia y 
eventos trombóticos) que no pudieron identificarse y, por lo tanto, permanecen 
incluidos en el análisis. De los 17 EAG de eficacia total (16 "COVID-19" y 1 
"neumonía por COVID-19") eliminados del análisis del ensayo Moderna, 16 
estaban en el brazo de placebo. Como consecuencia, el grupo placebo de 
Moderna sobrestimaría el riesgo de SAE de fondo (riesgo en ausencia de 
COVID-19), lo que resultaría en una subestimación del riesgo real de EAG y 
AESI atribuible a la vacuna en las comparaciones de Moderna, así como en el 
análisis combinado. El acceso a los datos a nivel de paciente permitiría ajustes 
para este problema. 
La formación racional de políticas debe considerar los daños potenciales junto 
con los beneficios potenciales. [29] Para ilustrar esta necesidad en el contexto 
actual, realizamos una comparación simple de efectos perjudiciales y 
beneficiosos utilizando los datos del ensayo que compararon el exceso de riesgo 
de AESI grave con reducciones en la hospitalización por COVID-19. 
Encontramos que el exceso de riesgo de AESI graves supera la reducción de las 
hospitalizaciones por COVID-19 en los ensayos de Pfizer y Moderna. 
Este análisis tiene las limitaciones inherentes a la mayoría de las comparaciones 
de efectos perjudiciales-beneficios. En primer lugar, los efectos beneficiosos y 
perjudiciales rara vez son equivalentes exactos, y puede haber una gran 
variabilidad en el grado de gravedad dentro de los criterios de valoración de los 
efectos beneficiosos y perjudiciales. Por ejemplo, la intubación y la estancia 
hospitalaria corta no son equivalentes, pero ambas se cuentan en 
"hospitalización"; de manera similar, la diarrea grave y el accidente 
cerebrovascular grave no son equivalentes, pero ambos se cuentan en "SAE". En 
segundo lugar, los individuos valoran diferentes puntos finales de manera 
diferente. En tercer lugar, sin datos de participantes individuales, solo pudimos 
comparar el número de personas hospitalizadas por COVID-19 con el número 
de eventos graves de AESI, no el número de participantes que experimentaron 
ningún AESI grave. Algunos individuos experimentaron múltiples EAG, 
mientras que los participantes hospitalizados con COVID-19 probablemente 
solo fueron hospitalizados una vez, sesgando el análisis hacia la exhibición de 
daño neto. Para medir el alcance de este sesgo, se consideró que hubo un 20 % 
(Pfizer) y un 34 % (Moderna) más EAG que los participantes que presentaron 
cualquier EAG. Como cálculo aproximado de sensibilidad, si dividimos el exceso 
de riesgo grave de AESI de Pfizer de 10.1 por 1.20, se convierte en 8.4 en 
comparación con una reducción del riesgo de hospitalización por COVID-19 de 
2.3; si dividimos el exceso de riesgo grave de AESI de Moderna de 15.1 por 1.34, 
se convierte en 11.3 en comparación con una reducción del riesgo de 
hospitalización por COVID-19 de 6.4. 
Las relaciones daño-beneficio serán diferentes para las poblaciones con 
diferente riesgo de COVID-19 grave y los períodos de observación que difieren 
de los estudiados en los ensayos. Presumiblemente, se habrían registrado 
mayores reducciones en las hospitalizaciones por COVID-19 si el seguimiento 
del ensayo fuera más largo, hubiera circulado más SARS-CoV-2 o si los 
participantes hubieran tenido un mayor riesgo de resultados graves de COVID-
19, cambiando las relaciones daño-beneficio hacia el beneficio. Por el contrario, 
las relaciones daño-beneficio presumiblemente cambiarían hacia el daño para 
aquellos con menor riesgo de resultados graves de COVID-19, como aquellos 
con inmunidad natural, edad más joven o sin comorbilidades. Del mismo modo, 
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la disminución de la efectividad de la vacuna, la disminución de la virulencia 
viral y el aumento del grado de escape inmune de las vacunas podrían cambiar 
aún más la relación daño-beneficio hacia el daño. Los ensayos aleatorios 
grandes en poblaciones contemporáneas podrían responder de manera sólida a 
estas preguntas. Sin embargo, en ausencia de ensayos definitivos, será esencial 
la síntesis de múltiples líneas de evidencia. [[30], [48], [49]]. 
Los eventos adversos detectados en el período posterior a la comercialización 
han llevado a la retirada de varias vacunas. Un ejemplo es la invaginación 
intestinal después de una marca de vacuna contra el rotavirus: alrededor de 1 
millón de niños fueron vacunados antes de la identificación de la invaginación 
intestinal, que ocurrió en alrededor de 1 de cada 10,000 vacunados. [31] A pesar 
de la escala sin precedentes de la administración de la vacuna contra la COVID-
19, los tipos de AESI identificados en nuestro estudio aún pueden ser difíciles de 
detectar con métodos de observación. La mayoría de los análisis observacionales 
se basan en la comparación de los riesgos de eventos adversos "observados" con 
un riesgo de fondo (o "esperado"), que inevitablemente muestran una gran 
variación, por base de datos, grupo de edad y sexo. [32] Si el cociente de riesgos 
real para el efecto fuera de 1,4 (el cociente de riesgos del análisis AESI 
combinado), podría ser bastante difícil replicarlo sin ambigüedades con datos 
observacionales dadas las preocupaciones sobre errores sistemáticos y 
aleatorios. [33], [34], [35]. 
Además, los análisis de desproporcionalidad después de la vacunación contra la 
COVID-19 también tienen limitaciones, particularmente con respecto al tipo de 
eventos adversos observados en nuestro estudio. La mayoría de los EAG que 
contribuyeron a nuestros resultados son eventos relativamente comunes, como 
accidente cerebrovascular isquémico, síndrome coronario agudo y hemorragia 
cerebral. Esto complica la detección de señales porque la sospecha clínica de 
una reacción adversa a la vacuna después de un evento comúnmente visto en la 
práctica clínica será menor que para los EAG como la miocarditis. [50] Por esta 
razón, la sospecha clínica que conduce a la presentación de un informe de 
seguridad de caso individual puede ser mucho menos común en el entorno 
posterior a la autorización que en los ensayos. Al mismo tiempo, una mayor 
conciencia sobre las SAE de la vacuna COVID-19 puede resultar en informes 
insuficientes y excesivos. Los mensajes de salud pública que garantizan la 
seguridad de la vacuna pueden reducir la sospecha clínica de posibles relaciones 
causales, mientras que los mensajes sobre daños potenciales pueden, a la 
inversa, estimular informes que de otro modo no se habrían hecho. Estos 
factores pueden llevar a sesgar ambas direcciones, complicando aún más la 
interpretación. En contraste con estos problemas, en los ensayos aleatorizados 
utilizados en este análisis, todos los EAG debían registrarse, 
independientemente del juicio clínico con respecto a la causalidad potencial. 
Aunque nuestro análisis es secundario, los reanálisis de los datos de los ensayos 
clínicos han llevado a la detección de eventos adversos mucho después de la 
entrada en el mercado de los principales fármacos 
como rofecoxib y rosiglitazona. [36], [37] Nuestro análisis tiene una ventaja 
sobre los estudios observacionales posteriores a la comercialización en el 
sentido de que los datos provienen de ensayos aleatorizados ciegos controlados 
con placebo examinados por la FDA, que se compararon con una lista de 
eventos adversos creada antes de la disponibilidad de los resultados del ensayo 
clínico y diseñada para su uso en ensayos de vacunas contra el COVID-19. 
Nuestro estudio tiene varias limitaciones importantes. En primer lugar, el 
ensayo de Pfizer no informó que los EAG ocurrieran más de 1 mes después de la 
dosis 2. Este umbral de notificación puede haber llevado a un recuento 
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insuficiente de AESI graves en el ensayo de Pfizer. En segundo lugar, para 
ambos estudios, el tiempo de seguimiento limitado impidió un análisis de la 
relación costo-beneficio durante un período más largo. En tercer lugar, todos los 
EAG en nuestro análisis cumplieron con la definición regulatoria de un evento 
adverso grave, pero muchos tipos de eventos adversos que un paciente puede 
juzgar como graves pueden no cumplir con este umbral regulatorio. En cuarto 
lugar, las decisiones sobre qué EAG incluir o excluir como AESI requieren 
juicios clínicos subjetivos en ausencia de información clínica detallada sobre los 
EAG reales. Alentamos la replicación de terceros de nuestro estudio, con acceso 
a narrativas completas de casos de SAE, para determinar el grado en que estas 
decisiones afectaron nuestros hallazgos. Para análisis de sensibilidad 
adicionales, dichos estudios de replicación también podrían hacer uso de otras 
listas AESI, como las preparadas por la FDA, [38], [39], [40], [41] CDC, [24], 
Pfizer, [42], o una lista AESI de novo derivada de una lista de complicaciones de 
COVID-19 que se entiende que se inducen a través de la proteína espiga del 
SARS-CoV-2. [43], [44]. 
Una quinta limitación importante es nuestra falta de acceso a los datos 
individuales de los participantes, lo que nos obligó a utilizar un ajuste 
conservador a los errores estándar. Por lo tanto, los IC del 95 
%[13], [14] calculados son solo aproximados porque no sabemos qué pacientes 
tuvieron eventos múltiples. Finalmente, como se describió anteriormente, en el 
análisis de Moderna, los SAE que fueron secuelas de COVID-19 grave no 
pudieron identificarse y, por lo tanto, permanecen incluidos en nuestros 
cálculos. Debido a que las vacunas previenen los EAG de COVID-19 al tiempo 
que agregan riesgos de EAG propios, esta inclusión hace que sea imposible 
estimar por separado los EAG debidos a la vacuna de los EAG debido a COVID-
19 en los datos disponibles de Moderna, como se debe hacer para extrapolar 
daño-beneficio a otras poblaciones. Todas estas limitaciones del estudio se 
derivan del hecho de que los datos brutos de los ensayos clínicos de la vacuna 
COVID-19 no están disponibles públicamente. [45], [46]. 
Enfatizamos que nuestra investigación es preliminar, para señalar la necesidad 
de un análisis más involucrado. Los riesgos de AESI graves en los ensayos 
representan solo promedios de grupo. Es poco probable que los EAG se 
distribuyan equitativamente entre los subgrupos demográficos inscritos en el 
ensayo, y los riesgos pueden ser sustancialmente menores en algunos grupos en 
comparación con otros. Por lo tanto, conocer la demografía real de aquellos que 
experimentaron un aumento en AESI grave en el grupo de la vacuna es 
necesario para un análisis adecuado de daño-beneficio. Además, se necesitan 
estudios clínicos para ver si los SAE particulares pueden vincularse a 
ingredientes particulares de la vacuna en lugar de consecuencias inevitables de 
la exposición a la proteína espiga, ya que las vacunas futuras podrían 
modificarse en consecuencia o las sensibilidades se pueden probar con 
anticipación. Paralelamente, se debe realizar una revisión sistemática y un 
metanálisis utilizando datos de participantes individuales para abordar 
cuestiones de daño-beneficio en varios subgrupos demográficos, 
particularmente en aquellos con bajo riesgo de complicaciones graves por 
COVID-19. Finalmente, existe una necesidad apremiante de comparar los EAG y 
la relación costo-beneficio para diferentes tipos de vacunas; Algunos trabajos 
iniciales ya han comenzado en esta dirección. [47]. 
Se necesita una transparencia total de los datos de los ensayos clínicos de la 
vacuna COVID-19 para evaluar adecuadamente estas preguntas. 
Desafortunadamente, a medida que nos acercamos a 2 años después del 
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lanzamiento de las vacunas COVID-19, los datos a nivel de participante siguen 
siendo inaccesibles. [45], [46]. 
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Apéndice A. Datos suplementarios 
Los siguientes son los datos suplementarios de este artículo: 

Descargar : Descargar documento de Word (16KB)  
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Disponibilidad de datos 
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