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RESUMEN

Introduccién: La pandemia de COVID-19 producida por el SARS-CoV-2, ha provocado
una crisis de salud global cuyas consecuencias se han reducido de manera significativa
gracias al rapido desarrollo y distribucion de vacunas basadas en las caracteristicas del
genoma viral. Las vacunas de mRNA comprenden una molécula de ARN encapsulada en
nanoparticulas lipidicas (LNP’s). Posterior a su inoculacion, el mRNA se internaliza en las
células del huésped, produciendo anticuerpos neutralizantes dirigidos a los mismos
epitopos que la infeccion natural. La nueva tecnologia utilizada en la producciéon de este
tipo de vacunas ha hecho necesario el estudio de la efectividad y seguridad de las vacunas
de mRNA contra el SARS-CoV-2, tanto para impulsar campafias de vacunacién a nivel
mundial, como para disefiar variantes de estas vacunas dirigidas hacia cada cepa
especifica producida por las constantes mutaciones del virus.

Materiales y Métodos: La revisién bibliografica narrativa se basé en articulos publicados
a nivel mundial que se encuentran disponibles en bases de datos de acceso abierto, donde
se evaluo la eficacia y seguridad de las vacunas de mRNA sobre las variantes de interés
del SARS-CoV-19 desde diciembre 2019 a diciembre 2021. La seleccion de las fuentes de
informacion siguié los pasos del diagrama de Moher y se basé en los criterios STROBE.
Con los datos obtenidos se realizaron los registros necesarios para llevar a cabo el andlisis
de los resultados mediante la formulacion de tablas y graficos.

Resultados y Conclusiones: Las vacunas de mRNA presentan una eficiencia elevada,
equivalente al 93.7 % para mRNA-1273 y de 93.4 % para BTN162b2. Con respecto a la
seguridad, mRNA-1273 presenté un menor porcentaje de reacciones locales y sistémicas
en comparacion a BTN162b2, siendo las poblaciones jovenes las que presentaron indices
mas elevados de reacciones adversas tras la administracion de la primera y segunda dosis.
Entre los factores moduladores de la respuesta inmune se destacO la presencia de
enfermedades cronicas, tabaquismo, consumo de medicacion diaria y administracion de
vacunas contra la influenza previa al andlisis. En los articulos analizados no se report6
ninguna interferencia sobre la efectividad de las vacunas de mRNA con respecto a los
factores mencionados.

Palabras clave: Vacuna de mRNA, SARS-CoV-2, COVID-19, variante, BTN162b2, mRNA-
1273
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ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic caused by SARS-CoV-2 has caused a global
health crisis whose consequences have been significantly reduced thanks to the rapid
development and distribution of vaccines based on the characteristics of the viral genome.
MRNA vaccines comprise an RNA molecule encapsulated in lipid nanoparticles (LNPSs).
After inoculation, the mRNA is internalized into host cells, producing neutralizing antibodies
directed at the same epitopes as the natural infection. The new technology used in the
production of this type of vaccine has made it necessary to study the effectiveness and
safety of mRNA vaccines against SARS-CoV-2, both to promote vaccination campaigns
worldwide and to design vaccine variants. these vaccines target each specific strain
produced by the constant mutations of the virus.

Materials and Methods: The narrative bibliographic review was based on articles
published worldwide that are available in open access databases, where the efficacy and
safety of mRNA vaccines on SARS-CoV variants of interest were evaluated. 19 from
December 2019 to December 2021. The selection of information sources followed the steps
of the Moher diagram and was based on the STROBE criteria. With the data obtained, the
necessary records were made to carry out the analysis of the results through the formulation
of tables and graphs.

Results and Conclusions: The mRNA vaccines have a high efficiency, equivalent to
93.7% for MRNA-1273 and 93.4% for BTN162b2. Regarding safety, mMRNA-1273 presented
a lower percentage of local and systemic reactions compared to BTN162b2, with the young
populations presenting the highest rates of adverse reactions after the administration of the
first and second doses. Among the modulating factors of the immune response, the
presence of chronic diseases, smoking, consumption of daily medication and administration
of influenza vaccines prior to analysis were highlighted. In the articles analyzed, no
interference was reported on the effectiveness of mMRNA vaccines with respect to the factors
mentioned.

Keywords: mRNA vaccine, SARS-CoV-2, COVID-19, variant, BTN162b2, mRNA-1273
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1. INTRODUCCION

El sindrome respiratorio agudo que mas tarde fue denominado COVID-19 es una
infeccidn de las vias respiratorias ocasionada por el coronavirus de tipo dos, asociado con
el SARS (SARS-CoV-2). Este virus fue notificado por primera vez en Wuhan (China), el 31
de diciembre de 2019 (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2019), y se caracterizd
por su rapida dispersion a nivel mundial, acompafiada de altos indices de morbilidad y
mortalidad, especialmente en personas con enfermedades catastréficas. Los avances
cientifico-tecnologicos en el campo de la Biologia Molecular permitieron, a través de la
secuenciacion del virus, identificarlo como un nuevo virus perteneciente a la familia
Coronaviridae. La difusién del genoma viral permitié no solo establecer los mecanismos de
invasion del virus, sino que permitio la rapida elaboracién de vacunas a base de ARN
mensajero (MRNA), como elemento fundamental en la lucha contra la pandemia (Raman
et al., 2021; Santos, 2021).

El RO (nimero de casos en promedio que van a ser causados por una persona
infectada durante el periodo de contagio) del SARS-CoV-2al inicio de la pandemia fue de
2,79. Aparte del elevado indice de contagiosidad, se encontré que la tasa de mutacién del
virus de la COVID-19 se encontraba en un nivel medio en comparacién con otros virus de
ARN (S. Wang et al., 2022). De esta manera, la cepa original fue sustituida rdpidamente
por la variante Alfa (OMS), cuyo indice de transmision fue 40 % mayor al de la cepa
ancestral. Posteriormente la variante Delta (OMS) fue identificada en India, indicando un
RO de 5,08 por lo que se extendié a gran escala en un periodo de tiempo relativamente
corto (Liu & Rockldv, 2021).

En Ecuador segun un analisis realizado en Quito, se logré secuenciar e identificar tres
diferentes cepas. La secuenciacion genética del SARS-CoV-2 en el paciente 0 de la ciudad
de Quito, indicd gque este se contagié en Holanda con una cepa proveniente de China,
identificada como hCoV-19/Ecuador/HEE_01/2020. Desde este punto, el contagio a nivel
comunitario se extendié rapidamente, con la aparicion de nuevas cepas, confirmando el
elevado indice de contagiosidad del virus y la distribucion masiva de otras variantes de
SARS-CoV-2 en el pais (Marquez et al., 2020).

Las cepas de preocupacion segun la clasificacion de la (OMS, 2022) presentes en el
pais dentro del periodo de tiempo estipulado para el estudio fueron: Alfa, Beta, Delta,
Gamma y Omicron. Estas cepas indican un RO superior a 5, por lo que su distribucion en

Ecuador fue relativamente rdpida. Teniendo en cuenta estos datos epidemioldgicos, el



desarrollo de métodos de prevencién y tratamientos para COVID-19 se volvié un tema

urgente (Hoffmann et al., 2020).

A partir de la secuenciacion genética del virus, se llevaron a cabo investigaciones en
las cuales se identifico6 rdpidamente el grupo al que el virus pertenecia, lo que
evidentemente trajo grandes avances para la comunidad cientifica debido a que al
identificar la naturaleza del microorganismo causante de la COVID-19, se sentaron las
bases para el desarrollo de diferentes tipos de vacunas contra el SARS-CoV-2. Uno de
estos estudios perfeccioné el método empleando el ARN mensajero (mMRNA) que ya habia
sido testeado anteriormente mediante ensayos clinicos en humanos contra los virus de la
influenza H1ON8 y H7N9, las cuales fueron bien toleradas y provocaron respuestas
inmunes humorales robustas (Feldman et al., 2019).

La pandemia permitié a las universidades e industrias farmacéuticas recibir tanto el
aporte econémico como el nimero de individuos necesarios para terminar todas las fases
clinicas requeridas por los organismos de control para finalizar el estudio de la vacuna a
MRNA contra la COVID-19 y asi llegar a obtener en tiempo récord la aprobacion de
correspondiente para su produccién y distribuciébn masiva. La tecnologia aplicada a la
ciencia permitié la secuenciacion del virus, asi como las politicas de intercambio de
informacion entre cientificos permitieron su difusion, ademas de que las dos epidemias
previas de coronavirus permitieron afrontar clinicamente a la enfermedad en los hospitales
(Wouters et al., 2021).

Caracteristicas del SARS-CoV-2

El SARSCoV-2 es un virus de 30 kb, con una estructura de ARN monocatenario esférico
de sentido positivo con nucleocapside helicoidal. Un tercio del genoma del virus se encarga
de la codificacién de proteinas estructurales, mientras que los dos tercios restantes del

genoma actla sobre la expresion y replicacion del virus (Fathizadeh et al., 2021).

Estructuralmente el virus consta de varias glicoproteinas, entre ellas estan las de
membrana, espiga, hemaglutininas, de nucleocapside y de envoltura. La proteina
transmembrana de espiga mantiene su cola C-terminal corta al interior del virus, una hélice
transmembrana y un ectodominio N-terminal grande expuesto al exterior del virus, el cual
es el objetivo principal de las vacunas (Ou et al., 2020). Esta proteina consta de una
estructura dividida en dos subunidades: S1 responsable de la unién al receptor y S2
encargada de la fusiébn a la membrana celular (Tse et al.,, 2020). El virus adquiere
estabilidad a un pH de 3.1 (Chin et al., 2020).



El SARS-CoV-2 ingresa a las células del organismo gracias a las caracteristicas
lipofilicas de su membrana, mediante un receptor de entrada especifico conocido como la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la misma que es identificada por la proteina
de espiga. La ACE2 es una carboxipeptidasa unida en la membrana plasmatica de
numerosos tipos de células como: renales, intestinales, testiculares, cardiacas,

pulmonares, vesicula biliar, entre otras (Naqvi et al., 2020).

Numerosos estudios han reportado que la respuesta adquirida del organismo frente a
la invasién de las diferentes variantes del virus se caracteriza por la produccion de
anticuerpos neutralizantes contra los epitopos de la proteina en espiga, descubrimiento
fundamental en base al cual se baso el disefio de las vacunas contra el SARS-CoV-2
(Barnes et al., 2020; Hurt & Wheatley, 2021; Zhou & Zhao, 2020).

Caracteristicas de las Variantes mas Transmisibles de SARS-CoV-2

Las mutaciones clave de la proteina pico de SARS-CoV-2 generan cinco variantes que
a la fecha de este estudio se consideraron de alta preocupacion debido a su elevada
morbilidad y mortalidad. Se identificaron como B.1.1.7 (Alfa), B.1.351 (Beta), B.1.1.28.1
(Gamma), B.1.617.2 (Delta) y B.1.617.1 (Kappa) (Krause et al., 2021). Actualmente las

Unicas variantes de preocupacion son Delta y Omicron.

Cada una de estas variantes presenta caracteristicas distintivas respecto a su
peligrosidad; en el caso de la variante Alfa, los coronavirus del linaje B.1.1.7 representan
entre el 40 % y el 83 % de coronavirus mas infecciosos en comparacion a la cepa salvaje
tipo B1, estas cepas dan lugar a mayores cargas virales nasofaringeas y por consiguiente
produce mayor gravedad de la enfermedad (Davies et al., 2021). Esta cepa presenta tres
mutaciones claves que afectan directamente la transmisibilidad, gravedad y tasa de
infeccion y son la N501Y, la P681H/R y la delecibn H69/V70. La dltima resulta en una
elevacion de dos veces la infectividad, ademas de conferir resistencia a la neutralizacion
por sueros de paciente convaleciente e individuos vacunados (Kemp et al., 2020). La
mutacion N501Y es critica ya que ayuda al coronavirus a aumentar la unién a los
receptores de ACE2 (Liu et al., 2022). Finalmente, las mutaciones P681H/R permiten el
acceso facilitado de las proteasas humanas en las escisiones de furinas, lo que eleva la

transmision e infeccion por SARS-CoV-2 (Peacock et al., 2021)

La variante Beta también se conoce como 20H/501Y.V2, la cual ha mejorado
notablemente su transmisibilidad, siendo identificada por primera vez en Sudafrica se ha
extendido fuera de esta, hasta llegar a los Estados Unidos (Tegally et al., 2021). B.1.351

comparte la mutacién N501Y con B.1.1.7, sin embargo, esta presenta dos variantes
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adicionales, las mismas que juegan un papel crucial sobre la interaccién con el receptor,

asi como en la respuesta inmune (Raman et al., 2021).

La variante Gamma o P.1 se la puede identificar también como 20J/591Y.V3,
descendiente de B.1.1.28, identificada por primera vez en Brasil convirtiéndose en la
variante dominante en ese pais (Faria et al., 2021; Sabino et al., 2021). Esta variante ha
acumulado 12 mutaciones en su proteina espiga, incluida N501Y presente en Alfa y Beta.
Esta posee mutaciones cerca del sitio de escisién de furina y presenta una actividad
neutralizante frente a las vacunas, presentando hasta 6 veces menos capacidad
neutralizante (Faria et al., 2021; Sabino et al., 2021).

El linaje B.1.617 se identific6 por primera vez en India, se conoce como G/452.V3
debido a sus mdultiples mutaciones en la proteina espiga, entre estas: D111D, G142D,
L452R, E484Q, D614G, P614R y P681R (Dagan et al., 2021). Ademas, estas variantes
presentan una doble mutacion de la proteina espiga en E484Q y L452R lo que le confieren
mayor transmision e infectividad, al permitir mayor potencial de unién al receptor ACE2,
asi como una mayor capacidad para la evasion del sistema inmune en el huésped (Starr
et al., 2021). Es importante mencionar que la Organizaciébn Mundial de la Salud (OMS)
designé a B.1.617 y a las variantes descendientes, B.1.617.1 (Kappa), B.1.617.2 (Delta) y
B.1.617.3 como variantes de preocupacion (Raman et al., 2021) y que este linaje en
conjunto con sus variantes, se convirtieron rapidamente en cepas prevalentes en el

Ecuador.
Caracteristicas de Vacunas para Combatir el SARS-CoV-2

Tras la inoculacion de la vacuna el mMRNA encapsulado se internaliza en las células del
huésped, lo cual da lugar a la produccién de anticuerpos neutralizantes que se dirigiran a
los mismos epitopos que la infeccidn natural (Z. Wang et al., 2021). Estas vacunas tienen
multiples ventajas con respecto a otras vacunas, en términos de seguridad, rentabilidad e

induccién de la respuesta inmune mediada por células y anticuerpos (Corbett et al., 2020).

La tecnologia en la que se basan las vacunas de mRNA es novedosa e innovadora, al
permitir al organismo desarrollar inmunidad activa sin necesidad de introducir el material
genético del patégeno en el nicleo celular. Las vacunas de mRNA proporcionan el material
genético del microorganismo, para que posteriormente el mMRNA se traduzca en el
citoplasma de las células del hospedador, resultando en la formacién de una proteina
especifica que le permite al huésped desarrollar una inmunizacion humoral efectiva

mediante la formacion de anticuerpos especificos (Anand & Stahel, 2021).



Otro tipo de vacunas para combatir el COVID-19 también han entrado en la fase clinica
de su estudio, algunas han sido probadas y distribuidas en la poblacion mundial. De ellas,
el 31 % se basan en proteinas. Constituyendo menores porcentajes de desarrollo de
vacunas con otra metodologia estan aquellas bajo la metodologia de vectores virales, virus
inactivados, virus vivos atenuados y particulas similares a virus, que representan el 21 %,
16 %, 2 % y 5 %, respectivamente (OMS, 2022).

Las vacunas a base de proteinas tienen un enfoque que emplea ADN recombinante,
permitiendo expresar la proteina de superficie viral en diferentes sistemas de expresion del
huésped, ademas de provocar antigenicidad en el sistema inmune (Merlin et al., 2014). Las
vacunas de ADN basan su fundamento en construcciones de ADN plasmidico, el mismo
que al contener promotores de expresion de mamiferos y un transgen codificante para la
proteina espiga, permiten una induccion de respuestas inmunes amplias (Silveira et al.,
2017).

Por otro lado, las vacunas basadas en vectores virales consisten en la inoculacion al
huésped de un virus modificado genéticamente, lo que permite la expresion de antigenos
extrafios los cuales mediante el proceso de traduccion del huésped logran una inmunidad
adquirida. Aquellas vacunas de vector viral no replicante suelen inducirse mediante el
adenovirus, sin embargo, esta suele presentar una replicacion ineficaz por la eliminacion
de genes estructurales propios del virus. Ninguna de estas vacunas ha sido aprobada para

su comercializacion (Raman et al., 2021).

Con relacion a las vacunas que emplean el virus completo para producir la respuesta
inmune, es importante mencionar a las vacunas inactivadas que se generan mediante
neutralizacién quimica del SARS-CoV-2, tienen la ventaja de impedir la replicacion viral
por lo que se consideran mas segura que aquellas vacunas con virus atenuado. Estas
tltimas por otro lado, se producen generando una version debilitada del virus con un ciclo
de replicacién viral limitado, manteniendo la capacidad de inducir una respuesta inmune
antiviral similar a la que se obtiene en una infeccion natural, siempre que la inactivacién
del virus se realice de manera adecuada, caso contrario puede haber una pérdida de
epitopos limitando la produccién de anticuerpos neutralizantes (Delrue et al., 2012). Este

tipo de vacunas aun se encuentran en estadios preclinicos (Raman et al., 2021).

Finalmente, un punto importante que se debe tomar en cuenta para el disefio de las
vacunas es el punto isoeléctrico, el mismo que se ve afectado directamente por los cambios

de pH dado que provocan precipitacion o insolubilidad (Chin et al., 2020).



Ventajas y Desventajas de las Vacunas de mRNA

Las vacunas de mRNA presentan multiples ventajas sobre otros tipos de tecnologias.
En primer lugar, una vez identificada la secuencia del virus responsable de la respuesta
inmune y establecido el vehiculo para la administracién de la secuencia viral, su produccién
es simple y toma poco tiempo, mas aun cuando el proceso se ha establecido y las
farmacéuticas pueden llevar una produccién a gran escala. Esto no pasa en el caso de las
vacunas que basan su enfoque en péptidos, proteinas, nanoparticulas o virus (Pascolo,
2021).

Los enfoques diferentes al de mMRNA se encuentran en desventaja, ya que los procesos
y conocimientos previos no garantizan una produccion eficaz. En el caso de los péptidos,
la desventaja se encuentra en la dificultad para su sintesis, purificacion y almacenamiento
(Pascolo, 2021).

Para la produccion de vacunas basadas en proteinas, se debe tener en cuenta su
estructura, asi como su estado de glicosilacion. Ademas, deben ser expresadas por
organismos que cuenten con las caracteristicas que le permitan expresar la proteina, ya
que el proceso de purificacion y preservacion debe de ser especifico. Ocurre del mismo
modo para aquellas vacunas que se basan en virus atenuados o inactivados, dado que se
requiere de métodos exhaustivos y especificos para poder llevar a cabo una produccién

optima de la vacuna (Pascolo, 2021).

Las vacunas de mRNA son altamente estables in vitro,.puesto que el ARN se degrada
en presencia de ARNasas o en presencia de un pH elevado, por lo que se lleva a cabo el
procesamiento de vacunas bajo esta tecnologia libre de ARNasas y manteniendo un pH
neutro, por consiguiente, se vuelve muy estable. Esto hace que el mMRNA sea la Unica
molécula biolégica que tiene la capacidad de precipitarse, congelarse, liofilizarse,
resuspenderse, y calentarse hasta los 90 grados centigrados sin adquirir ningin dafio

estructural (Pascolo, 2021).

El ARN IVT (ARN transitorio in vivo) es una molécula transitoria, que se degrada
naturalmente por las ARNasas fuera y dentro de las células. Esta caracteristica permite
que los individuos puedan inyectarse en repetidas ocasiones segun sea necesario sin que

esto se asocie a efectos secundarios por efecto acumulativo (Pascolo, 2021).

Al ser vacunas mono-antigénicas no expresan proteinas diferentes a las de interés,
como es el caso de las vacunas recombinantes o de proteinas, que por naturaleza estas

expresan contaminantes como productos de degradacién, proteinas mal plegadas o



impurezas de produccion, los cuales pueden llegar a desencadenar respuestas inmunes

adversas (Pascolo, 2021).

Estas vacunas de mRNA mantienen encapsulado en nanoparticulas lipidicas el
material genético que codifica la proteina pico (del inglés, spike) de longitud completa
estabilizada por perfusién del SARS-CoV-2 (Baden et al., 2020; Polack, Thomas et al.,
2020).

Gracias a las vacunas se ha logrado contener la expansién de dichas cepas y disminuir
el impacto clinico del virus en el organismo. En la actualidad, las Unicas variantes
considerada de preocupacion por la OMS son la Delta y Omicron, esta Gltima introducida
en esta categoria debido a su elevado indice de contagiosidad, puesto que clinicamente

esta variante presenta sintomas leves limitados a las vias respiratorias superiores.

El presente trabajo de titulacion es una revision bibliogréfica sobre el grado de eficiencia
de las vacunas BNT162b2 mRNA y mRNA-1273 frente a las variantes del virus SARS-Cov-
2 cuya elevada infectividad y transmisibilidad hicieron que formaran parte del grupo de
variantes de mayor prevalencia en nuestro pais, trayendo situaciones agravantes sobre la
morbilidad y mortalidad de la poblacién. Gracias a las vacunas se ha logrado contener la
virulencia de dichas cepas y mejorar la respuesta inmune frente al virus. Las nuevas
mutaciones del virus que encontramos en la actualidad han producido variantes menos
letales, aunque muy contagiosas. La aparicion de Omicron ha impulsado el estudio de
nuevas composiciones de las vacunas de mRNA para continuar a combatir el SARS-CoV-
2.

1.1.Justificacion
La pandemia a causa del SARS-CoV-2 afect6 gravemente a la salud de las personas,
causando un gran numero de decesos en todo el mundo, asi se inici6 una intensa
busqueda de maneras de prevencién y tratamiento. Inmediatamente varios cientificos de
todo el mundo se dedicaron a la tarea de desarrollar una vacuna que permitiera inmunizar

a la poblacién mundial.

El genoma del virus responsable de la COVID-19 fue publicado de manera casi
inmediata, dando lugar a una verdadera carrera por parte de la comunidad cientifica para
encontrar los métodos para prevenir el contagio y las consecuencias letales de la infeccidon
por el SARS-COV-2. Es asi como se produjo, en un periodo corto de tiempo, un prototipo
de vacuna que emplea mRNA modificado formulado en nanoparticulas lipidicas. Las

vacunas de mRNA contra el SARS-CoV-2 se basan en la optimizacion de una técnica



probada durante décadas, incluso se puede considerar que las vacunas contra la fiebre

amarrilla o el sarampién son versiones iniciales de las vacunas de mRNA (Pascolo, 2021).

Normalmente, el desarrollo de una vacuna puede tardar hasta diez afios,
principalmente porque al no producir ganancias econémicas inmediatas en situaciones
normales, ni las empresas ni las agencias reguladoras le dan prioridad. En segundo lugar,
porque faltan los recursos suficientes, especialmente para la fase tres. La emergencia
sanitaria suscitada por la pandemia permitié superar estos inconvenientes en tiempo
récord. Tal es el caso de las vacunas evaluadas en la presente revision bibliografica:
MRNA-1273 y BNT162b2 (Baden, el Sahly, et al., 2021; Polack, et al., 2020), donde los
resultados obtenidos en cuanto a seguridad y eficacia permitieron la aprobacién de

emergencia de tres vacunas basadas en esta técnica.

El primer informe oficial de la situacién de COVID-19 en Ecuador se registrd el 13 de
marzo de 2020, fecha en la que se declaré por primera vez la pandemia global a causa del
virus SARS-CoV-2. En este periodo el resumen de cifras de afectaciones registra un total
de 205 contactos vinculados a casos confirmados, 20 casos confirmados y Unicamente 1
fallecido (MSP, 2021b).

Transcurridos aproximadamente cuatro meses, el informe N°50 con la fecha de 3 de
julio de 2020 reporté el su resumen de cifras de afectaciones por COVID-19 5.900
pacientes recuperados, 7.619 casos con alta hospitalaria, 14.872 altas epidemioldgicas,
82.546 casos descartados, 60.657 casos confirmados y 4.700 fallecidos fallecido (MSP,
2021b). Finalizado el afio 2020, el su ultimo informe del aflo N°67 con fecha de 31 de
diciembre de 2020 registr6 184.507 pacientes recuperados, 25.575 casos con alta
hospitalaria, 487.772 casos descartados, 212.512 casos confirmados y 9.473 fallecidos
(MSP, 2021b).

Hasta diciembre de 2020 segun los datos mencionados anteriormente, las cifras de
casos confirmados y fallecidos fueron en aumento desde el primer informe con respecto a
la situacion epidemioldgica de la COVID-19 en el Ecuador, confirmando la gravedad de la
enfermedad, esto llevo a serias consecuencias econémicas que el aislamiento provocé en
el Ecuador y en el mundo y poniendo en resalto la importancia del desarrollo precoz de las

vacunas a mRNA en la contencion de la pandemia globalmente.

Con respecto a la seguridad de las vacunas de mRNA en el pais no existe ningun
registro dado que las campafas de vacunacion iniciaron en enero de 2021, sin embargo,
los ensayos clinicos de fase Il/lll demostraron que las vacunas presentaban perfiles de

seguridad y eficacia similares en personas con diversas afecciones medicas subyacentes.
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Ademas de que los datos de seguridad y la inmunogenia obtenidos en un amplio subgrupo
de personas mayores con y sin comorbilidades indicaban que los beneficios de la

vacunacion superaban los riesgos potenciales (OMS, 2021b).

Las vacunas BTN162b2 y mRNA-1273 se incluyeron en la lista de la OMS de uso de
emergencias el 31 de diciembre de 2020 y el 30 de abril de 2021, respectivamente (OMS,
2021a, 2021b). La lista menciona recomendaciones provisionales sobre el uso de cada
vacuna, donde se indican actividades de investigacion y seguimiento posteriores a la
autorizacion de las mismas debido a la falta de informacion en subpoblaciones de riesgo
(OMS, 2021c, 2021b). Cabe mencionar que se evalué calidad, seguridad y eficacia de la

vacuna contra la COVID-19 previo a la inclusién en la lista (OMS, 2022a).

El 21 de enero de 2021 arranco el “Plan Nacional de Vacunacion contra la COVID-19”
inicié la fase 0, denominada prueba piloto. Para el 1 de marzo de 2021 inicio la fase 1, la
cual hasta el 24 de mayo de 2021 aplicé 2.022.676 dosis, de las cuales el 74.5 %
correspondieron a primeras dosis y 25.4 % a segundas dosis. Las vacunas aplicadas
correspondieron a las farmacéuticas Pfizer, Astraseneca Oxford, iniciativa Covax Facility y
Sinovac (MSP, 2022a).

Tras iniciar con la campafia de vacunacion, el informe de situacién de la COVID-19
N°69 con la fecha de 29 de enero de 2021, en su resumen de cifras de afectaciones
report6: 204.071 pacientes recuperados, 28.454 casos con alta hospitalaria, 573.716 casos
descartados, 246.687 casos confirmados y 10.123 fallecidos. Transcurridos
aproximadamente seis meses el informe de la situacion con respecto a la COVID-19 N°74
con la fecha de 4 de junio de 2021, reporta un total de 375.151 pacientes recuperados,
45586 casos con alta hospitalaria, 955.630 casos descartados, 430.739 casos
confirmados y 15.254 fallecidos (MSP, 2021Db).

Finalmente, el ultimo informe del afio 2021 reporta entre el 29 de febrero de 2020 hasta
el 28 de noviembre de 2021 un total de 526.870 casos confirmados, 106.843 casos
probables, 1.386.646 casos descartados y 33.250 fallecidos, de los cuales 9.457
corresponden al afio 2021 y 23.793 corresponden al afio 2020. Ademas, hasta el 1 de
diciembre de 2021 se registré un total de 13.356.588 vacunados de primera dosis,
11.501.793 vacunados con segunda dosis y 451.239 vacunados con dosis de refuerzo
(MSP, 2021b).

La OMS, en colaboracion con socios, autoridades nacionales, instituciones e
investigadores, ha realizado una vigilancia sobre la evolucion del SARS-CoV-2 alrededor

de mundo. Desde enero de 2020 a finales de 2020, se registré la aparicion de variantes

9



que suponian un mayor riesgo para la poblacion, donde las Variantes de Preocupacion
(VOC): Alfa, Beta, Gamma, Delta y Omicron indicaron un grado de importancia para la

salud publica debido a su aumento en su transmisibilidad o virulencia (OMS, 2022b).

Segun datos presentados por el MSP se observo que desde la semana epidemioldgica
41 ala 47 del 2021 existieron un total de 9.031 casos confirmados, valor que resulta inferior
al del afio 2020, donde se registraron 37.742 casos. Cabe destacar que existi6 un
incremento de casos en las primeras 7 semanas del afio 2021 tras la disposicion del
gobierno a un feriado de cinco dias por la celebracion de Difuntos e Independencia de
Cuenca, se debe aclarar que, si bien existid un incremento de casos, no se observd un

brote estadisticamente significante (MSP, 2021a).

Es asi que los valores de casos confirmados por COVID-19 se mantuvieron en un
incremento lento y sostenido durante las primeras siete semanas del afio 2021, valores
que a partir de la semana 16 y con el inicio de la fase dos de la vacunacion en la semana

23 fueron disminuyendo significativamente en el Ecuador (MSP, 2021a).

Como se menciond anteriormente las vacunas BTN162b2 y mRNA-1273 se incluyeron
en la lista de la OMS de uso de emergencias tras la verificacion de su eficacia y seguridad,
sin embargo, también es verdad que la OMS recomendd su estudio e investigacion en
subpoblaciones de riesgo debido a la falta de informacién entre diciembre de 2020 y abril
de 2021 (OMS, 2021c, 2021b). Las listas de uso de emergencias mencionaban que los
beneficios superaban los riesgos potenciales, por esta razén es de vital importancia
recopilar la informacién necesaria sobre aquellos factores inmunomoduladores de la

respuesta inmune que podrian interferir con la reaccion a las vacunas de mRNA.

Es importante llevar a cabo una recoleccion de la informacién publicada sobre la
seguridad y efectividad de estas vacunas en un Unico documento, para obtener una idea
global de la eficacia y de la seguridad de las vacunas a mRNA contra el SARS-CoV-2, no
solo por el rol fundamental que han recubierto en la lucha contra los efectos devastadores
de este virus, sino porque representan la primera vez que esta nueva tecnologia de
produccion de vacunas se ha aplicado en seres humanos. La presente investigacion
servira de guia informativa para los trabajadores de la salud, quienes encontraran en un
solo trabajo informacién relevante y bien documentada sobre las caracteristicas de este
tipo de vacunay las ventajas de su aplicacion en la lucha contra enfermedades infecciosas

de dificil erradicacion.
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1.2.Planteamiento del Problema

Al inicio de la pandemia causada por el SARS-CoV-2, las entidades gubernamentales
en los distintos paises del mundo, siguiendo las recomendaciones de las organizaciones
gue promocionan la salud, mantuvieron cierres de fronteras y restricciones de movilidad
con el objetivo de mantener un distanciamiento social y asi disminuir la tasa de contagios,
pero estas medidas no fueron suficientes como para permitir el normal desarrollo de las
actividades sociales y comerciales, con graves consecuencias econémicas a nivel mundial.
Estas medidas se mantuvieron incluso cuando el desarrollo de vacunas y su distribucién
masiva habia iniciado y en algunas regiones se mantienen con menos severidad hasta el

momento de presentacion de esta tesis.

En este contexto, el desarrollo y distribucion de vacunas contra el SARS-CoV-2 se
convirtié en un evento fundamental para detener la propagacion del virus y las mutaciones
gue ocurren con los contagios. A pesar de la rapidez con la que las vacunas a mRNA
fueron desarrolladas y distribuidas, su aprobacién por los organismos regulatorios
internacionales fue posible gracias a los resultados obtenidos en las fases clinicas de la
produccién de las mismas, donde la evaluacion de dosis y vias de administracién (fase 1),
asi como la determinacion de la inmunogenicidad (eficacia) y seguridad (fases 2 y 3) fueron
exhaustivamente evaluadas con miles de voluntarios (Bar-On et al., 2021; el Sahly et al.,
2021). Estos datos han sido confirmados a lo largo del tiempo debido al control que se ha
realizado a través de reportes a nivel internacional tanto sobre efectos secundarios post-
vacunacion, como los informes epidemiol6gicos sobre la inmunidad proporcionada por

estas vacunas (Wouters et al., 2021).

Las primeras farmacéuticas en obtener la aprobacién de la Administracién de
Medicamentos y Alimentos (FDA) para la comercializacién de vacunas para combatir el
SARS-CoV-2 fueron Pfizer/BioNTech y Moderna, en diciembre del afio 2020. Los ensayos
clinicos de las vacunas BNT162b2 y mMRNA-1273, ambas basadas en la técnica de mRNA,
demostraron elevadas tasas de eficacia (94 % -95 %) tras la administracion de dos dosis.

Ademas, no se detectaron efectos secundarios adversos (Anand & Stahel, 2021).

En el Ecuador, la distribucién de vacunas bajo la modalidad de mRNA ha sido amplia
gracias a la intervencién de organismos nacionales e internacionales. Los primeros
contratos gubernamentales en el pais se llevaron a cabo con la farmacéutica
Pfizer/BiioNTech e Iniciativa Covax Faciliy permitiendo disponer de estas vacunas en la
dltima semana de marzo de 2021. Dichos acuerdos permitieron la distribucion a gran

escala para iniciar con las campafias de vacunacion en distintos territorios del pais
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(Ministerio de Salud Publica, 2021). Hasta el 31 de diciembre 2021, el nUmero de personas

con vacunacion completa (dos dosis) en el pais fue de 348.254 personas (MSP, 2022b).

Sin embargo, a pesar de la abundancia de estudios sobre la eficacia y seguridad de las
vacunas de mRNA en diversos paises, no se encontraron datos oficiales que relacionen la

eficacia y seguridad de estas vacunas en el Ecuador (GISAID, 2021).

Un punto fundamental que se relaciona directamente con la respuesta individual y
comunitaria a la vacuna se refiere a los factores moduladores que intervienen en el
desarrollo de una buena respuesta inmune frente a la COVID-19. Todo analisis de la
eficacia de una vacuna debe tomar en cuenta este aspecto debido a que a pesar de que
la vacunacion sea eficaz, no evitara la transmision del virus ni mucho menos evitara el
contagio, mas bien ayudara a atenuar la sintomatologia agravante. Caracteristicas como
la edad, el sexo, actividad fisica, presencia de enfermedades crénicas o la tasa de COVID-
19 de la poblacion receptora, son factores que influyen sobre la inmunidad activa que se
espera desarrollar en la comunidad con ayuda de las vacunas, de alli la importancia del
estudio de las vacunas dentro del contexto epidemiolégico en el cual han sido

administradas (Calzetta et al., 2021).

El presente trabajo de titulacion es un estudio a nivel mundial sobre el grado de
eficiencia y seguridad de las vacunas BNT162b2 mRNA y mRNA-1273 frente a las
variantes del virus SARS-CoV-2 identificadas en el Ecuador durante el periodo de
diciembre 2020 a diciembre 2021, las cuales por su elevada morbilidad y elevado indice
de contagio (RO) fueron consideradas como variantes de preocupacion por la OMS durante
el periodo mencionado. Debido a la importancia de los factores inmunomoduladores frente
a la respuesta individual hacia estas vacunas, esta revision se complementa con el estudio
de las variaciones de la respuesta inmunoldgica individual a este tipo de vacunas debida
a algunos de estos factores, que pueden alterar la eficiencia y seguridad de las vacunas
basadas en la tecnologia de mRNA. Estos antecedentes nos han llevado a la pregunta:
¢ Cudles son los niveles de eficacia y seguridad de las vacunas basadas en la tecnologia
MRNA distribuidas en el Ecuador y cémo influyen los factores inmunomoduladores en la

respuesta a estas vacunas?
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1.3.0bjetivos

1.3.1. Objetivo General
Determinar la eficacia y seguridad de las vacunas de mRNA distribuidas en el Ecuador,
con relacion a las variantes de mayor transmisibilidad de SARS-CoV-2 prevalentes en el
pais y los factores moduladores de la respuesta inmune a estas vacunas, durante el
periodo de diciembre de 2019 a diciembre de 2021 en poblaciones sujetas a este tipo de

vacunacion a nivel mundial.

1.3.2. Objetivos Especificos
Evaluar la efectividad de las vacunas mRNA-1273 y BNT162b2 para el control de la
morbilidad y mortalidad del SARS-CoV-2.

Evaluar la seguridad de la administracion de las vacunas mRNA-1273 y BNT162b2
contra el SARS-CoV-2.

Analizar los factores moduladores de la inmunizacion y su impacto sobre la respuesta
a las vacunas mRNA-1273 y BNT162b2 contra el SARS.

Comparar la informacion recopilada sobre las vacunas mRNA-1273 y BNT162b2 de
tecnologia mRNA, con relacién a las variantes mas transmisibles de SARS-CoV-2 en

Ecuador.

1.4. Delimitacion del Estudio

El presente trabajo de titulaciéon corresponde a una revision de la literatura cientifica
publicada desde diciembre 2019 hasta diciembre 2021 a nivel mundial en idioma inglés o
espafiol, sobre la efectividad y seguridad de las vacunas mRNA-1273 y BNT162b2 con
relaciéon a las variantes de SARS-CoV-2 con mayor prevalencia en el pais y su correlacion
con los factores moduladores de la respuesta inmune. Este trabajo se basé en estudios de
estudios transversales, reporte de casos, serie de casos, casos y controles y ensayos
clinicos obtenidos de fuentes secundarias. Las revistas cientificas seleccionadas
pertenecieron a los cuartiles Q1 a Q3 del ranking Scimago y a bases de datos de libre

acceso, las mismas que cumplian con los criterios de la declaracion de STROBE.
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2.MARCO METODOLOGICO

2.1.Tipo de Estudio
El presente trabajo de titulacidon corresponde a una revision bibliografica narrativa de
tipo descriptivo/transversal y retrospectivo en la cual se llevé a cabo un analisis de los
articulos publicados a partir de diciembre de 2019 a diciembre de 2021, que contienen
informacién relevante sobre la efectividad y seguridad de las vacunas mRNA-1273 y
BNT162b2 sobre las variantes de SARS-CoV-2 mas transmisibles registradas en el pais y

su asociacion con factores inmunomoduladores como edad, sexo y comorbilidades.

2.2.ldentificacién del Campo de Estudio
Este trabajo se ha centrado en realizar una revision bibliogréfica narrativa dentro del
campo de la inmunologia clinica y la biologia molecular, ya que se realizé un analisis de la
eficacia y seguridad de las vacunas basadas en la tecnologia de mRNA y su relacién con

factores inmunomoduladores presentes en los individuos de los articulos seleccionados.

2.3.Proceso de Revisién Bibliogréfica
Para poder desarrollar de manera organizada y efectiva la basqueda bibliogréfica se
empled la estrategia utilizada para la recopilacion de informacion basada en la propuesta
metodoldgica de revision sistematica propuesta por Medina-Lopez et al., 2010, como se

indica en la Figura 1.

Ademas, se tuvo en cuenta la lista de verificacion STROBE que plantea (Von Elm et
al., 2008) y la realizacion de un diagrama de Moher, para estructurar de manera correcta
la segregacion de la informacién presente en la investigacion tal y como se describe en
(Moher et al., 2009).
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Figura 1

Fases del proceso de revision bibliografica
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Seleccion de las fuentes de informacion

Revistas Actas de congresos Libros Tesis Internet Informes

° 1

Realizacién de la busqueda

LQue? ;Ddnde? & Como?
Criterios de blsgueda Manual o BD Sintaxis

Prueba piloto

_@ 1

Gestion y depuracién de los resultados

Seleccidn del gestor de bibliografia
Depuracidn de resultados (Clasificacion, F alsos Positivos y
F alsos Nagativos)

5 9
O Analisis de los resultados

Nota: Fases cruciales para la busqueda bibliogréfica, tomado de “A methodological proposal for the
systematic literature review” (p. 15), por Medina, et al., 2010, Working Papers on Operations
Managemen, 1(2).

2.3.1. Seleccion de las Fuentes de Informacién

Para realizar la seleccion de fuentes bibliograficas de informacién en esta revision
bibliografica narrativa, fue necesaria la busqueda y analisis de fuentes de informacién
secundarias, donde se ha seleccionado principalmente articulos publicados en revistas
cientificas con indice SCimago con cuartiles Q1 a Q3. A las cuales se accedié mediante
las bases de datos de libre acceso que se encuentran en la Hemeroteca de la Pontificia

Universidad Catolica del Ecuador, indicados en la Tabla 1.
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Tabla 1

Bases de datos empleadas en la investigacion

Base de datos Enlace

PubMed https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
Dialnet https://dialnet.unirioja.es/

Scopus https://www.scopus.com/home.uri
Science Direct https://lwww.sciencedirect.com/
Cochrane https://www.cochranelibrary.com/es/
Google académico https://scholar.google.com/

Fuente: Investigacion
Autor: M. Pilaquinga

2.3.2. Busqueda Bibliografia

Para la busqueda bibliogréafica se utilizaron las bases de datos indicadas, limitando

aguellos articulos publicados a partir de diciembre de 2019, ademas de que se ha cumplido

con los criterios de inclusion establecidos.

2.3.2.1. Criterios de Inclusién

Articulos referentes Unicamente a las vacunas de mRNA seleccionadas en el estudio
(BNT162b2 y mRNA-1273).

Articulos enfocados en las variantes Alfa, Beta, Delta, Gamma y Omicron de SARS-
CoV-2.

Articulos de estudios sobre reportes de casos, caso control, transversales, ensayos
clinicos y cohorte.

Articulos publicados entre diciembre 2019 — diciembre 2020.

Articulos con redaccién espafiola e inglesa.

Articulos con acceso gratuito.

Articulos con texto completo

Articulos a nivel global.

Articulos con indice SCimago con cuartiles Q1 a Q3.

2.3.2.2. Criterios de Exclusioén

Articulos referentes a vacunas bajo otra modalidad distinta a mRNA u otra vacuna no
seleccionada en el estudio.

Articulos que presenten estudios a manera de revisién sistematica o0 metaanalisis.
Articulos donde se presenten hip6tesis no probadas.

Estudios experimentales o actas de conferencias.

Articulos que presenten una redaccion distinta a la espafiola o inglesa.
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2.3.3. Estrategias de Busqueda y su Registro

Respecto a la busqueda de los articulos, estos han debido de cumplir con los criterios
de inclusion y exclusién descritos en el apartado anterior, para lo cual se realiz6 la
busqueda en las respectivas bases de datos empleando términos MeSH (Medical Subject
Heading) y DeCs (Descriptores en Ciencias de la Salud) solos o combinados. Tras realizar
la busqueda en las bases de datos pertinentes se realizd un analisis rapido de cada uno
de los resultados, una vez que se escogieron los articulos se analiz6 su resumen y
bibliografia con el fin de hallar nuevo material que pudiera ser beneficioso para la revision
bibliografica narrativa. Posteriormente se llevd a cabo la depuracion y seleccién de

informacion.

Toda la informacion fue clasificada mediante el uso de matrices donde se incluyé la
fecha de publicacion, autores, nombre de la revista, indice SJR, titulo del articulo e
identificador de objetos digitales (DOI) del articulo seleccionado. Los articulos encontrados
fueron registrados en el gestor bibliografico Mendeley, donde fue posible identificar los
duplicados y facilitar el analisis de la informacién. La seleccién de los articulos incluidos
sigui6 el diagrama de flujo descrito por Moher et al. (2009) en su articulo titulado “Fases

para la revision y analisis de articulos en una revision bibliografica” (Moher et al., 2009).

2.3.4. Descriptores MeSH y DeCs
Para la busqueda de datos se empled combinaciones de estrategias de busqueda de
los términos pertinentes en la investigacion, es asi como para la investigacion se utilizaron

descriptores MeSH y DeCs, los mismos que estan especificados en la Tabla 2.

Tabla 2

Descriptores MeSH y DeCs

MeSH

DeCs

Effectiveness vaccine
Seguridad vacunas

Eficacia vacunas
Seguridad vacunas

mRNA vaccine COVID-19

Vacunas mRNA COVID-19

COVID-19 Virus variants
SARS-CoV-2 P.2 variant SARS-CoV-2 P.1

COVID-19 Variantes del virus
variante SARS-CoV-2 P.2 SARS-CoV-2 P.1

Virus, SARS-CoV-2

Virus, SARS-CoV-2

2019-nCoV 2019-nCoV
CoVID 19 COVID 19
Risk Factor Factor de riesgo

Risk factor scores

Puntuacion del factor de riesgo

Immunizations
Sensitization, Immunologic
Immunostimulation

Inmunizaciones
Sensibilizacién inmunolégica
Inmunoestimulacién

Fuente: Investigacion
Autor: M. Pilaquinga
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2.3.5. Operadores Booleanos y de Truncamiento

Con el fin de realizar una estrategia de busqueda mas efectiva se han empleado
operadores booleanos y de truncamiento, mismos que han facilitado la investigacion en las

distintas bases de datos, estos corresponden a AND, OR y NOT.
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3. SELECCION DE ARTICULOS

3.1.Criterios de Busqueda
Para realizar la busqueda se ha considerado varios puntos, inicialmente se especificd
palabras clave en relacion con el tema a tratar y a partir de esto se propuso una lista de
términos MeSH y DeCs lo cual se encuentran especificados en la Tabla 2, estos al
combinarlos con operadores boléanos ayudaron a realizar una busqueda mucho mas

eficiente y rapida en las distintas bases de datos especificadas en la Tabla 1.

3.2.Pasos de Depuracion y Selecciéon de la Informacion
Para llevar a cabo una investigacién 6ptima se establecié matrices en las cuales la
segregacion de informacion se vio facilitada, a su vez estas permitieron recopilar la

informacién necesaria, en cada una de las fases de busqueda.

Para la fase de identificacion se identificaron aspectos basicos como autores, titulo del
articulo y afio de publicacion, informacion que sirvié para construir las matrices de
Estrategia de busqueda e Identificacion de informacion primaria, las cuales se adjuntan en

el Anexo 1y Anexo 2 respectivamente.

Durante la fase de cribaje se identificaron aquellos articulos que no cumplian con los
criterios de inclusion, por lo que fue necesario establecer una tabla donde se realiz6 el
primer filtro para la depuracién de informacion segun se indica en el Anexo 3. Los articulos

excluidos se agregaron a la matriz de elegibilidad presente en el Anexo 4.

En la fase de elegibilidad se seleccionaron aquellos articulos que cumplieron con los
criterios de inclusidn establecidos en la busqueda bibliografica, estos se recolectaron en la

matriz de Articulos almacenados presentada en el Anexo 5.

En la fase final de inclusién se registré los articulos que cumplieron con la lista de
verificacion STROBE de (Von EIm et al., 2008), la cual se indica en el Anexo 6. Aquellos
articulos que fueron seleccionados se almacenaron en la matriz de Recoleccion de

informacion presentada en el Anexo 7.

En cuanto a la seleccion de los articulos, se ha empleado el diagrama de flujo propuesto
por Moher et al. (2009) descrito en la Figura 2; para realizarlo fue de suma importancia el
uso de matrices, las cuales permitieron recolectar y segregar la informacién
adecuadamente. Inicialmente la busqueda registré6 960 articulos, de los cuales con un
exhaustivo analisis se obtuvieron 54 articulos considerados de utilidad para la
investigacion, 44 articulos de investigacion relacionados a las vacunas mRNA-1273 y

BNT162b2 sobre las variantes Alfa, Beta, Delta, Gamma y Omicron se aprobaron para su
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evaluacién; del total de estudios se excluy6 a 33 articulos por ser incompletos, presentar
duplicidad o no cumplir con los criterios de inclusién y exclusion. Un total de 11 articulos
fueron evaluados detalladamente para su seleccion, conformando asi la muestra del
estudio.

Figura 2

Diagrama de flujo para seleccion de la informacion

NUMERO TOTAL DE ESTUDIOS IDENTIFICADOS (n=960)
Pubmed (n=31)
Dialnet (n=0)
Scopus (n=11)
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= Cochrane (n=715)
= Google Académico (n=76)
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excluidas no relacionadas
A4 n=5061
n=54
Registros revisados
= o Eorr"esponl:len a
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= n=44
[*=}
- Registros excluidos
v (criterios de inclusion,
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Estudios incluidos en la revision (n=11)

Nota. Adaptado de “Elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis: la
declaracion PRISMA” (p. 3), por D. Moher, et al., 2009, PLOS MEDICINE, 6(7)
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3.3. Disefio de Estudio de los Articulos Seleccionados

La revision bibliogréfica narrativa se ha basado en el analisis de los resultados de los

11 articulos seleccionados segun los criterios expuestos en apartados anteriores.

El estudio estuvo conformado por 2 estudios de cohorte, de 6 estudios casos y
controles, 1 estudio observacional prospectivo y 2 ensayos clinicos de fase Ill & IV,
detallado en la tabla 3. Todos los articulos incluidos en la revisién se publicaron en el afio
2021. Entre estos, dos corresponden a estudios de cohorte realizados en Estados Unidos,
mientras seis articulos fueron analisis de tipo caso-control, tres de los cuales fueron
realizados en Estados Unidos, dos de ellos en Qatar y uno en Reino Unido. El Gnico articulo
de tipo observacional se publicé en Israel. Este trabajo de revision bibliografica incluye,
ademas, dos articulos que exponen ensayos clinicos sobre las vacunas en estudio, de los
cuales el que se encuentra en la fase Il fue realizado en Estados Unidos, mientras que el

de fase IV se efectud en Israel (Tabla 3)

Los articulos seleccionados fueron publicados en The new England journal of medicine,
National Institutes of Health, Nature medicine, ELSEVIER y se encuentranen Q1 del

ranking Scimago.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

La presente revision bibliografica narrativa describe la eficacia y seguridad de las
vacunas y los agentes moduladores de la respuesta a las vacunas basadas en la
tecnologia mRNA, frente a las variantes prevalentes en el Ecuador durante el periodo que
va de diciembre 2019 a diciembre 2021. Todos los trabajos seleccionados han evaluado la
eficacia de las vacunas a través de estudios clinicos disefiados para evaluar la disminucion

proporcional de los casos entre las personas que han sido vacunadas.

Para ello han calculado el riesgo que existe de enfermedad entre la poblacion
seleccionada donde se encuentran personas vacunadas y no vacunadas; y determinando
en base a estos datos el porcentaje de reduccion en el riesgo de la enfermedad entre los
individuos vacunados en relacion con aquellos no vacunados. De este modo, mientras mas
elevado sea el porcentaje de reduccién obtenido en el grupo de personas vacunadas,

mayor sera la eficacia de la vacuna en cuestion (CDC, 2012).

Con relacion a la seguridad de las vacunas, ésta se ha determinado durante ensayos
clinicos, evaluandose sobre un niimero considerable de individuos voluntarios de acuerdo
tanto a la percepcién individual como a la presencia de signos observados por los
operadores sanitarios. Cabe destacar que previo a esto, cada vacuna se ha evaluado en
los laboratorios productores de las vacunas durante las fases clinicas de las pruebas, y la
vigilancia continua permanentemente después de su comercializacion (Departamento de
Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos [HHS], 2021).

Es asi que los estudios de todos los articulos seleccionados cumplen con los criterios

para considerarlos epidemiolégicamente validos.

4.1. Caracteristicas Generales de los Articulos Seleccionados

En la tabla 3 se puede observar un resumen de las caracteristicas de los articulos
seleccionados. En ella se describe el disefio del estudio escogido, el nimero de
identificacion, el nombre del primer autor seguido del afio de publicacion, el tipo de vacuna
que ha sido objeto del trabajo y finalmente el nUmero de la muestra de cada uno de las

investigaciones en base a las cuales se ha realizado esta revision bibliografica.
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Tabla 3

Descripcion de los articulos seleccionados

Tipo de Muestra
Disefio de Estudio Autor (es) / Titulo vacuna en oo
: (individuos)
estudio
ESTUDIOS DE Thompson, M. G BNT162b2 y 3,975
COHORTES MRNA-1273
Prevention and Attenuation of Covid-19 with the BNT162b2 and mRNA-1273
Vaccines
Gilbert P.B., et al. MRNA-1273 30,415
Immune Correlates Analysis of the mMRNA-1273 COVID-19 Vaccine Efficacy Trial
ESTUDIOS DE CASOS Y Lopez-Bernal J., et al. BNT162b2 y 38,592
CONTROLES mMRNA-1273
Efectividad de las vacunas Covid-19 contra la variante B.1.617.2 (Delta)
Polack F.P., et al. BNT162b2 44,820
Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine
Baden L.R., et al. MRNA-1273 30,420
Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine
Laith J. Abu-Raddad, et al. BNT162b2 651, 263
Effectiveness of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine against the B.1.1.7 and B.1.351
Variants
Chemaitelly H., et al. MRNA-1273 256,037
MRNA-1273 COVID-19 vaccine effectiveness against the B.1.1.7 and B.1.351
variants and severe COVID-19 disease in Qatar
Pilishvili T., et al. BNT162b2 y 109,865
MRNA-1273

Effectiveness of mMRNA Covid-19 Vaccine among U.S. Health Care Personnel
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Tipo de

L . . Muestra
Disefio de Estudio # Autor (es) / Titulo ve:;LtJun;gn (individuos)
ESTUDIO 9 Haas E.J., et al. BNT162b2 6’ 538, 911
OBSERVACIONAL personas
PROSPECTIVO Impact and effectiveness of mRNA BNT162b2 vaccine against SARS-CoV-2 censada en
infections and COVID-19 cases, hospitalizations, and deaths following a nationwide Israel de los
vaccination campaign in Israel: an observational study using national surveillance cuales 4’
data 714,932 se
encontraban
vacunados
ENSAYOS CLINICOSDE 10 El Sahly H.M., et al. MRNA-1273 30,415
FASE Il Y IV
Efficacy of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine at Completion of Blinded Phase
11 Bar-On Y.M., et al. BNT162b2 1'137,804

Protection of BNT162b2 Vaccine Booster against Covid-19 in Israel

Fuente: Investigacion
Autora: M. Pilaguinga
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Figura 3

Numero de dosis de los participantes en los estudios

Ensayo clinico de fase IV
Ensayo clinico de fase IlI
Estudio Observacional
Casos y Controles

Cohortes

o

1

N

m1DOSIS (1D) =2 DOSIS (2D)

Nota. Numero de dosis aplicadas a los individuos de muestra en cada articulo segun el tipo de
estudio.

Fuente: Investigacion
Autora: M. Pilaquinga

Es necesario resaltar que todos los estudios basaron sus conclusiones definitivas sobre
las respuestas de los individuos participantes después de haber recibido las dos dosis de
la vacuna, lo cual fue considerado como ciclo de vacunacién completo. (Fig. 3). De todos
los estudios, aquel que abarca la mayor cantidad de participantes es el de tipo
observacional prospectivo, el cual obtuvo los datos de vigilancia nacional de todos los
individuos vacunados en los primeros cuatro meses de la campafia de vacunacion en
Israel. Este estudio buscaba establecer la efectividad de la vacuna contra el SARS-CoV-2,

en una poblacion = 16 afios, incluyendo los adultos mayores 2 85 afios (Haas et al., 2021).
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Figura 4

Distribucion de los Participantes segun el tipo de Estudio (%)

= Cohortes
0.4

N

= Casos y Controles
= Estudio Observacional

= Ensayo clinico de fase
1

= Ensayo clinico de fase
\Y

Nota. Numero total de participantes segun el tipo de estudio.

Fuente: Investigacion
Autora: M. Pilaquinga

Figura 5

Tipo de estudio por vacuna

Ensayo clinico de fase IV
Ensayo clinico de fase I
Estudio Observacional
Casos y Controles

Cohortes

0% 20% 40% 60% 80% 100%

EBNT162b2 mmRNA-1273

Nota. Tipo de vacuna analizada en los articulos segun el tipo de estudio.

Fuente: Investigacion
Autora: M. Pilaguinga

Por otro lado, el Unico ensayo clinico de fase IV en el estudio abarca la segunda
poblacion de muestra mas grande en el estudio, obsérvese a detalle en las Figuras 4y 5.
Este articulo hace referencia sobre todo a la vacuna BTN162b2 y su eficacia haciendo
énfasis en una poblacién adulta de 60 afios 0 mas (Bar-On et al., 2021).
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Dentro del ensayo clinico de fase Ill, se obtuvo informacién concisa sobre la efectividad
de la vacuna mRNA-1273, este ensayo clinico fue a ciegas del observador y controlado
con respecto al grupo placebo. Al conferirle validez tras realizar el analisis, se autorizé el

uso de emergencia de la vacuna (el Sahly et al., 2021).

Los estudios cuya metodologia se bas6 en casos y controles se caracterizaron por
presentar una poblacion amplia tanto si el grupo estudiaba la vacuna mRNA-1273 como si
el objetivo se basaba en el estudio de la vacuna BTN162b2. Se puede observar que el
tamafio de la muestra para cada vacuna supera el medio millén de pacientes (Figura. 4 y
5).

Dentro de los estudios de cohortes, se pudo evaluar la atenuacion de signos y sintomas
del SARS-CoV-2 debido al desarrollo de una respuesta inmunitaria eficiente. Los grupos
que escogieron este tipo de analisis fueron los que presentaron el menor nimero de
individuos participantes con relacion a los investigadores que utilizaron ensayos clinicos,
estudios observacionales o estudios de caso-control (Fig. 3). Sin embargo, la muestra es
lo suficientemente amplia como para dar resultados confiables. Se evalu6 mediante un
ensayo cualitativo de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) (Thompson et al., 2021) e inmunoensayo IgG de union a la proteina en espiga por
electroquimioluminiscencia en fase soélida, para la deteccion cuantitativa simultanea de

anticuerpos IgG contra tres antigenos distintos del SARS-CoV-2 (Gilbert et al., 2021).

4.2. Evaluacion de la Efectividad de las Vacunas mRNA-1273 y BNT162b2
4.2.1. Efectividad

Para la determinacion de la efectividad en el primer estudio de cohortes de Thompson
y sus colaboradores, se evaluo el nUmero de infecciones virales identificadas mediante RT-
PCR en individuos vacunados. De un total de 3001 participantes, los autores encontraron
11 infecciones confirmadas tras una media de 22 dias después de la administracion de la
primera dosis de vacuna, mientras que en el mismo grupo de individuos se presentaron
cinco infecciones confirmadas 69 dias después (en promedio) de la administracion de la
segunda dosis de vacuna contra el virus de la COVID-19. Estos resultados indican una
reduccion de la morbilidad en los pacientes vacunados con la primera dosis de la vacuna,
reduccion que se incrementa de manera significativa con la administracion de la segunda
dosis, cuyo tiempo de accién se mantuvo hasta tres meses después de la primera dosis

administrada. (Thompson et al., 2021).
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En el estudio de cohortes de Gilbert et al. (2021) la efectividad de la vacuna mRNA-
1273 se evalué mediante la identificacion de cuatro anticuerpos séricos. La proteina Spike
0 espiga y su dominio de unién al receptor (RBD) son el objetivo de anticuerpos de unién
(bAbs) los cuales son producidos por la infeccion de SARS-CoV-2 o vacunacion; los titulos
de anticuerpos neutralizantes de IC50 y IC80 refieren a el titulo de anticuerpos
neutralizantes de dilucién inhibitoria del 50 % y 80 % respectivamente, los cuales se
calcularon sobre la base de una curva calibrada de dosis-respuesta segun la Norma
Internacional de Inmunoglobulina anti-SARS-CoV-2 (Kristiansen et al., 2021). Estos
marcadores de anticuerpos se correlacionaron directamente con la proteccion que brinda
la vacuna mRNA-1273 ya que se son indicativos de una replicacion reducida del SARS-
CoV-2.

Dentro de los métodos de determinacién de anticuerpos neutralizantes, las pruebas de
infeccion in vitro son los mas utilizados y representan el estdndard de oro de la técnica, por
lo cual resulta ideal en el estudio al permitir evaluar la efectividad del ensayo de forma
segura. La utilizacién de virus pseudotipados consiste en la generacion de un virus quimera
caracterizado por poseer un nucleo defectivo rodeado de una membrana que lleva la
proteina S de SARS-CoV-2. Estos virus se ponen en contacto con el suero del paciente y
se genera la infeccién para determinar su concentracion inhibitoria 50 (IC50) y 80 (1C80).
La IC50/80 es la dilucién del suero del paciente con la que se inhibe el 50 %/80 % de la
infeccion. La dilucion del plasma que se consigue es el titulo de neutralizacién del
anticuerpo. Esta técnica garantiza que los resultados sean verdaderos y reproducibles,
dando una idea clara de la efectividad de la vacuna mRNA-1273 (Gilbert et al., 2021).

Por otro lado, la deteccién de los anticuerpos neutralizantes fue realizada por un ensayo
validado en funcién de las reducciones en la expresion del gen reportero de luciferasa tras

una ronda de infeccion del virus pseudotipado de SARS-CoV-2 (Gilbert et al., 2021).

Los resultados se obtuvieron de muestras recolectadas pasados los 29 y 57 dias tras
la administracion de la segunda dosis de la vacuna. Se llevé a cabo la determinacion de
ambos anticuerpos bAbs, IC50 y IC80 indicando tasas de respuestas de 97,8 %, 97,8 %,
65,2 % y 43,5 % en el dia 29 respectivamente, y valores de 100 %, 100 %, 100 %, y 97,2

% en el dia 57 respectivamente (Gilbert et al., 2021).

Utilizando esta técnica, Gilbert y colaboradores encontraron un porcentaje elevado de
respuesta inmunitaria humoral al primer mes de la segunda administracion de la vacuna.
Sin embargo, esta respuesta se increment6 alin mas pasados dos meses de la vacunacion

completa. Se observa claramente como el porcentaje de bABs y el IC50 llegaron a un 100
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% de produccién mientras que el IC80 lleg6 al 97 %. Tomados en conjunto, estos
resultados indican no solo que los marcadores de unidon y neutralizacién de anticuerpos
evaluados se encuentran relacionados con el riesgo de COVID-19, sino que su
determinacion nos indica de manera clara y directa la eficacia de la vacuna mRNA-1273 a
corto plazo. Futuros estudios deben realizarse con el objetivo de establecer claramente la

curva de tiempo de la eficacia de este tipo de vacuna.

Cabe mencionar que el ensayo no indica resultados con respecto a los titulos de
anticuerpos tras la administraciéon de la primera dosis, ya que la investigacion se ha
enfocado en un esquema de vacunacién completa con una propuesta de seguimiento a los

participantes pasados dos afios tras la inoculacion de mMRNA-1273.

El estudio de Bernal et al. (2021) emple6 un disefio de casos y controles negativos
para estimar la efectividad de las vacunas BNT16b2 y mRNA-1273, sobre las variantes
Delta y Alfa identificadas mediante la proteina espiga del virus. El disefio del estudio es el
mismo para ambas vacunas, y se basa en comparar el estado de vacunacién en personas
que han padecido COVID-19 sintomatico, con el estado de vacunacién en individuos que
reportaron sintomatologia, pero obtuvieron una prueba negativa para SARS-CoV-2. Las
estimaciones de la efectividad que se obtuvieron tras 21 dias o mas de la aplicacion de la
primera dosis fueron de 30,7 % para la variante Delta y de 48,7 % para la variante Alfa.
Mientras la efectividad después de 14 dias o mas tras la aplicacién de la segunda dosis
fue de 93,7 % para la variante Alfa y del 88,0% para la variante Delta, con un incremento

significativo de la eficacia de ambas vacunas en individuos con la vacunacién completa

Si comparamos los resultados de eficacia de la vacuna mRNA-1273 obtenidos en el
estudio de Gilbert et al., 2021 con la investigacién de Bernal et al., 2021, se observa
claramente que a pesar de la metodologia de estudio utilizada, ambos estudios han
encontrado que tras la aplicacion de la segunda dosis se observa una potente respuesta
inmune, lo cual se demuestra con la produccién de anticuerpos neutralizantes en el estudio
del grupo de Gilbert., y la mejoria de la respuesta clinica contra las variantes Alfa y Delta
en el estudio de Bernal et al. (Bernal et al., 2021; Gilbert et al., 2021).

Por otro lado, en el estudio de Polack et al. (2021) se llevo a cabo un ensayo de casos-
controles y ciego al observador. Se evalué la eficacia de BTN162b2 mediante la
determinacién de casos de COVID-19 tras la aplicacion de la vacuna. De los 36.523
individuos sin evidencia de infeccion se hallaron ocho casos positivos con inicio al menos
siete dias después de la segunda dosis en los receptores de la vacuna y 162 en el grupo

placebo, mientras que entre los participantes con y sin evidencia de infeccion se hallaron
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9 casos positivos con inicio al menos 7 dias después de la segunda dosis y 169 del grupo
placebo. El andlisis estadistico de estos datos indica que la eficacia de la vacuna
BTN162b2 corresponde al 95 % y 94,6 % respectivamente, valores similares a aquellos
obtenidos por el grupo de investigacion de Bernal et al. (Bernal et al., 2021; Polack et al.,
2021).

El diagndstico de positividad de los participantes en este estudio fue determinada tras
realizar un ensayo de amplificacion de &cidos nucleicos buscando positividad en aquellos
individuos que refirieron sintomatologia relacionada con COVID-19. A pesar de que el
estudio de Polack et al., al igual que el estudio de Bernal et al., han evaluado la efectividad
de la vacuna BTN162b2 utilizando como muestra pacientes que han resultado positivos al
SARS-CoV-2 tras referir sintomatologia relacionada con la COVID-19, se puede considerar
un posible sesgo en la seleccion de los pacientes incluidos en estos estudios, debido a la
exclusion de casos asintomaticos. Una clara diferencia es que en el estudio de Bernal y
col., se ha evaluado la efectividad de la vacuna con respecto a la variante Alfa y Delta
(Bernal et al., 2021; Polack et al., 2021).

Con respecto a la eficacia de la vacuna mRNA-1273, Baden et al. (2021) realizé un
ensayo aleatorizado de fase lll, ciego al observador y controlado con un grupo placebo en
proporcion 1:1. Los individuos en estudio fueron sometidos a la prueba RT-PCR donde se
reportaron 196 casos positivos de COVID-19 después de 14 dias de la aplicacién de una
segunda dosis de la vacuna, 11 correspondientes al grupo de la vacuna y 185 del grupo
placebo. Cabe mencionar que en este estudio se ha usado la formula 100x (1-IRR) para
el analisis estadistico y determinacion del porcentaje de eficacia, reportando una eficacia
del 94,1 %. Al igual que con los investigadores anteriores, en este estudio también se
evalla la eficacia de la vacuna a partir de la positividad o negatividad de las pruebas RT-
PCR para SARS-CoV-2 transcurrido un periodo de tiempo estandarizado La férmula fue
considerada adecuada para obtener resultados certeros y verificables en este caso, puesto
gue el universo sujeto a este tipo de estudio fue mayor a 30,000. Interesantemente, la
eficacia de la mRNA-1273, fue similar a la observada por Gilbert et al., cuyo estudio se
bas6 en un analisis de cohortes (Gilbert et al.,, 2021) y LoOpez-Bernal et al., cuya

investigacion se baso en estudios de casos y controles

El estudio de Abbu-Raddad et al. (2021) usa un disefio de casos y controles negativo.
El grupo emplea la prueba RT-PCR y secuenciacion para la determinaciéon de que los
individuos con vacunacion completa son positivos para las variantes Delta y Alfa sobre las
cuales se basa el estudio. La efectividad estimada de la vacuna BTN162b2 sobre la

variante B.1.1.7 (Alfa) en este trabajo fue del 89,5 % y con la variante B.1.351(Delta) fue
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del 75,0 %. La efectividad también se estimé mediante un disefo de estudio de cohortes
donde se compara la incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 entre aquellos individuos
vacunados con la incidencia en la cohorte nacional de personas con anticuerpos negativos,
donde los valores de efectividad corresponden a 87,0 % con respecto a B.1.1.7ya 72,1 %
con respecto a B.1.351. Ambos resultados fueron considerablemente menores que los
reportados por Polack et al., Lépez-Bernal et al. y Thompson et al., probablemente por el
tipo de estudio realizado o la sensibilidad de las variantes analizadas frente a la vacuna
BTN162b2 (Abbu-Raddad et al., 2021; Lopez-Bernal et al., 2021; Polack et al., 2021;
Thompson et al., 2021).

En el ensayo clinico aleatorizado de Chemaitelly et al. (2021) para la deteccién de
infecciones y determinacion de la eficacia de la vacuna mRNA-1273 se empled la prueba
RT-PCR. El estudio se centrd en las variantes Alfa y Delta. El grupo de estudio refiere una
efectividad del 81,6 % de la vacuna sobre la variante Alfa, después de tres semanas de la
aplicacion de la primera dosis y del 94,4 % a la cuarta semana de la primera administracion
de la mRNA-1273. Este porcentaje de eficiencia se increment6 al 99,2 % en la segunda
semanatras la administracién de la segunda dosis. La misma vacuna presento una eficacia
del 47,9 % contra la variante Delta cuando evaluada tres semanas después de la primera
dosis, porcentaje que tuvo un incremento al 73,3 % en la cuarta semana posterior a la
primera dosis y al 96,4 % en la segunda semana tras la aplicacién de la segunda dosis.
Los resultados en el estudio mantienen porcentajes de efectividad elevados, similares a
los reportados por Gilbert et al., LOpez-Bernal et al., Baden et al. y Thompson et al., cuyo
disefio de estudio, con excepcion de Thompson et al., fue similar al de Chemaitelly (Baden
et al., 2021; Gilbert et al., 2021; Lépez-Bernal et al., 2021; Thompson et al., 2021).

El estudio de casos y controles con prueba negativa en el personal de atencién medica
de Pilishvili et al. (2021) empled inicialmente pruebas de PCR o pruebas de antigenos para
la determinacién de SARS-CoV-2 para definir grupos de casos (prueba positiva) y controles
(prueba negativa). Se evalud la eficacia de la vacunacién parcial pasados 14 dias y 7 dias
aproximadamente para la vacunacion completa. De los 1482 participantes de casos y 3449
participantes de control, la efectividad estimada en el estudio registra en la vacunacion
parcial 77,6 % con la vacuna BTN162b2 y de 88,9 % con la vacuna mRNA-1273; con la
vacunacion completa registro 88,8 % con la vacuna BTN162b2 y de 96,3 % con la vacuna
MRNA-1273. Al igual que en el estudio de Chemaitelly et al., la efectividad de la vacuna
MRNA-1273 se elevo considerablemente tras la administracion de la segunda dosis. En el

estudio de Abbu-Raddad et al., se menciona una efectividad superior con respecto a la
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variante Alfa, porcentaje que es similar al mencionado en el estudio de Pilishvili y col., con
respecto a la vacuna BTN162B2 (Abbu-Raddad et al., 2021; Chemaitelly et al., 2021).

Entre los articulos incluidos en el estudio, destaca el de Haas et al. (2021) dado que
emplea un disefio de tipo observacional basado en datos de vigilancia nacional en Israel.
En los primeros cuatro meses de la campafa de vacunacion se buscé determinar casos
de infecciones y resultados de SARS-CoV-2 confirmados por laboratorios, asi como la
administracion de la vacuna BNT162b2 en la poblacion de 16 afios o0 mas. La efectividad
de la vacuna se determindé mediante un calculo de regresion binomial negativo sobre la
base de las tasas de incidencia en los participantes con vacunacion completa pasados
siete dias de la administraciéon de la vacuna, en comparacién con las tasas de individuos
no vacunados. Este estudio proporciona porcentajes de eficacia de 95,3 %, 91,5 %, 97,2
%, 97,5 %, y 96,7 % en contra de la infeccion por SARS-CoV-2, contra infeccion
sintomatica, hospitalizacion relacionada con COVID-19, hospitalizacién grave o critica
relacionada con COVID-19 y muerte relacionada con COVID-19 respectivamente. Las
variantes prevalentes en la poblacion en estudio en el periodo de tiempo establecido fueron
Alfa, Beta, Delta, Gamma y Omicron, sin embargo, en el estudio Ginicamente existe registro
de positividad y negatividad ante la infeccién por SARS-CoV-2. En este estudio se permitio
evaluar la efectividad de la vacuna BTN162b2 contra infeccion sintomatica, hospitalizacion
relacionada con COVID-19, hospitalizacion grave o critica y muerte por SARS-CoV-2, por

lo cual toma valor en la investigacion sobre los demas estudios (Abbu-Raddad et al., 2021).

El ensayo clinico de fase Ill de El Sahly et al. (2021) se mantuvo ciego al observador y
controlado con un grupo placebo en proporcién 1:1 con el grupo de casos. Los voluntarios
en estudio se encontraban en alto riesgo de contraer COVID-19. Se evalud la efectividad
de la vacuna mRNA-1273 pasados 14 dias tras la administracion de la segunda dosis en
aguellos participantes que no habian presentado cuadros de SARS-CoV-2 anteriormente.
Mediante la evaluacién de al menos dos sintomas sistémicos y confirmacién de COVID-19
por una prueba de RT-PCR se obtuvieron datos con respecto a la efectividad de la vacuna
de 93,2% en cuanto a prevencion de COVID-19, 98,2 % para prevencion de enfermedad
grave, y de 63,0 % para prevencion de infeccién asintomatica pasados 14 dias de la
administracion de la vacuna. Este ensayo clinico evaluo la efectividad de la vacuna mRNA-
1273 sobre los estados de infeccion de SARS-CoV-2, es el Unico estudio donde se

discrimina entre prevencion de enfermedad grave y asintomatica (El Sahly et al., 2021).

El ensayo clinico de fase 4 de Bar-On et al. (2021) evalla la eficacia de la vacuna
BTN162b2 con ayuda de datos extraidos de la base de datos del Ministerio de Salud de

Israel con respecto a un total de 1.137.804 individuos de 60 afios 0 mas completamente
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vacunados. En primera instancia el estudio compara la tasa de COVID-19 confirmada y la
tasa de enfermedad grave entre aquellos que habian recibido una dosis de refuerzo 12
dias antes y también la tasa de aquellos que no habian recibido ningun refuerzo.
Secundario a esto se evalug la tasa de infeccion de cuatro a seis dias tras la administracion
de una dosis de refuerzo en comparacion con la tasa de infeccion obtenida de al menos
12 dias después de la vacunacion de refuerzo. Empleando la regresion de Poisson en el
analisis estadistico y determinando los casos mediante RT-PCR se determiné que la tasa
de infeccién confirmada fue menor en el grupo con el refuerzo que en el grupo ausente del
mismo; la tasa de enfermedad grave de COVID-19 fue menor registrando un factor de 19,5
(IC del 95 %, 12,9 a 29,5) y la tasa de infeccion confirmada pasados al menos 12 dias
después de la vacunacion fue menor que la tasa obtenida que al pasar de cuatro a seis
dias por un factor de 5,4 (IC del 95 %, 4,8 a 6,1), se debe tener en cuenta que estos valores
se reportaron tras realizar un andlisis estadistico mediante la regresion de Poisson. El

estudio menciona una eficacia del 95% con respecto a la variante Alfa (Bar-On et al., 2021).

Tomados en conjunto, estos resultados nos indican que en los estudios de cohortes la
efectividad para ambas vacunas super6 el 90 % (Ver tabla 4; figura 6), sin embargo, se
debe tener en cuenta que el disefio del grupo de investigacion de Thompson et al.se basé
en el niumero de infecciones virales identificadas en dos grupos poblacionales a los cuales
se administrd bien sea la vacuna mRNA-1273 o la BNT162b2. Por otro lado, el trabajo
realizado por Gilbert et al., evaluaron de manera mas minuciosa la efectividad de la vacuna
MRNA-1273, ya que el estudio identifico la produccion de anticuerpos séricos tras la
vacunacion, determinando incluso la produccién de éstos en diferentes lapsos de tiempo
después de cada dosis de vacunacién. Se puede decir que el segundo articulo de cohortes
permite una vision mas clara de la inmunidad producida en el huésped tras la

administraciéon de la vacuna.

En los estudios de casos y controles especificados en la tabla 4, el estudio la efectividad
reportada para la vacuna mRNA-1273 siempre superé el 94,1 %, mientras que para la
vacuna BTN162b2 se encontraba sobre 88,8 %. Cabe destacar que en los estudios de
Bernal y sus colaboradores la efectividad de la vacuna BTN162b2 se centrd sobre todo en
las variantes Delta Y Alfa donde se estimd un porcentaje de efectividad después de la

segunda dosis del 88,0 % y 93,7 % respectivamente.

Si comparamos estos datos con aquellos obtenidos del grupo de Abbu Raddad quienes
analizaron la efectividad de la vacuna BTN162b2 mediante estudios de casos y controles
negativo, observamos una eficiencia menor que aquella obtenida por los otros

investigadores citados (75 % vs. 88 % para Delta y 89,5 % vs. 93,7 % después de la
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segunda dosis). Esta diferencia puede ser explicada al menos en parte debido a que en la
investigacion de Abbu Raddad et al. la identificacion de los pacientes positivos al SARS-
CoV-2 se acompafid de la identificaciébn de anticuerpos neutralizantes contra la variante
del virus identificada. Las divergencias en los valores porcentuales observados en los
diferentes estudios, la efectividad de la vacuna estimada para la variante Alfa fue superior
a la de la variante Delta en todos los trabajos analizados, lo que indica que las mutaciones
del SARS-CoV-2 pueden alterar la efectividad de las vacunas originales realizadas

tomando como molde la primera version del virus.

Si consideramos tanto el estudio basado un ensayo clinico aleatorizado de Chemaitelly
et al. el ensayo de fase Ill de El Sahly et al. y el estudio observacional de Haas et al., que
evaltan la efectividad de la vacuna mRNA-1273 contra las variantes Alfa y Delta, se
concluye que los porcentajes de efectividad mas elevados se obtienen tras la
administracién de dos dosis de las vacunas a mRNA incluidas en la investigacion (mMRNA-
1273 y BTN162b2); no obstante, cabe recalcar que en ambos casos es necesaria la

aplicacion de dosis de refuerzo para que la inmunidad producida perdure en el tiempo.

Es importante considerar que las variaciones observadas en las respuestas a las dos
dosis de la vacuna en ciertos trabajos como en el ensayo clinico de fase Il de El Sahly et
al. muestran una eficacia inferior de la vacuna mRNA-1273 con respecto a la efectividad
de la prevencion de infeccion sintomatica. Sin embargo, habria que tomar en cuenta la
distribucién de las variantes Alfa y Delta en los distintos estudios realizados sobre la misma

poblacion al momento de la realizacién de la investigacion.

Ademas, el estudio basado en un estudio observacional de Haas y sus colaboradores
en base a datos de vigilancia nacional en Israel, se pudo determinar la eficacia de la vacuna
BTN162b2 en caso de infeccion sintoméatica por SARS-CoV-2, hospitalizacién por COVID-
19, hospitalizacion grave o critica relacionada con COVID-19 y muerte relacionada con
COVID-19, los porcentajes reportados superan el 91,5 %. Los datos toman relevancia al
identificarse sobre una poblacién tan grande y sobre todo cuando en Asia la distribucion
de las variantes Alfa, Beta, Delta, Gamma y Omicron de SARS-CoV-2 ha sido mayoritaria.
Estos datos se pueden corroborar con el estudio de Bar-On y sus colaboradores, ya que
en el ensayo clinico de fase IV se detectd una eficacia del 95 % en la misma ciudad (Bar-
On et al.,, 2021; Chemantelly et al., 2021; Haas et al., 2021).
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Tabla 4

Porcentajes de efectividad de las vacunas de mRNA tras dos dosis

Tipo de Estudio N° MRNA-1273 (%) BNT162b2 (%)
Cohorte 1 91 91
2 94
Casos y controles 3 93,7
4 95
5 94,1
6 95
7 94,1
8 96,3 88,8
Observacional 9 95,3
Prospectivo
Ensayo Clinico De 10 93,2
Fase llI
Ensayo Clinico De 11 95
Fase IV
% TOTAL 93,7 93,4
ESTIMADO
Media + SEM 93,8+0,7 934+1,0
Fuente: Investigacion
Autora: M. Pilaquinga
Figura 6
Porcentajes de efectividad en las vacunas de mRNA tras dos dosis
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4.2.2. Métodos de Determinacion Analitica y Estadistica

A pesar de los distintos métodos analiticos empleados en cada articulo para la

determinacion de los porcentajes de efectividad, la revisién bibliogréafica se realiz6 con éxito
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dado que fue posible resolver los objetivos propuestos en la investigacion de manera
oportuna. Esto basicamente porque todos los articulos incluidos en la investigacién
presentaron un exhaustivo proceso de validacion de resultados. Los métodos estadisticos
empleados sobre los resultados obtenidos con las pruebas de positividad o negatividad

frente al SARS-CoV-2 se pueden ver en detalle en la tabla 5.

A pesar de que los estudios incluidos en la investigacion han usado distintos tipos de
estudio, absolutamente todos los valores registrados han contribuido en beneficio de la
investigacion ya que ha sido posible establecer comparaciones claras sobre la efectividad
de las vacunas mRNA-1273 y BTN162b2, sobre todo porque los estudios incluyen métodos
analiticos y estadisticos legitimos en el ambito médico investigativo proporcionando datos
veridicos y replicables, como se ha podido observar al establecer una comparacion entre
los articulos seleccionados de elevada calidad y revisados por pares.. La veracidad de los
datos proporcionados puede denotarse en la similitud de resultados con respecto a la

efectividad de las vacunas de mRNA.
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Tabla 5

Métodos analiticos y estadisticos

N° de
Articulo

Tipo de estudio

Método analitico

Método estadistico

1

Cohortes

RT-PCR

Cocientes de riesgo instantaneo mediante la
extension de Andersen-Gill del modelo Cox.
Efectividad no ajustada: 100% x (1-hazard ratio).

Cohortes

Electroquimioluminiscencia en fase soélida y
deteccion de anticuerpos de tipo IgG contra
tres antigenos distintos del SARS-CoV-2

Niveles de neutralizacion se correlacionaron
inversamente con el riesgo de COVID-19.

Casos y Controles negativos

Secuenciacion de la proteina espiga del
virus

Progresion logistica para estimar las probabilidades
de tener un caso sintomatico de Covid-19
confirmado por PCR entre las personas vacunadas
en comparacion con las personas no vacunadas
(control).

Casos y Controles/ciego al
observador

RT-PCR

Eficacia: 100x(1-TIR)

TIR: relacién calculada de casos confirmados
COVID-19 por cada 1000 personas-afio de
seguimiento en el grupo de vacuna activa y la tasa
de enfermedad correspondiente en el grupo
placebo.

Casos y Controles/aleatorizado de
fase 3 ciego al observador

RT-PCR

Eficacia: reduccion porcentual en el cociente de
riesgos instantaneos para el punto final primario
(mMRNA-1273 frente a placebo).

Porcentaje de reduccién de riesgo de COVID.19:
modelo estratificado de riesgo porcentual de Cox

Casos y Controles negativo

RT-PCR

Disefio de estudio de cohortes comparando la
incidencia de infeccion entre las personas
vacunadas con la incidencia en la cohorte nacional
de personas con prueba negativa para SARS-CoV-
2

Casos y Controles/clinico
aleatorizado

RT-PCR cuantitativa basada en
transcripcion inversa

Estadisticas descriptivas: distribuciones de
frecuencia y medidas de tendencia central.
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N° de Tipo de estudio Método analitico Método estadistico
Articulo
8 Casos y Controles con prueba PCR o pruebas de antigenos para la eRfee?:;iev?(ler:jIggIIsatl(\z/ZCC[?r?;I(S(I)Or:sllpﬂ:neoss“;?ir dlgs ratio
negativa determinacion de SARS-CoV-2 :
emparejado (x100%)
Datos de vigilancia nacional: casos de Uso de datos de vigilancia nacional/Calculo de
9 Observacional prospectivo infecciones y resultados de SARS-CoV-2 regresién binomial negativo.
confirmados por laboratorios Estimacion de efectividad: (1 — TIR) x 100.
10 Ensayo clinico de fase I RT-PCR Est|maC|on de I:_i eficacia: modelo estratificado de
riesgos proporcionales de Cox
11 Ensayo clinico de fase IV RT-PCR Regresion de Poisson para estimar la tasa de un

resultado especifico.

Fuente: Investigacion
Autora: M. Pilaquinga
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4.2.3. Efectividad del Ciclo Vacinal

En todos los articulos incluidos en la revision se estimaba la efectividad de las vacunas
MRNA-1273 y BNT162b2 tras recibir una dosis inicial y otra de refuerzo. Como se puede
observar en la figura 6, se ha obtenido seis reportes de efectividad con respecto a la vacuna
MRNA-1273 y siete con respecto a BNT162b2. Asi mismo para mRNA-1273 se ha
calculado un valor de 93,7% de efectividad de la vacuna y para BNT162b2 se ha obtenido
un valor de 93,4%, esto con respecto a un porcentaje promedio entre los datos que se han
tomado de los articulos incluidos en la investigacion. Claramente la vacuna mRNA-1273
indica un calculado superior a BNT162b2 en cuanto a efectividad lo que sobrepone mejor
accion de la misma en cuanto a prevencion y atenuacion de COVID-19 dado que el
hallazgo de anticuerpos neutralizantes contra el virus es un claro indicativo de presencia

de memoria inmunitaria.

En la figura 6 se observa los porcentajes de efectividad de las vacunas mRNA-1273 y
BNT162b2, (Thompson et al., 2021) en su estudio demostré la efectividad de la vacuna
contra el SARS-CoV-2 mediante RT-PCR (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 76 a 97),
el andlisis se realiz6 22 dias tras la vacunacion parcial arrojando una eficacia del 81%,
mientras que pasados 69 dias tras la vacunacion completa la eficacia de la mRNA-1273
fue del 91 %.

Ciertamente se halla una efectividad superior con la administracion de dos dosis de la
vacuna, de igual forma a la atenuacion viral con la vacunacién detectable hasta una
semana después indico una carga media de ARN viral de 3,8 logio copias por microlitro en
los participantes no vacunados y 2,3 logip copias por microlitro entre los participantes
parcial o totalmente vacunados. Esto nos indica que 40 % de la carga viral es menor con

al menos una dosis de vacuna que sin vacunacion.

En los articulos de (Baden, el Sahly, et al., 2021; el Sahly et al., 2021) se indica una
efectividad del 94,1 % para mRNA-1273 en ambos estudios la eficacia de la vacuna se
determin6 mediante RT-PCR, analisis exploratorios preliminares en ambos articulos
sugieren cierto grado de prevencién con la administracion de una sola dosis, sin embargo
en ambos estudios también se menciona que la eficacia de la vacuna con la administracién

de dos dosis contra COVID-19 grave se mantuvo durante mas de cinco meses.

Por otro lado en el articulo de (Gilbert et al., 2021) se demuestra la eficacia de mRNA-
1273 donde a la muestra de estudio pasados 29 y 57 dias tras la vacunacién de la segunda
dosis se llevo a cabo la determinacion de anticuerpos de union a IgG (bAbs) a Spike, bAbs

a Spike dominio de unidn al receptor y titulos de anticuerpos neutralizantes de pseudovirus
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de dilucién inhibitoria (cID50 y cID80) indicando tasas de respuestas de 97,8 %, 97,8 %,
65,2 % y 43,5 % respectivamente en el dia 29, y valores de 100 %, 100 %, 100 %, y 97,2
% respectivamente en el dia 57.

Refiriéendonos a BNT162b2, (Polack et al., 2020) en su estudio menciona una
proteccion temprana por la vacuna, la cual se evidencio mediante la amplificacion de
acidos nucleicos en centros de salud certificados. Tras la administracion de la primera dosis
el estudio arrojo una eficacia del 52 %, mientras que tras la administracion de la segunda
dosis la eficacia obtenida fue del 95 %. Esto evidencia que claramente como fue el caso
de mRNA-1273, ambas vacunas reaccionan positivamente a la inoculacion de un refuerzo

en las muestras de estudio.

Evaluar la eficacia de las vacunas en distintos periodos de tiempo, ha permitido
establecer una comparacién sobre la efectividad de la vacuna BNT162b2, (Bar-On et al.,
2021) en su ensayo clinico de fase IV, realizé un analisis del segundo refuerzo, donde se
obtuvo un factor de 5,4 (IC del 95 % 4,8 a 6,1) en cuanto a la tasa de infeccidn confirmada

después de 12 dias sobre la tasa de infeccién después de cuatro a seis dias.

Un dato de importancia en la presente revision bibliografica es el intervalo de tiempo
entre la administracion de las dos dosis de las vacunas de mRNA, ciertamente en los
articulos incluidos en el estudio no se esclarece esta informacion, sin embargo en los
registros de la Organizaciobn Panamericana de la Salud se menciona que segun
recomendaciones de la OMS a la fecha que se desarroll6 la investigacién, el intervalo de
tiempo entre dosis se podia extender hasta 42 dias (seis semanas), esto teniendo en
cuenta datos de ensayos clinicos disponibles a la fecha (Organizacion Panamericana de
la Salud [OPS], 2021). Por otro lado, la mayor parte de los articulos en la revisién
mencionan el nimero de dias que transcurrieron para llevar a cabo la determinacién del
porcentaje de efectividad tanto tras la administracién de la primera y segunda dosis. Estos
datos han sido presentados anteriormente y a pesar de que no se halla valores de
porcentajes de efectividad notoriamente discordantes entre estudios, esto podria significar

un motivo para el desarrollo de una nueva investigacion.

En la tabla 6 es visible la prevalencia de las variantes més transmisibles (GISAID, 2021)
hasta diciembre de 2021, claramente Delta y Omicron lograron un gran revuelo debido a
sus mutaciones en su proteina espiga, lo que le confirid caracteristicas de resistencia y
facilidad de transmision en las células del huésped. A pesar de que en el periodo de tiempo
que se ha llevado a cabo la revision bibliografica Omicron si ha indicado un numero de

reportes de infeccidn significativos.
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Tres de los articulos incluidos en la investigacion se han llevado a cabo en muestras
de estudio provenientes del continente asiatico, como lo son Qatar e Israel, paises donde
la prevalencia de las variantes Alfa, Beta, Delta, Gamma y Omicron se han mantenido

vigentes durante todo el periodo que abarca la investigacion.

Por otro lado, los articulos restantes se los ha realizado en poblaciones de estudio de
los paises de Norte América y Europa, que son Estados Unidos y Reino Unido
respectivamente, a diferencia de los estudios realizados en el continente asiatico, en estos
paises se establecié un reporte de Gnicamente las variantes Delta y Omicron en el periodo
de tiempo que abarca la investigacién. Sin embargo, se debe tener en cuenta que como
se indica en la tabla 7 los resultados de algunos articulos han establecido porcentajes de
eficacia especificos para variantes que aparecieron inicialmente como lo son Alfa y Beta.
No obstante, se ha tomado los datos generales dados por los autores de los articulos
incluidos en la revision, por sobre las variantes mas transmisibles registradas en GISAID,

en el periodo de tiempo que se ha limitado el estudio.
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Tabla 6

Variantes transmisibles prevalentes presentes en los estudios APA

Poblacion
de Estados Estados Reino Estados Estados Qatar Qatar Estados Israel Estados Israel
obtencion Unidos Unidos Unido Unidos Unidos Unidos Unidos
de muestra
ENSAYO ENSAYO
OBSERVACIONAL CLINICO CLINICO
COHORTES CASOS Y CONTROLES PROSPECTIVO DE FASE DE FASE
Il v
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Alfa P P P P
Beta P P P P
Delta P P P P P P P P P P P
Gamma P P P P
Omicron P P P P P P P P P P P

Nota. Las muestras de estudio tomadas para cada articulo se recolectaron en los paises en donde se llevd a cabo al estudio, lo que ha permitido evaluar
la prevalencia de las variantes méas transmisibles de SARS-CoV-2 en el periodo de tiempo de diciembre de 2019 a diciembre de 2021. P= Prevalente.

Fuente: Investigacion
Autor/a: M. Pilaquinga.
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Tabla 7

Porcentajes de eficacia de las vacunas mRNA tras dos dosis vs. variantes prevalentes

MRNA-1273 BNT162b2
Variante (%) Variante (%)
N° TIPO DE ESTUDIO Alfa Beta Delta Gamma Omicron Alfa Beta Delta Gamma Omicron
1 COHORTE 91 ** 91** 91** 91**
2 94** 94**
3 CASOS Y 93,7* 88*
4 CONTROLES 95** 95**
5 94,1** 94,1**
6 89,5* 75,0*
7 100* 96,4*
8 96,3** 96,3** 88,8** 88,8**
9 OBSERVACIONAL 95,3*
PROSPECTIVO
10 ENSAYO CLiNICO 94,1* 94,1*
DE FASE llI
11 ENSAYO CLIiNICO 95** 95** 95** 95** 95%**
DE FASE IV

Nota. *Datos especificos con respecto a las variantes testadas en los articulos incluidos en el estudio.
**Datos generales segun la prevalencia de las variantes mas transmisibles en las muestras de los articulos incluidos en el estudio.

Fuente: Investigacion
Autor/a: M. Pilaquinga.
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4.3. Seguridad de las Vacunas mRNA-1273y BNT162b2

Los datos sobre la seguridad de las vacunas en grupos de edad se detallan claramente
en el articulo de (Polack, et al., 2020). Los pacientes que recibieron la vacuna BTN162b2
informaron dolor leve y moderado en el sitio de inyeccion, esta fue la reaccion local
notificada con mayor frecuencia en el 99% de los participantes, menos del 1% notifico dolor
intenso. Asi mismo entre los participantes mayores de 55 afios el dolor local se informé
con menos frecuencia a comparacion de los participantes mas jévenes en un rango de
edad de 16 a 55 afios.

En los individuos mayores de 55 afios, el 71 % reportd dolor tras la administracién de
la primera dosis y 66 % tras la administracion de la segunda, por otro lado, en la poblacién
mas joven el 83 % reporto dolor con la administracion de la primera dosis y 78 % con la
segunda. Ciertamente estos signos corresponden a reactogenicidad de grado 1, asi como
enrojecimiento o hinchazén del sitio de puncién, sin embargo, estos dos Ultimos fueron

reportados en menos del 1 % de la poblacién de muestra.

Las reacciones inmediatas a corto plazo de tipo sistémica en el estudio se notificaron
en un porcentaje superior en la poblacién mas joven, a comparacion de aquellos mayores
de 55 afos. Los signos de reactogenicidad sistémica mas frecuentes fueron fatiga en un
59 % y cefalea en un 52 % en la poblacién mas joven. Mientras que en la poblacion de
mayor edad fue de 51 % y 39 % de fatiga y cefalea respectivamente. EXxistio reportes de

eventos sistémicos graves en menos del 2 % de la poblacién total.

Con respecto a la fiebre, valores de temperatura superiores a los 38°C se notificaron
en un 16 % de los participantes mas jévenes y 11 % de los mayores de 55 afios. Cabe
resaltar que menos del 1 % de los participantes receptores de una dosis de la vacuna no

tifico temperatura entre os 38,9 y 40°C.

En la figura 7 del estudio de (Polack, et al., 2020) a continuaciéon podemos observar los
efectos de reactogenicidad reportados por los participantes en el estudio, segun los grupos

de edad con respecto a la vacuna BNT162b2.
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Figura 7

Reactogenicidad local y sistémica de la vacuna BNT162b2
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Reacciones adversas registradas tras la administracion de la dosis uno y dos. Obtenido de
“Seguridad y eficacia de la vacuna BNT162b2 mRNA Covid-19” (p. 6,7)., F. Polack, et al., 2021. N

Engl J Med. 383(27).

Como arrojan los resultados en el estudio, las reacciones tanto locales como
sistémicas se vieron con mayor frecuencia en los participantes pertenecientes al grupo
etario de 16 a 55 afios, a diferencia de aquellos mayores de 55 afios, grupo que refirid
porcentajes menores en cuanto a todos los grados de reactogenicidad. Por otra parte, es
importante resaltar que en este estudio menos del 1 % de participantes receptores de la

vacuna BTN162b2 refirieron convalecencias graves o reacciones adversas sistémicas de

grado 4, lo que nos esclarece la seguridad de la vacuna.

La seguridad de la vacuna mRNA-1273, se confirma en el articulo de (el Sahly et
al., 2021). El estudio indica la presencia de evento adversos de 84,2 % y 88,6 % frente a

la administracién de la primera y segunda dosis respectivamente. El evento reportado con
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mayor frecuencia por el grupo de estudio fue dolor local en el sitio de la inyeccion lo que

correspondio al 86% de participantes.

Las reacciones adversas locales de grado 1y 2 se resolvieron con facilidad en los dias
posteriores, ademas de que el reporte de reacciones tardias correspondié a menos del 1

% de la poblacion.

Por otro lado, los efectos adversos sistémicos en este estudio se dieron en el 54,9 %
tras la administracion de la primera dosis, y del 79,4 % tras la segunda dosis. Los eventos
reactogénicos sistémicos de grado 2 aumentaron tras la administracién de la segunda dosis
en un 38,1 % frente a 16,5 % de reacciones tras la inoculacién de la dosis niUmero uno.

También se reportaron eventos reactogénicos de grado 3 del 2,9 % al 15,8 %.

El estudio menciona que los efectos adversos mencionados anteriormente se pudieron
resolver en un promedio de 2,6 dias y 3,1 dias después de la primera y segunda dosis

respectivamente.

Al separar la muestra receptora de una vacuna en grupos etarios, se registré que el
grupo mas joven de edades entre los 18 a 64 afios, refirid un mayor numero de reacciones
adversas a nivel local y sistémico en comparacion con el grupo de participantes de 65 o

mas anos.

Nuevamente, como se observo en el estudio de Polack, et al. (2021) sobre la seguridad
de la vacuna BTN162b2, los participantes mas jovenes refirieron de mayores reacciones

adversas de grado 1y 2 frente al grupo de participantes mas longevo.

En la figura 8 se puede observar los datos registrados por (el Sahly et al., 2021) donde
se describe las reacciones locales y sistémicas adversas tras la inoculacion de las dosis
uno y dos, tanto en el grupo que recibié dos dosis de la vacuna mRNA-1273, como del
grupo placebo. Claramente las reacciones adversas reportadas por los participantes

pertenecientes al grupo placebo fueron menos frecuentes y con menor impacto.

A pesar de esto, en ambos estudios se pudo evidenciar que ambas vacunas son
seguras para la poblaciéon adulta, ya que, si bien existieron reacciones adversas, estas no
fueron letales y pudieron resolverse en un promedio de 3 dias aproximadamente, de igual
forma los registros en ambos estudios demuestran que reacciones adversas a nivel
sistémicos de grado 3 se dieron en menos del 16 % de las muestras de estudio, asi como

las de grado 4 fueron registradas con menos del 1 %.

Los porcentajes de seguridad de las vacunas incluidas en el estudio ciertamente son

menores en comparacion a los porcentajes de efectividad de las mismas. Sin embargo, se
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debe tener en cuenta que dichos porcentajes tanto para BTN162b2 y mRNA-1273 en
cuanto a la seguridad se ven reducidos por reacciones locales reportadas por los
participantes en ambos estudios. Dichas reacciones refieren a dolor en el area de puncién
de la vacuna e hinchazén, mismas que con ayuda de farmacos o medios fisicos se
pudieron resolver facilmente en uno o dos dias (Galvan-Casas et al., 2021; Krammer,
2020).

Eso no quiere decir que no exista un porcentaje de individuos que reportaron
reacciones adveras sistémicas de grado 4, mismas que pueden comprometer la salud de
un paciente gravemente, sin embargo, para ambas vacunas en los estudios se registra un
porcentaje menor al 1 %, dejando un 99% de pacientes que reportaron reacciones
adversas de nivel 1, 2 o0 3 pero que fueron capaces de lograr una correcta produccién de
anticuerpos para la prevencion del SARS-CoV-2 y ciertamente de acuerdo a los datos de
eficacia en la tabla 7 y segln Haas et al. (2021) han reducido su posibilidad de una
infeccidén por SARS-CoV-2, infeccidn sintomatica, hospitalizacion relacionada con COVID-
19, hospitalizacion grave o critica relacionada con COVID-19 y muerte relacionada con
COVID-19.

El estudio de Polack y sus colaboradores demostré porcentajes de apariciones de
reactogenicidad local y sistémica mas elevados en la poblacién de 16 a 55 afios y
porcentajes notoriamente menores en el grupo de pacientes mayores a 55 afios. De igual
forma en el estudio de El Sahly y sus colaboradores se hace referencia a que la poblacion
mayor de 50 afios reporto una menos cantidad de reacciones adversas de grado 1, 2 o0 3.
Lo que demuestra que la seguridad de las vacunas puede depender de la edad de los
pacientes, cabe destacar que la vacuna mRNA-1273 presento porcentajes mas elevados

de presencia de reacciones adversas en comparacion a BTN162b2.
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Figura 8

Reactogenicidad local y sistémica de la vacuna mRNA-1273
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Fuente. Reacciones adversas registradas tras la administracion de la dosis uno y dos. Obtenido de
“Eficacia y seguridad de la vacuna contra el mRNA-1273 contra el SARS-CoV-2” (p. 8), por L.R.
Baden, et al., 2021, N Engl J Med. 384(5).

4.4. Factores Moduladores en la Respuesta Inmune

Para comprobar la efectividad y seguridad de las vacunas estas deben aprobar
ensayos de reglamentacion estrictos dispuestos por las entidades encargadas de la salud
global. Ademéas de que las vacunas deben aprobar tres fases principales antes de la

aprobacion y distribucion de la misma.
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Tanto mMRNA-1273 y BTN162b2 se encuentran sujetas a estudios de efectividad y
seguridad incluso después de su aprobacién y distribucion global, ya que es importante
efectuar un seguimiento de su efectividad y seguridad en un grupo mayoritario y en un
mayor periodo de tiempo. En este contexto, es importante identificar posibles factores que
interfieran sobre la efectividad y seguridad de las vacunas, lo que permite llevar un

protocolo de vacunacién mas eficiente para las poblaciones receptoras de la vacuna.
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Tabla 8

Factores moduladores de la respuesta inmunitaria

Autores y Titulo del estudio

Vacunal/s incluidas en el estudio

Factor/es moduladores de larespuestainmune

Thompson, M. G

Prevention and Attenuation of Covid-19 with
the BNT162b2 and mRNA-1273 Vaccines

BNT162b2 y mRNA-1273

Presencia de 1 o mas enfermedades crénicas
Consumo de medicacién diaria.

Fumadores ocasionales o recurrentes
Vacunacion contra la influenza previa.

Gilbert P.B., et al.

Immune Correlates Analysis of the mRNA-
1273 COVID-19 Vaccine Efficacy Trial

MRNA-1273

Adultos sanos con condiciones médicas
prexistentes en condicion estable
(enfermedades crénicas).

Lopez-Bernal J., et al.

Efectividad de las vacunas Covid-19 contra
la variante B.1.617.2 (Delta)

BNT162b2 y mRNA-1273

Personas en grupos de riesgo clinico.

Polack F.P., et al.

Afecciones médicas cronicas estables (virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de

Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA BNT162b2 la hepatitis B o la infeccién por el virus de la
Covid-19 Vaccine hepatitis C)
Afecciones médicas crénicas estables
Baden LR.. et al (enfgrmedad pylmona_\r cronica, enfermedad
e ' cardiaca, obesidad, diabetes, enfermedades del
Efficacy and Safety of the mRNA-1273 MRNA-1273 hlgafjo, VIH) . .
SARS-CoV-2 Vaccine Medicamentos previos y concom|tant_es.
Vacunas que no pertenecen al estudio
(Influenza).
Laith J., et al.
Effectiveness of the BNT162b2 Covid-19 BNT162b2 No se describe en el estudio.
Vaccine against the B.1.1.7 and B.1.351
Variants
H Chemaitelly H., et al. mMmRNA-1273 Afecciones médicas crénicas estables.
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Autores y Titulo del estudio

Vacuna/s incluidas en el estudio

Factor/es moduladores de la respuesta inmune

MRNA-1273 COVID-19 vaccine effectiveness
against the B.1.1.7 and B.1.351 variants and
severe COVID-19 disease in Qatar

Pilishvili T., et al.

Afecciones médicas crénicas estables
(obesidad, asma, hipertensién, diabetes,
enfermedad cardiaca, enfermedad
cerebrovascular, enfermedades crénicas del
higado o rifiones, talasemia, VIH).

MRNA-1273

Effectiveness of mRNA Covid-19 Vaccine 'I\EAm(kj)_arazo . icoid
among U.S. Health Care Personnel edicamentos inmunosupresores (corticoides,

quimioterapia, etc).

Fumadores ocasionales o recurrentes.

Vacunacion contra la influenza previa.
Haas E.J., et al.
Impact and effectiveness of mRNA é::;:gllgges medicas cronicas estables y no
BNT162b2 vaccine against SARS-CoV-2 Y :
. : BNT162b2 Administracion de medicamentos
infections and COVID-19 cases, )
hospitalisations, and deaths following a Fumador_eEs ocasmnalgs ° recurrentgs.
nationwide vaccination campaign in Israel: Vacunacion contra la influenza previa.
an observational study using national
surveillance data
El Sahly H.M., et al. Condiciones clinicas coexistentes (enfermedad

. MRNA-1273 de Io_s pulmones crénica, enfermedad cardiaca,
Efficacy of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 obesidad severa, diabetes, enfermedad
Vaccine at Completion of Blinded Phase hepatica, VIH)
Bar-On Y.M., et al.
BNT162b2 Poblacion de alto riesgo (60 afios 0 mas).

Protection of BNT162b2 Vaccine Booster
against Covid-19in Israel

Fuente: Investigacion
Autor/a: M. Pilaquinga
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En la mayor parte de los estudios se detallaron en apéndices anexos informacion
personal sobre la salud de los pacientes en cada estudio. Dentro de los factores que
pueden interferir sobre la respuesta a la inmunizacion con las vacunas mRNA-1273 o
BTN162b2 destacan sobre todo la presencia de enfermedades cronicas y el esquema de
tratamiento al que se encuentran sujetos estos individuos. Los estudios de Gilbert et al.,
2021; Pilishvili et al. 2021; & Haas et al., 2021 encontraron que el tabaquismo y la
administracion previa de vacunas contra la influenza limitar la respuesta inmunoldgica a

este tipo de vacunas en cierto nimero de participantes.

Sin embargo, es necesario recalcar que a pesar de esto todos los estudios
demostraron altos niveles de efectividad y seguridad para las vacunas mRNA-1273 o
BTN162b2, aun cuando las poblaciones en estudio incluian individuos con los

padecimientos descritos en la tabla 8.

A pesar de que los articulos incluidos en la revisién bibliografica no demuestran
informacion especifica sobre la efectividad de las vacunas en personas con enfermedades
cronicas, la OMS afirma que se tiene mas riesgo de contraer una forma grave de COVID-
19 si se padece una enfermedad no transmisible como tensién arterial alta, diabetes,
enfermedades cardiacas o cerebrovasculares, afecciones respiratorias crénicas y algun
tipo de cancer (OMS, 2021).

Con esta informacién y datos que demuestran que el 28 % de personas con cancer
gue contraen la infeccién por SARS-CoV-2 mueren, o que las personas que padecen
diabetes tienen dos veces mayor probabilidad de desarrollar enfermedad severa o muerte
por COVID-19, la administracion de vacunas en estos grupos de riesgo se vuelve
prioritaria. La OMS también afirma que 1 de 4 personas corren el riesgo de enfermedad
severa o muerte por el virus debido al padecimiento de enfermedades no transmisibles
subyacentes (OMS, 2021).

4.5. Durabilidad de la Respuesta Inmune Adquirida

La durabilidad de las vacunas se puede estimar en base a los resultados de efectividad
estimados en los dias trascurridos tras la administracion de una o dos dosis de cualquiera
de las dos vacunas incluidas en el estudio. Sin embargo, son necesarios estudios donde
se determine con mayor detalle el tiempo de duracion de la proteccion que los diferentes
tipos de vacunas ofrecen. Unicamente en dos estudios donde se evalla la eficacia de la
vacuna mRNA-1273 se especifica informacion con respecto a andlisis complementarios

donde se trata de demostrar la durabilidad de esta vacuna, Baden et al. (2021) &
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Chemantelly et al. (2021) realizaron la respectiva determinacién de infecciones positivas
de SARS-CoV-2 transcurridos dos meses y aproximadamente 14 o mas dias,

respectivamente.

En el estudio de cohortes Thompson et al. (2021) identificaron las infecciones de SARS-
CoV-2 en sus participantes 22 dias de la primera dosis y 69 dias después tras la
administracién de la vacunacion completa. El segundo estudio de cohortes de Gilbert et al.
(2021) identifico la produccién de anticuerpos contra el virus pasados 29 y 57 dias tras la

vacunacion completa. En ambos estudios se evaluaba la eficacia de mMRNA-1273.

Los estudios de casos y controles con respecto a mRNA-1273 y BTN162b2, Bernal et
al. (2021) ha evaluado la eficacia de la vacuna 14 dias después de recibir la segunda dosis,
sin embargo, el estudio menciona que el nimero de casos y los periodos de seguimiento
fueron insuficientes para la estimacion de la eficacia de la vacuna en cuanto a enfermedad

grave, incluidas la hospitalizacion y la muerte.

Para la vacuna mRNA-1273 Baden et al. (2021) evalu6 los casos positivos tras la
administracién de la vacunaciéon completa 14 dias después. Ademas, en un analisis
complementario se identificé los casos positivos de COVID-19 tras dos meses de la
vacunacion completa donde se identific6 un aumento de 95 casos observados en

comparacion al primer corte de datos de analisis.

En el ensayo clinico de Chemaitelly et al. (2021) se identificd los casos positivos tras la
administracién de la primera dosis tres semanas después de haberse administrado, y en
la cuarta semana tras la administracion de la segunda dosis. En un analisis
complementario se analizé la efectividad de la vacuna 14 dias o mas después de la
vacunacion completa donde la efectividad de la vacuna se estimé en 100 % (IC del 95 %:
82,5-100 %) frente a B.1,1,7, 87,8% (IC del 95 %: 73,4-95,5 %) frente a B.1,351y 93,5 %
(IC del 95 %: 76,6 % — 99,2 %) frente a variantes de estado desconocido, lo que respalda

los resultados del analisis principal.

En cuanto a BTN162b2, Pilishvili et al. (2021) por otro lado evaluaron la efectividad de
la vacuna 14 dias después de la primera dosis, 6 dias tras la administracién de dos dosis
y 7 0 més dias tras la inmunizacién completa. Abbu Raddad et al. (2021) ha evaluado la
efectividad de la vacuna en cuanto enfermedad grave, critica o mortal causada por

cualquier SARS-CoV-2 después de 14 o mas dias de la vacunacion completa.

En el ensayo clinico de fase 3 de El Sahly et al. (2021) para evaluar la efectividad de

MRNA-1273 tuvo que transcurrir 14 dias tras la administracion de la segunda dosis. Por
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otro lado, en el ensayo clinico de fase 4 de Bar-On et al. (2021) donde se evalla la eficacia
de la vacuna BTN162b2 se evalu6 de 4 a 6 dias y a 12 dias después de la administracion
de la segunda dosis, obteniendo una tasa de infeccion menor al pasar 12 dias que de

cuatro a seis dias en un factor de 5,4.

En los resultados registrados por Baden et al. (2021) no se especifica un porcentaje de
eficacia sin embargo la identificacion de un ndmero de infecciones causadas por SARS-
CoV-2 es un determinante negativo sobre la respuesta inmune transcurridos dos meses

tras la vacunacién completa.

Por otro lado, en el estudio de Chemantelly et al. (2021) si se hace referencia a los
porcentajes de efectividad frente a la variante Alfa, Delta y otras variantes de estado

desconacido, reportando porcentajes de 100 %, 87,8 % y 93,5 % respectivamente.

Es importante resaltar que la diferencia de aproximadamente seis semanas entre
dichos andlisis significa una variable negativa que afecta la congruencia en la comparacién
planteada. Sin embargo, en el estudio de Baden y sus colaboradores se reporté una
eficacia del 94,1% en el andlisis principal el cual se realiz6 14 dias tras la administracion
de la segunda dosis de la vacuna mRNA-1273, lo cual indica una diferencia no sustancial
de 5,9 %, 6,1 % y 0,4 % con respecto a la eficacia de Alfa, Delta y otras variantes.

La durabilidad de ambas vacunas se evalu6 con frecuencia transcurridos 14 dias
después la vacunacién completa contra SARS-CoV-2, por lo cual entre estos articulos se
puede establecer una comparacion durabilidad y porcentaje de efectividad, en el estudio
de Bernal et al. (2021) presenta una efectividad del 94%, lo cual comparandolo con la
efectividad registrada por Baden et al. (2021) de 94,1% y El Sahly et al. (2021) de 93,2%,
realmente no existe una diferencia significativa por lo que durabilidad de la vacuna de
MRNA-1273 transcurridos 14 dias tras la vacunacién completa significaria un promedio de

93,7% de efectividad entre los estudios mencionados anteriormente.

Los resultados reportados por Thompson et al. (2021) y Gilbert et al. (2021) refirieron
porcentajes de efectividad de superiores al 90% transcurridos tiempos de aplicacion
similares en la primera y segunda dosis, con respecto a la vacuna mRNA-1273. Por otro
lado, con respecto a la vacuna BTN162b2 la eficacia reportada en el estudio de Bernal et
al. (2021), Bar-On et al. (2021) y Laith et al. (2021) transcurridos aproximadamente 14 dias
reflejo una eficacia de 94% y 95%. Ademas, en el estudio de Pilishvili et al. (2021) se

determind la eficacia de 88.8% trascurridos 6-7 dias después de la vacunacién completa.
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Teniendo en cuenta los resultados planteados y evaluando los valores porcentuales de
efectividad respecto a ambas vacunas se puede decir que la eficacia de estas muestra un

indice porcentual mas elevado transcurridas dos semanas.

Segun datos recopilados por la CDC, se sabe que al igual que con las vacunas contra
diversas enfermedades, las personas obtienen mayor proteccion contra una infeccion
causada por el SARS-CoV-2 si se mantiene un esquema de vacunacion al dia. La CDC
indica que se puede recibir una dosis de refuerzo al menos 5 meses después de haber
completado el esquema principal de vacunacion con COVID-19, y de ser un individuo
elegible para un segundo refuerzo, se recibe la dosis al menos 4 meses después del primer
refuerzo, dichos refuerzos deberan corresponder a una vacuna de mRNA contra el SARS-
CoV-2 (CDC, 2022).

4.6. Vacunas de mRNA y Variantes Transmisibles de SARS-CoV-2
Los resultados descritos son expuestos en la tabla 9. Y se encuentran resumidos
tomando en cuenta aquellas variantes de SARS-CoV-2 de mayor importancia registradas

en el Ecuador durante el periodo de tiempo en el que se llevo a cabo la investigacion.
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Tabla 9

MRNA-1273 y BTN162b2 sobre las variantes de SARS-CoV-2 prevalentes en el Ecuador, 2019-2021

Titulo del estudio y tipo Variantes Efectividad Factores moduladores de Durabilidad de la Seguridad
de vacuna larespuestainmune respuestainmune
e Enfermedades
Prevention and crénicas. BTN162b2
Attenuation of Covid-19 e Medicacién diaria. Efectiva transcurridos
with the BNT162b2 and Deltay 91 0% e Fumadores 69 dias después tras
MRNA-1273 Vaccines Omicron b ocasionales o la administracion de la  Segun los datos expuestos por
recurrentes segunda dosis. Polanck et al. (2021):
BNT162b2 y mRNA-1273 e Vacunacion contra la
influenza previa. e Reaccion local (dolor leve
Immune Correlates e Adultos sanos con y moderadoggr(l)oel SdltIO Ide
i - ici Adi inyeccién ,0% de los
Analysis of the mRNA cond_|C|ones médicas Efectiva transcurridos yrti i n)t
1273 COVID-19 Vaccine  Deltay prexistentes en h participantes.
: : P 94,0% o 57 dias tras la R P8 local dol
Efficacy Trial Omicron condicién estable - let ° eaccion  local  (dolor
(enfermedades vacunacion compieta. intenso en el sitio de
MRNA-1273 cronicas). inyeccién) <1,0% de los
Efectividad de las participantes.
vacunas Covid-19 e En individuos >55 afios
contra la variante Personas en arupos de Efectiva transcurridos (d0|0_f. .,tras la
B.1.617.2 (Delta) Alfa y Delta 93,7% vy 88,0% . lini grup 14 dias tras recibir la administracion de la
resgo clinico. Segunda dosis primera dOSiS) 71%.
BNT162b2 y mRNA-1273 e En individuos >55 afios
(dolor tras la
administracion de la
Safety and Efficacy of e Efectiva segunda dosis) 66%.
the BNT162b2 mRNA Delta e Afecciones médicas transcurridos 7 e Enindividuos 16 a 55 afios
Covid-19 Vaccine Omi y 95,0% e dias tras recibir la (dolor tras la
micron crénicas

BNT162b2

segunda dosis.

administracion de la
primera dosis) 83%.
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Titulo del estudio y tipo Variantes
de vacuna

Efectividad Factores moduladores de
larespuesta inmune

Durabilidad de la
respuestainmune

Seguridad

Efficacy and Safety of

the mMRNA-1273 SARS-

CoV-2 Vaccine Deltay
Omicron

MRNA-1273

o Afecciones médicas

cronicas estables

¢ Medicamentos previos
94,1% y concomitantes.

e Vacunas que no

pertenecen al estudio

(Influenza).

e Efectiva
transcurridos 14
dias tras recibir la
segunda dosis.

e Tras dos meses
de la vacunacion
completa donde se
identificd un
aumento de 95
casos observados
en comparacion al
primer corte de
datos de analisis.

Effectiveness ofthe

BNT162b2 Covid-19

Vaccine against the

B.1.1.7 and B.1.351 Alfa 'y Beta
Variants

BNT162b2

89,5% vy 75,0% No se describe en el estudio.

e Efectiva
transcurridos 14
dias tras recibir la
segunda dosis.

En individuos 16 a 55 afios
(dolor tras la
administracion de la
segunda dosis dosis)
78%.

En toda la poblacién de
estudio (enrojecimiento o
hinchazén del sitio de
puncion) <1%.

En individuos 16 a 55 afios
(signos de
reactogenicidad sistémica:
fatiga y cefalea) 59% vy
52%.

En individuos >55 afios
(signos de
reactogenicidad sistémica:
fatiga y cefalea) 51% vy
39%.

En toda la poblacion de
estudio (eventos
sistémicos graves) <2%
de la poblacién total.

En individuos 16 a 55 afios
(temperatura superior a
los 38°C) 16%

En individuos >55 afios
(temperatura superior a
los 38°C) 11%.

En toda la poblacion de
estudio (temperatura entre
0s 38,9y 40°C) <1%
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Titulo del estudio y tipo

de vacuna

Variantes

Efectividad

Factores moduladores de
larespuesta inmune

Durabilidad de la

respuestainmune

Seguridad

mRNA-1273 COVID-19
vaccine effectiveness
against the B.1.1.7 and
B.1.351 variants and
severe COVID-19
disease in Qatar

MRNA-1273

Alfa y Beta

100,0% y
96,4%

Afecciones médicas

croénicas estables.

e Efectiva
transcurridas
cuatro semanas
tras la
administracion de
la segunda dosis.
e Analisis
complementario:
(se evalud la
efectividad de la
vacuna
transcurridos 14
dias o mas
después de la
vacunacion
completa) se
estimo en 100,0%
frente a B.1,1,7,
87,8% frente a
B.1,351y 93,5%
frente a variantes
de estado
desconocido.

MRNA-1273

Segun los datos expuestos
por el Sahly et al. (2021):

e En toda la poblacion en
estudio (eventos adversos
frente a la administracion
de la primera dosis)
84,2%.

e En toda la poblacion en
estudio (eventos adversos
frente a la administracién
de la segunda dosis)
88,6%.

e En toda la poblacion en
estudio (reacciéon local:
dolor en el sitio de la
inyeccién) 86,0%.

e Resolucion de reacciones
locales tardias (Grado 1y
2) <1% de la poblacion.
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Titulo del estudio y tipo Variantes Efectividad Factores moduladores de Durabilidad de la Seguridad
de vacuna larespuesta inmune respuestainmune
Efectos adversos
. - sistémicos (tras la
* Af_ecmones medicas administracion de la
cronicas estables primera dosis) 54,9%.
Effectiveness of mRNA ® Emb_arazo Efectos adversos
Covid-19 Vaccine 96,3% (MRNA- * Medicamentos Efectiva transcurridos sistémicos (tras la
among U.S. Health Care Deltay 1273) Inmunosupresores 14 dias después de la administracion ~ de  la
Personnel Omicron 88,8% (corticoides, administracion de la segunda dosis) 79,4%
(BTN162b2) * Fumadores segunda dosis. Eventos  reactogenicos
MRNA-1273 'y BTN162b2 ocasionales o sistémicos de grado dos
recurrentes. en aumento (tras la de la
. Vacunamén_ contra la segunda dosis) a 38,1%
influenza previa. Eventos  reactogénicos
sistémicos de grado dos
Impact and en aumento_ (tras la de la
effectiveness of MRNA primera dosis) 16,5%
BNT162b2 vaccine e Afecciones médicas Eventos reactogenicos de
against SARS-CoV-2 cronicas estables y no grado 3 del 2,9% al 15,8%.
infections and COVID-19 estables. Los efectos  adversos
cases, hospitalisations, e Administracion de Efectiva transcurridos mencionados se
and deaths followinga .o 95 3% medicamentos 14 dias después de la resolvieron en un
nationwide vaccination il e Fumadores administracion de la promedio de 2,6 diasy 3,1
campaign in Israel: an ocasionales o segunda dosis. dias después de la
observational study recurrentes. primera y segunda dosis
using national e Vacunacion contra la respectivamente.
surveillance data influenza previa. El grupo de _e_d,ad de 18 a
64 afios, refiri6 un mayor
BNT162b2 namero de reacciones
Efficacy of the mRNA- a_dv,ers_as a nivel Ioca! y
1273 SARS-CoV-2 Efectiva transcurridos sistemico en comparacion
Vaccine at Completion Condiciones clinicas 14 dias después de la con el  grupo OJe
Betay Delta  94,1% participantes de 65 0 mas

of Blinded Phase

MRNA-1273

coexistentes

administracién de la
segunda dosis.

afos de edad.
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Titulo del estudio y tipo Variantes Efectividad Factores moduladores de Durabilidad de la Seguridad

de vacuna larespuesta inmune respuestainmune

Efectiva transcurridos

Protection of BNT162b2
4-6 dias y 12 dias

Vaccine Booster against Alfa, Beta, Poblacion de alto riesgo (60
Covid-19in Israel Delta, Gamma 95,0% ~ . 9 después de la
P afios 0 mas). L s
y Omicron administracion de la
BNT162b2 segunda dosis.

Fuente: Investigacion
Autor/a: Melanie P.
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Las variantes que han presentado mayor impacto respecto a desarrollo de infecciones
graves o muerte sobre la poblacion han sido Delta y Omicron, a pesar de que la distribucion
de las variantes gendmicas de Omicron apenas iniciaba en el pais en el periodo en el cual
se estipuld la investigacion. Por otro lado, variantes como Alfa, Beta y Gamma ya indicaban

gran distribucion en Ecuador.

Con las variantes Alfa, Beta, Delta, Gamma y Omicron los datos recopilados rebelan
promedios de 96,85%, 95,75%, 92,92% y 93,85%, respectivamente con la vacuna mRNA-
1273 y de 93,38%, 85,0%, 91,97%, 95,0% y 92,76%, respectivamente con la vacuna
BTN162b2. Estos datos indican valores mas prometedores en cuanto a efectividad con la
vacuna mRNA-1273 dado que los porcentajes en promedio sobrepasan 90,0% en
comparacion con los datos respecto a BTN162b2 donde los valores obtenidos indican
menor efectividad en todas las variantes, a excepcion de Gamma que no presenta valores
de efectividad con la vacuna mRNA-1273, por lo que no se puede realizar el analisis
comparativo. A pesar de esto, el porcentaje reportado con BTN162b2 para Gamma es el
mas alto a comparacion de las demas variantes e incluso superior a Delta y Omicron con
la vacuna mRNA-1273.

En los estudios tanto para mRNA-1273 y para BTN162b2 existen registros de pacientes
participes en las muestras de estudio con factores de riesgo que podrian interferir en la
respuesta inmune frente a la vacuna, estos se encuentran en la tabla 9. Entre los factores
de riesgo mas comunes se encuentran personas con enfermedades cronicas prexistentes
controladas, consumo de medicacion diaria, fumadores ocasionales o recurrentes y

personas con vacunacion previa contra la influenza.

La durabilidad de las vacunas de mRNA demostré siempre valores prometedores
transcurridos 14 dias tras la administracién de la vacuna, en el caso del estudio de
(Thompson et al., 2021) se registr6 una efectividad del 91,0 % para Delta y Omicron
transcurridos 69 dias, y en el estudio de Gilbert et al. (2021) de 94,0 % transcurridos 57
dias. Cabe destacar el articulo de Baden et al. (2021), en el cual transcurridos 14 dias de
la administracion de la vacuna mRNA-1273 se rebel6 una eficacia de 94,1% para delta y
omicron, y que en un andlisis complementario tras dos meses de la vacunacion completa

identifico 95 infecciones positivas para SARS-CoV-2.

Claramente la eficacia de las vacunas de mRNA tiene una elevada durabilidad, sin
embargo, como es el caso de cualquier vacuna antiviral es necesario administrar refuerzos,
mismos que segun la OMS deben ser colocados cinco meses después de haber

completado el esquema de vacunacion inicial.
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De acuerdo a los datos presentados en la tabla 9 respecto a la seguridad de las
vacunas de mRNA, el Shahly et al. (2021) menciona que con la vacuna mRNA-1273 las
reacciones locales leves o moderadas se presentan en un promedio de 86,0% con mayor
frecuencia tras la administracién de la segunda dosis, en el caso de reacciones sistémicas
de grado 1 y 2 indica un porcentaje de 54,9% con la primera dosis y de 79,4% con la
segunda dosis. Respecto a BTN162b2, Polanck et al. (2021) menciona reacciones locales
leves 0 moderadas en el 99,0% de los pacientes, las reacciones sistémicas respecto a la
poblacién mas joven indica un porcentaje de 83,0 % con la dosis 1 y de 71,0 % con la dosis
namero dos, con la poblacién méas senescente se reporté 78,0% con la dosis 1 y de 76,0

% con la dosis 2.

La vacuna BTN162b2 fue aquella con mayor porcentaje de reacciones locales tras la
administracién de la dosisl y 2, de igual manera respecto a la aparicién de eventos
sistémicos tras la administracién de la primera dosis de la vacuna. mRNA-1273 indica
menor porcentaje de aparicion de reacciones adversas locales tras la administracion de la
dosis 1y 2, y mayor porcentaje de reacciones sistémicas adversas después de la segunda
dosis. En ambos estudios las reacciones locales y sistémicas aparecieron con mayor

frecuencia en las poblaciones mas jovenes.
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5. CONCLUSIONES

La efectividad de las vacunas de mRNA incluidas en el estudio presenta porcentajes
de efectividad elevados, en el caso de mRNA-1273 el promedio reportado fue de 93,7 % y
para BTN162b2 de 93,4 % estos valores con respecto a las variantes Alfa, Beta, Delta,

Gamma y Omicron.

De acuerdo a la seguridad de las vacunas, mMRNA-1273 registr6 un menor porcentaje
con respecto a la aparicion de reacciones adversas locales y sistémicas, en comparacion
a BTN162b2. Cabe destacar, que los estudios demostraron que las poblaciones mas
jévenes reportaron mayor frecuencia de aparicibn de reacciones adversas tras la

administracién de la primera y segunda dosis.

Dentro de los factores moduladores de la respuesta inmune de las vacunas de mRNA
contra el SARS.CoV-2, se identificd: la presencia de enfermedades cronicas controladas,
consumo de medicacion diaria, fumadores ocasionales o recurrentes y a la administraciéon
de vacunas contra la influenza previa al analisis, como los mas comunes entre las

poblaciones en estudio.

Segun los andlisis con respecto a la durabilidad de las vacunas de mRNA, se hallé que
transcurridos 14, 69 y 57 dias tras completar dos dosis, la efectividad de estas se mantuvo
intacta. Sin embargo, las organizaciones mundiales de la salud recomiendan la

administracion de dosis de refuerzo transcurridos cinco meses.
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7. ANEXOS

7.1. Matriz de estrategia de busqueda

Anexo 1

Estrategias de BUsqueda

Base de datos

Estrategia de

NUmero de articulos

busqueda encontrados
Pubmed ("Effectiveness") AND ("Vaccine") AND ("mRNA") AND ("COVID-19 Virus variants") 5
Dialnet ("Effectiveness™) AND ("Vaccine™) AND ("mRNA") AND ("COVID-19 Virus variants") 0
Scopus ("Effectiveness") AND ("Vaccine") AND ("mRNA") AND ("COVID-19 Virus variants") 2
Science Direct ("Effectiveness™) AND ("Vaccine") AND ("mRNA") AND ("COVID-19 Virus variants") 2
Cochrane ("efectividad") AND ("vacuna") AND ("mRNA") AND ("variantes virus COVID-19") 0
Google académico ("Effectiveness™) AND ("Vaccine") AND ("mRNA") AND ("COVID-19 Virus variants") 16
epositorio ectiveness accine m - irus variants
R itorio PUCE ("Effecti ") AND ("Vaccine") AND ("mRNA") AND ("COVID-19 Vi i ") 0
Pubmed ("Effectiveness”) AND ("BNT162b2" OR "mRNA-1273") AND ("Risk Factor") AND ("Immunizations"” OR 26
"Immunological sensitization™)
Dialnet ("Effectiveness”) AND ("BNT162b2" OR "mRNA-1273") AND ("Risk Factor") AND ("Immunizations” OR 0
"Immunological sensitization™)
Scopus ("Effectiveness") AND ("BNT162b2" OR "mRNA-1273") AND ("Risk Factor") AND ("Immunizations" OR 9
P "Immunological sensitization™)
Science Direct ("Effectiveness”) AND ("BNT162b2" OR "mRNA-1273") AND ("Risk Factor") AND ("Immunizations" OR 125

"Immunological sensitization")
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Base de datos

Estrategia de

NUmero de articulos

busqueda encontrados
("Effectiveness") AND ("BNT162b2" OR "mRNA-1273") AND ("Risk Factor") AND ("Immunizations" OR
Cochrane " - S 0
Immunological sensitization")
A ("Effectiveness") AND ("BNT162b2" OR "mRNA-1273") AND ("Risk Factor") AND ("Immunizations" OR
Google académico " - S 60
Immunological sensitization”)
Repositorio PUCE ("Effectiveness™) AND ("BNT162b2" OR "mRNA-1273") AND ("Risk Factor") AND (“Immunizations” OR 0

"Immunological sensitization™)
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7.2. Matriz de estrategia de busqueda

Anexo 2

Identificacion de informacién primaria

. Afio de Fecha de
Autores Titulo L ,
publicacion busqueda
é?aTr:gngf le Efectividad de las vacunas Covid-19 contra la variante B.1.617.2 (Delta) 2021 15/9/2021
Wagner Gouvéa Impacto de la variabilidad genética del virus y la inmunidad del huésped para el éxito de las 2021 15/9/2021
dos Santos vacunas COVID-19
Pratlbha Anand y Revisar la seguridad de las vacunas de mRNA de Covid-19: una revisién 2021 15/9/2021
Vincent P. Stahel
Steve Pascolo Synthetic Messenger RNA-Based Vaccines: from Scorn to Hype 2021 19/9/2021
Fernando P. Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine 2021 20/9/2021
Polack, M.D., et al.
L'”dl\s/leg RétB;}de”’ Efficacy and Safety of the mMRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine 2021 20/9/2021
Renuka ;aman’ et COVID-19: Unmasking Emerging SARS-CoV-2 Variants, Vaccines and Therapeutic Strategies 2021 20/9/2021
Luigino C;zlilzetta, et  Factors Influencing the Efficacy of COVID-l_?_r?;elasccmes: A Quantitative Synthesis of Phase IlI 2021 20/9/2021
Mark . Thompson, Prevention and Attenuation of Covid-19 with the BNT162b2 and mRNA-1273 Vaccines 2021 20/9/2021
Shabir A Madhi, et Efficacy of the ChAdOX1 nCoV-19 Covid-19 Vaccine against the B.1.351 Variant 2021 25/9/2021
Philip R. Krause, et SARS-CoV-2 Variants and Vaccines 2021 25/9/2021

al.
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. Afio de Fechade
Autores Titulo T .
publicacion busqueda
Vivek Shinde, et al. Efficacy of NVX-CoV2373 Covid-19 Vaccine against the B.1.351 Variant 2021 25/9/2021
Georg MN Behrens, SARS-CoV-2 delta variant neutralization 'afte.r heterologous ChAdOx1-S/BNT162b2 2021 25/9/2021
etal. vaccination
Jennifer Abbasi Oldest Adults Need 2 mRNA Vaccine Doses to Neutralize SARS-CoV-2 2021 30/9/2021
Inge Kroidl, et al. Vaccine breakthrough_ infection qnd onward transmission of SARS-CoV-2 Beta (B.1.351) 2021 30/9/2021
variant, Bavaria, Germany, February to March 2021
Smriti Mallapaty COVID vaccines slash viral spread — but Delta is an unknown 2021 30/9/2021
Anna Gidari, et al. Cross-neutralization of SARS-CoV-2 B.1.1.7 find P.1 variants in vaccinated, convalescent and 2021 30/9/2021
P.1 infected
. . Neutralizing capacity against Delta (B.1.617.2) and other variants of concern following
Yaniv Lustig, etal. Comirnaty (BNT162b2, BioNTech/Pfizer) vaccination in health care workers, Israel 2021 307972021
Matthe";t'\gfca”“m’ SARS-CoV-2 immune evasion by the B.1.427/B.1.429 variant of concern 2021 30/9/2021
Pinja Ja;lfanen, et COVID-19 mRNA vaccine induced antibody responses against three SARS-CoV-2 variants 2021 1/10/2021
Emanuele . . .
Effectiveness of BNT162b2 vaccine against SARS-CoV-2 among healthcare workers 2021 1/10/2021
Sansone, et al.
Talia Kustin, et al. Evidence for increased breakthrough rates qf SAR_S-Cp_V-Z variants of concern in BNT162b2- 2021 1/10/2021
mRNA-vaccinated individuals
Jianying Liu, et al. BNT162b2-elicited neutralization of B.1.617 and other SARS-CoV-2 variants 2021 1/10/2021
Emma C Wall, et al. Neutralizing antibody activity against SARS-C()_V-Z VOCs B.1.617.2 and B.1.351 by BNT162b2 2021 1/10/2021
vaccination
Yang Liu, et al. BNT162b2-Elicited Neutralization against New SARS-CoV-2 Spike Variants 2021 3/10/2021
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. Afo de Fechade
Autores Titulo RN ,
publicacion busqueda
E Sansone, et al. Effectiveness of BNT162b2 vaccine against the B.1.1.'7 variant of SARS-CoV-2 among 2021 3/10/2021
healthcare workers in Brescia, Italy
Impact and effectiveness of mMRNA BNT162b2 vaccine against SARS-CoV-2 infections and
Eric J Haas, et al. COVID-19 cases, hospitalizations, and deaths following a nationwide vaccination campaign in 2021 3/10/2021
Israel: an observational study using national surveillance data
Ewen Callaway Pfizer COVID vaccine protects against worrying coronavirus variants 2021 3/10/2021
Laith J. Abu- . . . . .
Raddad , et al. Effectiveness of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine against the B.1.1.7 and B.1.351 Variants 2021 4/10/2021
Zijun Wang, et al. MRNA vaccine-elicited antibodies to SARS-CoV-2 and circulating variants 2021 4/10/2021
Sonia Tejedor The mRNA-1273 Vaccine Induces Cross-Variant Antibody Responses to SARS-CoV-2 With 2021 4/10/2021
Vaquero, et al. Distinct Profiles in Individuals With or Without Pre-Existing Immunity
Hiam Chemaitelly, MRNA-1273 COVID-19 vaccine effectiveness against the B.1.1.7 and B.1.351 variants and
> : 2021 4/10/2021
et al. severe COVID-19 disease in Qatar
Amaregtd;? Pegu, Durability of mRNA-1273 vaccine-induced antibodies against SARS-CoV-2 variants 2021 4/10/2021
Beatrice Barda 1, Safety of MRNA-Based Vaccines for SARS CoV-2 2021 4/10/2021
Andreas Cerny 2
Venkata-Viswanadh Infection and Vaccine-Induced NeutraI|Z|ng-Antlb0dy Responses to the SARS-CoV-2 B.1.617 2021 4/10/2021
Edara, et al. Variants
Kai Wu, et al. Serum Neutralizing Activity Elicited by mRNA-1273 Vaccine 2021 4/10/2021
Efficacy of the mMRNA-1273 SARS-CoV-2
H.M. El Sahly, et al. Vaccine at Completion of Blinded Phase 2021 4/10/2021
Yinon MaBIar-On, et Protection of BNT162b2 Vaccine Booster against Covid-19 in Israel 2021 4/10/2021
Pratibha Anand y Revisar la seguridad de las vacunas de mRNA de Covid-19: una revisién 2021 4/10/2021

Vincent P. Stahel
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. Afio de Fechade
Autores Titulo T .
publicacion busqueda
Luigino Ca?lzetta, et  Factors Influencing the Efficacy of COVID-l_?_r?;?;:cmes: A Quantitative Synthesis of Phase IlI 2021 13/10/2021
Kun Xul, et al. Humoral and cellular immunity and .the safety of COVID-19 vaccines: a summary of data 2021 14/10/2021
published by 21 May 2021
Hadis Z?g}'zadeh’ SARS-CoV-2 (Covid-19) vaccines structure, mechanisms and effectiveness: A review 2021 15/10/2021
- Initial observations on age, gender, BMI and hypertension in antibody
Raul Pellinia, et al. responses to SARS-CoV-2 BNT162b2 vaccine 2021 15/10/2021
Jose Jesus Humoral and Cellular Responses to mRNA-1273 and BNT162b2 SARS-CoV-2 Vaccines

o A . 2021 15/10/2021

Broseta, et al. Administered to Hemodialysis Patients
T PI|ISh;I|I|I, R., et Effectiveness of mMRNA Covid-19 Vaccine among U.S. Health Care Personnel 2021 16/10/2021
Peter B'a?"be”’ et Immune Correlates Analysis of the mMRNA-1273 COVID-19 Vaccine Efficacy Trial 2021 17/10/2021
Abanoub Riad, et Side Effects of mMRNA-Based COVID-19 Vaccm_e: Natlonywde Phase IV Study among 2021 18/10/2021

al. Healthcare Workers in Slovakia
Marie I. Samanovic, Robust immune responses after one dos_e of BN_T1_62_b2 MRNA vaccine dose in SARS-CoV-2 2021 18/10/2021
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Mark A. Brockman, Weak humoral immune reactivity among residents of long-term care facilities following one 2021 19/10/2021

et al.
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoV-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Efficacy of NVX-CoV2373 The new England The new England _
2021 Covid-19 Vaccine against the Ensayo de fase journal of PubMed journal of mRIYA vaccine ..AND 25/9/2021
. 2a-b i I COVID-19
B.1.351 Variant medicine medicine
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoV-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
A eralzaion atier | Estudio 'BNT162 vaccine”
2021 ; ELSEVIER PubMed ELSEVIER AND "SARS-CoV-2 25/9/2021
heterologous ChAdOx1- prospectivo variants”

S/BNT162b2 vaccination
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Vaccine breakthrough
v
2021 . Reporte de caso  Eurosurveillance PubMed Eurosurveillance AND "SARS-CoV-2 30/9/2021
Beta (B.1.351) variant, variants”

Bavaria, Germany, February

to March 2021
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
C(s)[:ﬂe?ic\i/ ficg:p[el;esi'lfasg :r:al Divulgacion "BNT162 vaccine”
2021 o Nature PubMed Nature AND "SARS-CoV-2 30/9/2021
unknown cientifica variants"”
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoV-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Cross-neutralization of
SARS-CoV-2B.1.1.7 and P.1 Estudio "BNT162 vaccine"
2021 variants in vaccinated, ; ELSEVIER PubMed ELSEVIER AND "SARS-CoV-2 30/9/2021
prospectivo . "
convalescent and P.1 variants

infected
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of "COVID-19" 25/9/2021
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Neutralising capacity against
Delta (B.1.617.2) and other " I
. . . BNT162 vaccine
2021 vanants_ of concern following EStUdK.) Eurosurveillance PubMed Eurosurveillance AND "SARS-CoV-2 30/9/2021
Comirnaty (BNT162b2, prospectivo variants”

BioNTech/Pfizer) vaccination
in health care workers, Israel
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoVv-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
2021 B.1.427/B.1.429 variant of Prospectivo Science PubMed Science AND "SARS-CoV-2 30/9/2021

concern

variants"
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
COVID-19 mRNA vaccine .
. . . "BNT162 vaccine"
2021 mduged antibody responses Estudlt_) Natqre _ PubMed Natqre _ AND "SARS-CoV-2 1/10/2021
against three SARS-CoV-2 prospectivo Communications Communications variants"”

variants
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Effectiveness of BNT162b2 Estudio La Medicina del La Medicina del "BNT162 vaccine"
2021 vaccine against SARS-CoV-2  observacional PubMed AND "SARS-CoV-2 1/10/2021
- Lavoro Lavoro . N
among healthcare workers prospectivo variants
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoV-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Evidence for increased
breakthrough rates of SARS- Estudio de "BNT162 vaccine"
2021 CoV-2 variants of concern in Cohorte Nature Medicine PubMed Nature Medicine AND "SARS-CoV-2 1/10/2021

BNT162b2-mRNA-vaccinated

individuals

variants"
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
BNT162b2-elicited Estudio "BNT162 vaccine"
2021 neutralization of B.1.617 and experimental Nature PubMed Nature AND "SARS-CoV-2 1/10/2021
other SARS-CoV-2 variants prospectivo variants"
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoV-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
ge:;c;asltlsslrERaSrltéboo\?_yzzi%\gté/ Estudio "BNT162 vaccine"
2021 9 experimental ELSEVIER PubMed ELSEVIER AND "SARS-CoV-2 1/10/2021
B.1.617.2 and B.1.351 by . . "
prospectivo variants

BNT162b2 vaccination
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
BNT162b2-Elicited Estudio The new England The new England "BNT162 vaccine"
2021 Neutralization against New experimental journal of PubMed journal of AND "SARS-CoV-2 3/10/2021
SARS-CoV-2 Spike Variants prospectivo medicine medicine variants"
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Effectiveness of BNT162b2
vaccine against the B.1.1.7 Estudio "BNT162 vaccine"
2021 variant of SARS-CoV-2 Observacional ELSEVIER PubMed ELSEVIER AND "SARS-CoV-2 3/10/2021
among healthcare workers in prospectivo variants"

Brescia, Italy
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Impact and effectiveness of
mMRNA BNT162b2 vaccine
against SARS-CoV-2
o wq st
2021 ' Pr o Observacional ELSEVIER PubMed ELSEVIER AND "SARS-CoV-2 3/10/2021
deaths following a nationwide . . N
prospectivo variants

vaccination campaign in
Israel: an observational study
using national surveillance
data
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoV-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Pfizer COVID vaccine Divulaacion "BNT162 vaccine"
2021 protects against worrying cien%ifica Nature PubMed Nature AND "SARS-CoV-2 3/10/2021

coronavirus variants

variants"
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SR Titulo Tipo de estudio . L Palabras clave ,
publicacion revista datos publicacion busqueda
Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoV-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
BNTlE(f}fZGt():SVCZeQ\itsfltg g]aeccine Casos The new England The new England "BNT162 vaccine"
2021 . Y journal of PubMed journal of AND "SARS-CoV-2 4/10/2021
against the B.1.1.7 and controles L L . N
medicine medicine variants

B.1.351 Variants
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoV-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
mMRNA vaccine-elicited Estudio de "MmRNA-1273 Vaccine"
2021 antibodies to SARS-CoV-2 cohortes Nature PubMed Nature AND "SARS-CoV-2 4/10/2021

and circulating variants

variants"
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
The mRNA-1273 Vaccine
Induces Cross-Variant
Antibody Responses to Estudio de Erontiers in Frontiers in "MmRNA-1273 Vaccine"
2021 SARS-CoV-2 With Distinct ; PubMed ; AND "SARS-CoV-2 4/10/2021
cohortes inmunology inmunology

Profiles in Individuals With or
Without Pre-Existing

Immunity

variants"
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
mMRNA-1273 COVID-19
vaccine effectiveness against "MmRNA-1273 Vaccine"
2021 the B.1.1.7 and B.1.351 Caso-Control Nature medicine PubMed Nature medicine AND "SARS-CoV-2 4/10/2021

variants and severe COVID-

19 disease in Qatar

variants"
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Afio de . . . Nombredela Basede Sitio de Fechade
SR Titulo Tipo de estudio . L Palabras clave ,
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Durability of mMRNA-1273 Estudio "MmRNA-1273 Vaccine"
2021 vaccine-induced antibodies experimental Science PubMed Science AND "SARS-CoV-2 4/10/2021
against SARS-CoV-2 variants prospectivo variants"
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I L COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Infection and Vaccine-
Induced Neutralizing- Estudio The new England The new England "mRNA-1273 Vaccine"
2021 Antibody Responses to the experimental journal of PubMed journal of AND "SARS-CoV-2 4/10/2021
SARS-CoV-2 B.1.617 prospectivo medicine medicine variants"

Variants
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Serum Neutralizing Activity Estudio The new England The new England "mRNA-1273 Vaccine"
2021 Elicited by mRNA-1273 experimental journal of Scopus journal of AND "SARS-CoV-2 4/10/2021
Vaccine prospectivo medicine medicine variants"
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Afio de . . . Nombredela Basede Sitio de Fechade
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Efflcacyésztg?Cn;\R/[\leJZ?S Ensavo Clinico The new England The new England "mRNA-1273 Vaccine"
2021 . . Y journal of PubMed journal of AND "SARS-CoV-2 4/10/2021
Vaccine at Completion of de fase 3 L L . N
medicine medicine variants

Blinded Phase
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Protection of BNT162b2 Ensavo Clinico The new England The new England "BNT162 vaccine"
2021 Vaccine Booster against Y journal of PubMed journal of AND "SARS-CoV-2 4/10/2021
. . de fase 4 "y I . "
Covid-19 in Israel medicine medicine variants
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoV-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
ge:;c;asltlsslrERaSrltéboo\?_yzzi%\gté/ Estudio "BNT162 vaccine"
2021 9 experimental ELSEVIER PubMed ELSEVIER AND "SARS-CoV-2 4/10/2021
B.1.617.2 and B.1.351 by . . "
prospectivo variants

BNT162b2 vaccination
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoV-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
BNTlE(f}fZGt():SVCeQ\itsfltg g]:ccine Casos The new England The new England "BNT162 vaccine"
2021 . Y journal of PubMed journal of AND "SARS-CoV-2 4/10/2021
against the B.1.1.7 and controles L L . N
medicine medicine variants

B.1.351 Variants
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
The mRNA-1273 Vaccine
Induces Cross-Variant
Antibody Responses to Estudio de Erontiers in Frontiers in "MmRNA-1273 Vaccine"
2021 SARS-CoV-2 With Distinct ; PubMed ; AND "SARS-CoV-2 4/10/2021
cohortes inmunology inmunology

Profiles in Individuals With or
Without Pre-Existing

Immunity

variants"
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Serum Neutralizing Activity Estudio The new England The new England "mRNA-1273 Vaccine"
2021 Elicited by mRNA-1273 experimental journal of PubMed journal of AND "SARS-CoV-2 4/10/2021
Vaccine prospectivo medicine medicine variants"
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
Humoral and cellular
immunity and the safety of Articulo de International International “antibody” AND
2021 COVID-19 vaccines: a PubMed "SARS-CoV-2" AND "T 14/10/2021
resumen Immunology Immunology

summary of data published
by 21 May 2021

cell, variant"
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
("Effectiveness") AND
Initial observations on age, ("BNT162b2" OR
gender, BMI and "MRNA-1273") AND
2021 hypertension in antibody Research paper EClinicalMedicine PubMed EClIinicalMedicine  ("Risk Factor") AND  15/10/2021

responses to SARS-CoV-2
BNT162b2 vaccine

("Immunizations" OR
"Immunological
sensitization")
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Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I L COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
("Effectiveness") AND
Humoral and Cellular Observational ("BNT162b2" OR
Responses to MRNA-1273 . American Journal American Journal  "mRNA-1273") AND
2021 and BNT162b2 SARS-Cov-2 ~ Prospective of Kidney PubMed of Kidney ("Risk Factor’) AND  15/10/2021
. - multicenter . : " i
Vaccines Administered to cohort study Diseases Diseases ("Immunizations" OR

Hemodialysis Patients

"Immunological
sensitization")
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Afio de . . . Nombredela Basede Sitio de Fechade
SR Titulo Tipo de estudio . L Palabras clave ,
publicacion revista datos publicacion busqueda
Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I L COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
("Effectiveness") AND
("BNT162b2" OR
Effectiveness of mMRNA atest-negative  The new England The new England  "mRNA-1273") AND
2021 Covid-19 Vaccine among case—control journal of PubMed journal of ("Risk Factor") AND  16/10/2021
U.S. Health Care Personnel study medicine medicine ("Immunizations" OR

"Immunological
sensitization")
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Afio de . . . Nombredela Basede Sitio de Fechade
SR Titulo Tipo de estudio . L Palabras clave ,
publicacion revista datos publicacion busqueda
Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
("Effectiveness™) AND
("BNT162b2" OR
Immune Correlates Analysis Preprint - National Institutes National Institutes "MmRNA-1273") AND
2021 of the MRNA-1273 COVID-19 muestreo de PubMed ("Risk Factor") AND  17/10/2021

Vaccine Efficacy Trial

casos y cohortes

of Health

of Health

("Immunizations" OR
"Immunological
sensitization™)
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Afio de . . . Nombre dela  Basede Sitio de Fechade
SR Titulo Tipo de estudio . L Palabras clave ,
publicacion revista datos publicacion busqueda
Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine CoV-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
("Effectiveness") AND
Side Effects of mMRNA-Based ("BNT162b2" OR
COVID-19 Vaccine: Estudio "MmMRNA-1273") AND
2021 Nationwide Phase IV Study prospectivo MDPI PubMed MDPI ("Risk Factor") AND  18/10/2021

among Healthcare Workers in

Slovakia

("Immunizations" OR
"Immunological
sensitization")
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Afio de . . . Nombredela Basede Sitio de Fechade
SR Titulo Tipo de estudio . L Palabras clave ,
publicacion revista datos publicacion busqueda
Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of " " 25/9/2021
: : . I o COVID-19
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
("Effectiveness") AND
Robust immune responses ("BNT162b2" OR
after one dose of BNT162b2 Preprint - National Institutes National Institutes "MRNA-1273") AND
2021 MRNA vaccine dose in Estudio of Health PubMed of Health ("Risk Factor") AND  18/10/2021
SARS-CoV-2 experienced prospectivo ("Immunizations" OR

individuals

"Immunological
sensitization")
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Afio de . . . Nombredela Basede Sitio de Fechade
SR Titulo Tipo de estudio . L Palabras clave ,
publicacion revista datos publicacion busqueda
Efectividad de las vacunas The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 contra la variante Caso-Control journal of PubMed journal of "COVID-19" 15/9/2021
B.1.617.2 (Delta) medicine medicine
Safety and Efficacy of the The new England The new England "Safety" AND
2021 BNT162b2 mRNA Covid-19 Caso-Control journal of PubMed journal of "BNT162b2" AND 20/9/2021
Vaccine medicine medicine "SARS-CoV-2"
Efficacy and Safety of the The new England The new England "Safety" AND "mRNA-
2021 MRNA-1273 SARS-CoV-2 Caso-Control journal of PubMed journal of 1273" AND "SARS- 20/9/2021
Vaccine medicine medicine Cov-2"
Prevention and Attenuation of Estudio de The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 Covid-19 with the BNT162b2 Cohorte journal of PubMed journal of "COVID-19" 20/9/2021
and mRNA-1273 Vaccines prospectivo medicine medicine
Ensayo
Efficacy of the ChAdOx1 multicéntrico, The new England The new England "mRNA vaccine” AND
2021 nCoV-19 Covid-19 Vaccine doble ciego, journal of PubMed journal of "COVID-19" 25/9/2021
against the B.1.351 Variant aleatorizado y medicine medicine
controlado
. ("Effectiveness") AND
Weak humoral immun
reacti/?ty al:nocr)u;1 residgnti of . ('BNT162b2" OR
long-term care facilities Prep“m i National Institutes National Institutes "mRNA-1273") AND
2021 f . Estudio PubMed ("Risk Factor") AND  19/10/2021
ollowing one dose of the ; of Health of Health N NS
prospectivo ("Immunizations" OR

BNT162b2 mRNA COVID-19

vaccine

"Immunological
sensitization")

114



7.4.

Anexo 4

Criterios de elegibilidad

Matriz de informacion de articulos excluidos

Anp d'e' Titulo Pais Idioma T|pp de Tipo de vacuna Revista Base de Tamao de
publicacién articulo datos muestra
Efectividad de las
) . The new England
2021 vacunas Cov_|d-19 Re!no Inglés Caso-Control BNT162b2 & mRNA- journal of PubMed 38,592 >16afios
contra la variante Unido 1273 medicine
B.1.617.2 (Delta)
Safety and Efficacy of The new England
2021 the BNT162b2 mRNA EEUU Inglés Caso-Control BNT162b2 journal of PubMed 44,820 >16afios
Covid-19 Vaccine medicine
Efficacy and Safety of The new England
2021 the mMRNA-1273 EEUU Inglés Caso-Control MRNA-1273 journal of PubMed 30,420 voluntarios
SARS-CoV-2 Vaccine medicine
Prevention and
Attenuation of Covid- :
o1 19 with the CEUU  Inaige  emdiode pnTiezp2 amRNa-  ThenewEndand 3975 voluntarios
BNT162b2 and 9 rospectivo 1273 Jmedicine personal medico
MRNA-1273 prosp
Vaccines
Efficacy of the Ensayo
ChAdOx1 nCoV-19 multicéntrico, The new England 2026 adultos sin
2021 Covid-19 Vaccine EEUU Inglés doble ciego, ChAdOx1 nCoV-19 journal of PubMed
) . .y VIH
against the B.1.351 aleatorizado y medicine
Variant controlado
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Anp d'e, Titulo Pais Idioma Tlp,O de Tipo de vacuna Revista Base de Tamao de
publicacion articulo datos muestra
Efficacy of NVX- 3 The new England
2021 Cov2373 Covid-19  Sudafr <. Ensayo de fase NVX-CoV2373 journalof  PubMed 6324 participantes
Vaccine against the ica 2a-b medicine
B.1.351 Variant
SARS-CoV-2 delta (grupo 1; n =12,
variant neutralization siete mujeres) o
2021 after heterologous ~ Alema .o Estudio ChAJOX1-S/BNT162b2  ELSEVIER  PubMed BNT162b2
ChAdOx1- nia prospectivo heter6logo (grupo
S/BNT162b2 2;n =11, ocho
vaccination mujeres)
Vaccine breakthrough
infection and onward
transmission of
2021 SARS-Cov-2Beta  Alema Inglés Reporte de BNT162b2 & mRNA- Eurosurveillance PubMed Hombre de 60 afios
(B.1.351) variant, nia caso 1273
Bavaria, Germany,
February to March
2021
Cross-neutralization
of SARS-CoV-2 103 trabajadores de
B.1.1.7 and P.1 ; la salud vacunados
2021 variants in Italia Inglés EStUdIQ BNT162b2 & mRNA- ELSEVIER PubMed con la vacuna de
vaccinated, prospectivo 1273 mRNA BNT162b2
convalescent and P.1 COVID-19
infected
Neutralizing capacity
against Delta
(B.1.617.2) and other
variants of concern .
2021 following Comirnaty  Israel  Inglés ESIUdIQ BNT162b2 Eurosurveillance PubMed 31. Qe 36
(BNT162b2, prospectivo participantes
BioNTech/Pfizer)

vaccination in health
care workers, Israel
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Anp d'e, Titulo Pais Idioma Tlp,O de Tipo de vacuna Revista Base de Tamao de
publicacion articulo datos muestra
SARS-CoV-2 immune
evasion by the . Estudio BNT162b2 & mRNA- .
2021 B.1.427/B.1.429 EEUU Inglés Prospectivo 1273 Science PubMed 30 personas
variant of concern
COVID-19 mRNA
vaccine induced . .
2021 antibody responses Fln'lan Inglés EStUd'Q BNT162b2 & mRNA- Natgre . PubMed 180 voluntarios
. dia prospectivo 1273 Communications
against three SARS-
CoV-2 variants
Effectiveness of ell_c&tjlr?lgli?jgc:ji
BNT162b2 vaccine Estudio La Medicina del infecciones en el
2021 against SARS-CoV-2 lItalia Inglés  observacional BNT162b2 PubMed .
) Lavoro periodo se
among healthcare prospectivo h;
workers normaliz6 a
100.000 personas.
Evidence for
increased
breakthrough rates of Estudio de con%ri?egadrgsdgiisz
2021 SARS-CoV-2 variants Israel  Inglés BNT162b2 Nature Medicine  PubMed '
: Cohorte 247 pares de
of concern in controles de dosis1
BNT162b2-mRNA-
vaccinated individuals
BNT162b2-elicited .
2021 neutralization of EEUU ex Eesrtilrjr?tla%tal Nature PubMed
B.1.617 and other rF())s ectivo
SARS-CoV-2 variants prosp
Neutralizing antibody
activity against Reino Estudio
2021 SARS-CoV-2 VOCs . experimental ELSEVIER PubMed
Unido .
B.1.617.2 and prospectivo
B.1.351 by
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Anp dc'e, Titulo Pais Idioma Tlp,O de Tipo de vacuna Revista Base de Tamao de
publicacion articulo datos muestra
BNT162b2
vaccination
2021 New SARS-CoV-2 EEUU expenmental Jourr!all of PubMed
Spike Variants prospectivo medicine
Effectiveness of
BNT162b2 vaccine
against the B.1.1.7 Estudio 92 personas de
2021 variant of SARS-CoV- lItalia Inglés  Observacional BNT162b2 ELSEVIER PubMed | itari
2 among healthcare prospectivo personal sanitario
workers in Brescia,
Italy
Impact and
effectiveness of
mMmRNA BNT162b2
vaccine against
SARS-CoV-2
infections and bl6 ?3§ 91n1 d
COVID-19 cases, Estudio po a}c 0 |C§ Ta a
2021 hospitalizations, and Israel Inglés  Observacional BNT162b2 ELSEVIER PubMed ciglessradfeni ;;2
deaths following a prospectivo

nationwide
vaccination campaign
in Israel: an
observational study
using national
surveillance data

vacunados >16
afos
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Anp d'e, Titulo Pais Idioma Tlp,O de Tipo de vacuna Revista Base de Tamao de
publicacion articulo datos muestra
385,853 personas
Effectiveness of the habian recibido al
BNT162b2 Covid-19 Casos y The new England menos una dosis
2021 Vaccine againstthe  Qatar  Inglés controles BNT162b2 journal of PubMed de vacunay
B.1.1.7 and B.1.351 medicine 265,410 habian
Variants completado las dos
dosis
mMRNA vaccine-
2021 e'g:g;f‘gg@?g';ﬁ(;o EEUU  Inglés Efot‘r‘]g'r?e‘ie BN“GZ&Z% MRNA- Nature PubMed 20 voluntarios
circulating variants
The mRNA-1273
Vaccine Induces
Cross-Variant
Antibody Responses ~ ; S
2021 to SARS-CoV-2 With Espan Espafiol Estudio de MRNA-1273 .Fronners n PubMed 46 personas sanas
o S a cohortes inmunology
Distinct Profiles in
Individuals With or
Without Pre-Existing
Immunity
256,037 personas
MRNA-1273 COVID- en Qatar recibieron
19 vaccine al menos una dosis
effectiveness against de la vacuna
2021 the B.1.1.7 and Qatar  Inglés Caso-Control MRNA-1273 Nature medicine  PubMed MRNA-1273y
B.1.351 variants and 181,304
severe COVID-19 completaron el
disease in Qatar régimen de dos
dosis
Durability of mRNA- .
1273 vaC():/ine—induced ESI.Ud'O .
2021 Lo . EEUU experimental Science PubMed
antibodies against .
prospectivo

SARS-CoV-2 variants
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Anp dc'e, Titulo Pais Idioma Tlp,O de Tipo de vacuna Revista Base de Tamao de
publicacion articulo datos muestra
Infection and
Ne\ﬁ?f;i;gﬁ-l?gzggg q Estudio The new England
2021 9 Y EEUU experimental journal of PubMed
Responses to the rospectivo medicine
SARS-CoV-2 B.1.617 prosp
Variants
Serum Neutralizing Estudio The new England
2021 Activity Elicited by  EEUU experimental journal of Scopus
MRNA-1273 Vaccine prospectivo medicine
Efficacy of the artic?oé?w%eSS' Se
MRNA-1273 SARS- participantes,
CoV-2 ) Ensayo Clinico The_new England asignaron _1_5.209
2021 . EEUU Inglés MRNA-1273 journal of PubMed para recibir la
Vaccine at de fase 3 dici
Completion of medicine vacuna mRNA-
Blinded Phase 1273 y 15.206 para
recibir placebo.
Protection of
. _ The new England 1.137.804 personas
2021 BNT162b2 Vaccine Israel  Inglés Ensayo Clinico BNT162b2 journal of PubMed que tenian 60 afios
Booster against de fase 4 .y .
; ; medicine de edad o0 méas
Covid-19 in Israel
Neutralizing antibody
activity against
SARS-CoV-2 VOCs Reino Estudio
2021 B.1.617.2 and . experimental ELSEVIER PubMed
Unido .
B.1.351 by prospectivo
BNT162b2
vaccination
Effectiveness of the 385,853 personas
BNT162b2 Covid-19 Casos The new England habian recibido al
2021 Vaccine againstthe  Qatar  Inglés controleys BNT162b2 journal of PubMed menos una dosis
B.1.1.7 and B.1.351 medicine de vacunay

Variants

265,410 habian
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Anp d'e, Titulo Pais Idioma Tlp,O de Tipo de vacuna Revista Base de Tamao de
publicacion articulo datos muestra
completado las dos
dosis.
The mRNA-1273
Vaccine Induces
Cross-Variant
Antibody Responses ~ . L
2021 to SARS-Cov-2With =oP3 Egpag  EStudio de MRNA-1273 Frontiers in b nMed 46 individuos sanos
- S a cohortes inmunology
Distinct Profiles in
Individuals With or
Without Pre-Existing
Immunity
Serum Neutralizing Estudio The new England
2021 Activity Elicited by = EEUU experimental journal of PubMed
mMRNA-1273 Vaccine prospectivo medicine
Humoral and Cellular
Responses to mMRNA-
1273 and BNT162b2 Observational American Journal
2021 SARS—COV—Z Re!no Inglés prospectlve BNT162b2 & mRNA- of Kidney PubMed 205 pacientes
Vaccines Unido multicenter 1273 Diseases
Administered to cohort study
Hemodialysis
Patients
Effectiveness of
mRNA Covid-19 a test-negative The new England 109.865 personal
2021 Vaccine among U.S. EEUU Inglés case—control MRNA-1273 journal of PubMed 009 PErson:
.y de atencion médica
Health Care study medicine

Personnel
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Anp d'e, Titulo Pais Idioma Tlp,O de Tipo de vacuna Revista Base de Tamafio de
publicacion articulo datos muestra
Side Effects of
mRNA-Based
COVID-19 Vaccine: : .
2021 Nationwide Phase IV Suiza  Inglés Estudio BNT162b2 & mRNA- MDPI PubMeq 36 trabajadores de
prospectivo 1273 la salud

Study among
Healthcare Workers
in Slovakia
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7.5. Matriz de almacenamiento de articulos seleccionados

Anexo 5

Articulos almacenados

Base de

Nombre de la

Tipo de

Afo de

Titulo . Pais Tipo de estudio T Idioma
datos revista vacuna publicacion
The new
Efectividad de las vacunas Covid-19 contra la variante England Reino BNT162b2 & .
B.1.617.2 (Delta) PubMed . imalof  Unido mRNA-1273 ~ Caso-Control 2021 Ingles
medicine
The new
Safety and Efficacy of the BNT162b2 MRNA Covid-19 PubMed _England EEUU  BNT162b2 Caso-Control 2021 Inglés
Vaccine journal of
medicine
The new
Efficacy and Safety of the mRNA—1273 SARS-CoV-2 PubMed _England EEUU mMRNA-1273 Caso-Control 2021 Inglés
Vaccine journal of
medicine
The new .
Prevention and Attenuation of Covid-19 with the PubMed England EEUU BNT162b2 & E(s:t(l;ﬁ(;cr)tge 2021 Inalés
BNT162b2 and mRNA-1273 Vaccines journal of MRNA-1273 . 9
ey prospectivo
medicine
Impact and effectiveness of mMRNA BNT162b2 vaccine
against SARS-CoV-2 infections and COVID-19 cases, Estudio
hospitalizations, and deaths following a nationwide PubMed ELSEVIER Israel BNT16b2 Observacional 2021 Inglés
vaccination campaign in Israel: an observational study prospectivo

using national surveillance data
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Titulo Base de Nombr_e dela Pais Tipo de Tipo de estudio Ano d?, Idioma
datos revista vacunha publicacién
The new
Effectiveness of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine England .
against the B.1.1.7 and B.1.351 Variants PubMed journal of Qatar  BNT162b2 Caso-Control 2021 Inglés
medicine
MRNA-1273 COVID-19 vaccine effectiveness against Nature
the B.1.1.7 and B.1.351 variants and severe COVID-19 PubMed medicine Qatar mMRNA-1273 Caso-Control 2021 Inglés
disease in Qatar
The new
Efficacy of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 England i Ensayo Clinico .
Vaccine at Completion of Blinded Phase PubMed journal of EEUU mRNA-1273 de fase 3 2021 Ingles
medicine
The new
Protection of BNT162b2 V_accme Booster against Covid- PubMed _England Israel BNT162b2 Ensayo Clinico 2021 Inglés
19 in Israel journal of de fase 4
medicine
The new
Effectiveness of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine England .
against the B.1.1.7 and B.1.351 Variants PubMed journal of Qatar  BNT162b2 ~ Casosy controles 2021 Inglés
medicine
The new a test-negative
Effectiveness of mMRNA Covid-19 Vaccine among U.S. PubMed _England EEUU  mMRNA-1273 case—control 2021 Inglés
Health Care Personnel journal of d
medicine study
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7.6. Lista de verificacion de la informacion

Anexo 6

Lista de verificacion STROBE

Seccion Resumen Puntos esenciales

e Que se indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término habitual.

Titulo y resumen . . o .
e Proporcione en el resumen una sinopsis informativa de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado.

Introduccion Contexto e Explique razones y fundamentos cientificos de la investigacion.
Obijetivos ¢ Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipétesis pre especificada.
Disefio del o o .
estudio e Presente al inicio del documento aquellos elementos clave del disefio del estudio.

e Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes en el estudio, incluido los periodos de reclutamiento,
exposicion, seguimiento y la recogida de datos.

e Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el método de
seleccién de los participantes. Especifique los métodos de seguimiento. En los estudios apareados,
proporcione los criterios para la formacion de parejas y el nimero de participantes con y sin exposicion.

e Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el proceso

Métodos Participantes diagndstico de los casos y el de seleccién de los controles. Proporcione las razones para la eleccion de
casos y controles. En los estudios apareados, proporcione los criterios para la formacién de las parejas y
el numero de controles por cada caso.

e Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las fuentes y métodos de seleccion de
los participantes.

e Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictores, confusoras y

Contexto

Variables e . ; oo . ‘o
modificadoras del efecto. Si procede, proporcione los criterios diagnésticos.
e Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles de los métodos de
Fuentes de datos valoracién (medida). Si hubiera mas de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de
medida.
Sesgos e Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo.
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Seccion Resumen Puntos esenciales
Tamafio de . , o o
muestra Expligue cémo se determind el tamafio muestra.
Variables Expligue como se trataron las variables cuantitativas en el analisis. Si procede, explique qué grupos se
cuantitativas definieron y por qué.
Especifigue todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlar los factores de
confusion.
Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones.
Métodos Métodos Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data).
estadisticos Estudio de cohortes: si procede, explique cédmo se afrontan las pérdidas en el seguimiento.
Estudios de casos y controles: si procede, expligue cOmo se aparearon casos y controles.
Estudios transversales: si procede, especifique cdmo se tiene en cuenta en el analisis la estrategia de
muestreo.
Describa los analisis de sensibilidad.
Describa el nimero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo: cifras de los participantes
potencialmente elegibles, los analizados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el
Resultados Participantes estudio, los que tuvieron un seguimiento completo y los analizados.
Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase.
Considere el uso de un diagrama de flujo.
Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. €j., demogréficas, clinicas, sociales) y la
Datos informacion sobre las exposiciones y los posibles factores de confusién.
descriptivos Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés.
Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. ej., promedio y total).
Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas
resumen a lo largo del tiempo.
Datos de las . ] . , - .
variables de Estudios de casos y controles: describa el numero de participantes en cada categoria de
Resultados resultado exposicion, o bien proporcione medidas resumen de exposicion.

Estudios transversales: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas
resumen
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Resultados
Resultados principales

Otros andlisis

Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusion, asi
Como su precision (p. €j., intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de confusion
por los que se ajusta y las razones para incluirlos.

Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos.

Si fuese pertinente, valore acompafiar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del
riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante.

Describa otros analisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad).

Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio.

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de
imprecision. Razone tanto sobre la direccion como sobre la magnitud de cualquier posible sesgo.
Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando objetivos,
limitaciones, multiplicidad de andlisis, resultados de estudios similares y otras pruebas empiricas
relevantes.

Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa).

Resultados

clave

Limitaciones
Discusion

Interpretacion

Generalidad
Informacién . L,

o Financiacion

adicional

Especifique la financiacién y el papel de los patrocinadores del estudio y, si procede, del estudio
previo en el que se basa el presente articulo.

Nota: Lista de verificacibon STROBE. Tomado de “Declaracion de la Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology): directrices para la comunicacion de estudios observacionales” (p. 147), por E. Von EIm, et al., 2008, Gac Sanit., 22(2).
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7.7. Matriz de recoleccion de informacion final

Anexo 7

Recolecciéon de informacion

Anp d'e, Titulo Idioma Tipo de articulo Base de
publicacién datos
2021 Efectividad de las vacunas Covid-19 contra la variante B.1.617.2 (Delta) Inglés Caso-Control PubMed
2021 Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine Inglés Caso-Control PubMed
2021 Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine Inglés Caso-Control PubMed
2021 Prevention and Attenuation of Covid-19 with the BNT162b2 and mRNA-1273 Vaccines Inglés Estupdrl(())sgic(tlisgorte PubMed
Impact and effectiveness of mMRNA BNT162b2 vaccine against SARS-CoV-2 infections Estudio Observacional
2021 and COVID-19 cases, hospitalizations, and deaths following a nationwide vaccination Inglés : PubMed
o ) ; . . . prospectivo
campaign in Israel: an observational study using national surveillance data
2021 Effectiveness of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine against the B.1.1.7 and B.1.351 Variants Inglés Caso-Control PubMed
2021 MRNA-1273 COVID-19 vaccine effectiveness agalnst t_he B.1.1.7 and B.1.351 variants and Inglés Caso-Control PubMed
severe COVID-19 disease in Qatar
Efficacy of the mMRNA-1273 SARS-CoV-2 . Ensayo Clinico de
2021 Vaccine at Completion of Blinded Phase Ingles fase 3 PubMed
2021 Protection of BNT162b2 Vaccine Booster against Covid-19 in Israel Inglés Ensay;;lgmo de PubMed
2021 Effectiveness of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine against the B.1.1.7 and B.1.351 Variants Inglés Casos y controles PubMed
2021 Effectiveness of mMRNA Covid-19 Vaccine among the U.S. Health Care Personnel Inglés Case-control PubMed
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Ano d('a, Titulo Idioma Tipo de articulo Base de
publicacion datos
2021 Immune Correlates Analysis of the mMRNA-1273 COVID-19 Vaccine Efficacy Trial Inglés Preprint - muestreo de PubMed

casos y cohortes
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