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Eficacia de vacunas de ARNm versus vacunas inactivadas en la prevencién de

infecciones por COVID-19: revision sistematica

Tiffany Naomi Chuchuca Aguilar, Luis Javier Guaman Lema, Cristobal Ignacio Espinoza
Diaz

Universidad Catélica de Cuenca, tiffany.chuchuca.60@est.ucacue.edu.ec,
luis.guaman.39@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Introduccion: La pandemia por COVID-19 constituyd uno de los mayores desafios
sanitarios mundiales, impulsando el desarrollo acelerado de mdultiples plataformas
vacunales. Entre ellas, las vacunas basadas en ARN mensajero y las vacunas inactivadas
han demostrado beneficios clinicos significativos; sin embargo, persisten diferencias en
eficacia, seguridad y aplicabilidad segun el contexto epidemioldgico. Objetivo: Comparar
la eficacia y seguridad de las vacunas de ARN mensajero frente a las vacunas inactivadas
en la prevencion de infeccidn, hospitalizacién y mortalidad por COVID-19 en poblacién
pediatrica y adulta. Métodos: Se realizd una revision sistematica conforme a PRISMA
2020. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales publicados
entre diciembre de 2020 y septiembre de 2024, identificados mediante busqueda en
PubMed, Scopus y Web of Science. Se excluyeron estudios sin comparacion directa, sin
datos cuantificables o realizados en poblacién no humana. La calidad metodologica y el
riesgo de sesgo fueron evaluados mediante herramientas validadas. Resultados: De 1024
registros identificados, 20 estudios fueron incluidos, con aproximadamente 60000
participantes. Las vacunas de ARN mensajero, principalmente BNT162b2 y mRNA-
1273, evidenciaron mayor eficacia frente a infeccion sintomatica, con valores cercanos al
95%, mientras que las vacunas inactivadas alcanzaron entre 50% y 66%. Ambas
plataformas redujeron significativamente hospitalizacién y mortalidad. Las vacunas de
ARN mensajero presentaron mayor reactogenicidad leve a moderada, mientras que las
vacunas inactivadas mostraron mejor tolerabilidad. Conclusiones: Las vacunas de ARN
mensajero ofrecen mayor proteccion frente a enfermedad sintomatica y grave; no
obstante, las vacunas inactivadas continGan siendo alternativas seguras y valiosas en

sistemas sanitarios con limitaciones operativas.

Palabras clave: vacunas contra la COVID-19, vacunas de ARN, vacunas inactivadas,
SARS-CoV-2, eficacia de la vacuna
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Efficacy of mRNA Vaccines versus Inactivated Vaccines in Preventing COVID-19
Infections: A Systematic Review

ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic was one of the most significant global public
health challenges, driving the accelerated development of multiple vaccine platforms,
such as messenger Ribonucleic Acid (MRNA) vaccines and inactivated vaccines, which
demonstrated substantial clinical benefits; however, differences in efficacy, safety, and
applicability across epidemiological contexts remain evident. Objective: To compare the
efficacy and safety of mMRNA vaccines and inactivated vaccines in preventing COVID-
19 infection, hospitalization, and mortality among pediatric and adult populations.
Methods: A systematic review was conducted in accordance with the PRISMA 2020
guidelines. Randomized controlled trials and observational studies published between
December 2020 and September 2024 were identified through searches in PubMed,
Scopus, and Web of Science. Studies lacking direct comparisons, quantifiable outcomes,
or involving nonhuman populations were excluded. Methodological quality and risk of
bias were assessed using validated assessment tools. Results: Of the total of 1,024 records
identified, 20 studies were included, involving approximately 60,000 participants. The
MRNA vaccines, mainly BNT162b2 and mRNA-1273, demonstrated higher efficacy
against symptomatic infection, with values close to 95%, whereas inactivated vaccines
achieved between 50% and 66%. Both vaccine platforms significantly reduced
hospitalization and mortality rates. The mMRNA vaccines were associated with a higher
frequency of mild-to-moderate reactogenicity, whereas inactivated vaccines exhibited
greater tolerability. Conclusions: mRNA vaccines provide superior protection against
symptomatic and severe COVID-19. However, inactivated vaccines remain safe and
valuable alternatives in healthcare systems with operational limitations.

Keywords: COVID-19 vaccines, mRNA vaccines, inactivated vaccines, SARS-CoV-2,
vaccine efficacy
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INTRODUCCION

Desde la identificacion de la enfermedad en Wuhan a fines de 2019 y la declaracién de pandemia
por la OMS en marzo de 2020, la COVID-19 ha producido una disrupcion sanitaria global, con
maés de 770 millones de casos confirmados y alrededor de 7 millones de muertes reportadas hasta
noviembre de 20242, La carga ha sido heterogénea, el continente americano supera el 30% de
los casos, con Estados Unidos, Brasil y México entre los paises méas afectados; Brasil sobrepas6
los 37 millones de casos y 700 000 muertes, y México registrd cerca de 8 millones de casos y 350
000 defunciones®*. Europa concentra 29% de los casos totales, con multiples olas que tensionaron
los sistemas hospitalarios®; Asia retine 23%, con China e India desempefiando un papel central en
la contencion y la vacunacion masiva®’. Africa y Oceania, aunque con incidencia absoluta menor,
enfrentaron picos relevantes (Sudafrica) y rebrotes vinculados a variantes (Australia)®®. En
América Latina, la combinacién de alta densidad poblacional, sistemas con recursos limitados y
desigualdad socioeconémica amplific6 la vulnerabilidad; Per( llegd a reportar 645 muertes por
100 000 habitantes, Argentina superd los 10 millones de casos y Ecuador sufrié un colapso
temprano del sistema de salud, con una sobremortalidad >300% en Guayas durante 2020%2°,

La epidemiologia de la COVID-19 se ha visto modulada por variantes con mayor transmisibilidad
0 escape inmune. Delta se asocié a mayor gravedad y mortalidad**. Omicron y sus sublinajes,
predominantes desde diciembre de 2021 y responsables de >90% de los casos globales en ciertos
periodos, impulsaron picos masivos de contagios, pero con menor severidad intrinseca,
especialmente en paises con altas coberturas de vacunacion, disminuyendo hospitalizaciones y
mortalidad!>4. La fisiopatologia integra la entrada del virus por ACEZ2, la replicacion intracelular
y una respuesta inmune que puede evolucionar a tormenta de citocinas, disfuncién endotelial,
microtrombosis, SDRA y dafio multiorganico; ademéas, se documentan complicaciones
cardiovasculares, renales y neurolégicas, y un espectro que abarca desde formas asintomaticas a
cuadros criticos y COVID prolongado®®¢, |os factores de riesgo como edad avanzada,
comorbilidades como obesidad, diabetes y enfermedad cardiovascular, y determinantes sociales,
incrementan hospitalizacion y mortalidad, con evidencia de mayor riesgo relativo en grandes

sistemas urbanos de EE. UU. y en entramados hospitalarios de Ecuador'’%,

Manifestaciones clinicas frecuentes incluyen fiebre (60-90%), tos (50-70%), fatiga (40-70%),
cefalea, dolor faringeo y anosmia/ageusia, moduladas por variante y edad; disnea, SDRA, choque
séptico y eventos trombéticos definen la progresion a enfermedad grave!®?-2%, Sobre este
trasfondo, la vacunacion emergié como la herramienta con mejor costo-efectividad para reducir

infeccion, enfermedad grave y muerte a escala poblacional.



Prevencién de COVID-19

Las medidas no farmacolégicas como mascarillas, distanciamiento, higiene de manos, ventilacién
y politicas publicas teletrabajo, educacién virtual, control de aforos mitigaron la transmision y
descargaron la presion asistencial; en Ecuador, el MSP desplegé campafias multicanal y lineas de
informacién, y la rapida migracion educativa a la virtualidad contribuy6 a reducir contagios en

ambitos escolares pese a brechas de conectividad*%24,

Vacunas de ARNm (BNT162b2, mRNA-1273) introducen una secuencia de ARNm gue codifica
Spike, desencadenando respuesta humoral y celular sin uso de virus viable; permiten ajustes agiles
frente a variantes?. En ensayos pivotales, reportaron eficacias 94-95% contra COVID-19
sintomatico y reducciones 90% en hospitalizacién en entornos posvacunacion de EE. UU. y
Europa?®-28, El perfil de seguridad es favorable, con reactogenicidad esperable (dolor local, fatiga,
fiebre) y baja frecuencia de eventos graves®?%, En Ecuador, para 2021-2023, 75% de la
poblacion elegible recibié al menos una dosis de ARNm, priorizando mayores y grupos de

riesgo?.

Vacunas inactivadas (CoronaVac, BBIBP-CorV). Emplean viriones inactivados, tecnologia
tradicional con buena estabilidad en cadena de frio estandar, facilitando su uso en contextos con
infraestructura limitada'*°. Han mostrado efectividad alta para prevenir hospitalizacion y muerte,
aunque modesta contra infeccién sintomatica, con excelente tolerabilidad en maultiples
poblaciones (35-37). En Ecuador, 65% recibié al menos una dosis de plataformas inactivadas en

2021-2022, especialmente en adultos mayores y zonas rurales®..

La evidencia sugiere que ARNm supera a inactivadas para prevenir infeccién sintomatica,
mientras que ambas reducen de forma clinicamente relevante hospitalizaciones y mortalidad. En
Brasil, CoronaVac mostr6 61,2% de eficacia para prevenir muerte y 41,6% para sintomas
(p<0,001), con interaccion por edad que atenia la eficacia en mayores®’. En analisis
poblacionales, CoronaVac alcanzé 65,9% de efectividad contra infeccion sintomatica y 86%
contra hospitalizacion; BNT162b2 report6 92,6% de reduccion de hospitalizaciones, reforzando
la ventaja relativa de ARNm en desenlaces graves®. En nifios pequefios, mMRNA-1273 mostro
50,6% de eficacia con seguimiento de 71 dias®, mientras series con inactivadas en adolescentes
han presentado rangos de eficacia elevados en contextos especificos®. Comparaciones
inmunogénicas recientes entre vacunas ARNm —p. ej., ARCT-154 vs. BNT162b2— describen
mayores titulos de anticuerpos posrefuerzo con perfiles de seguridad comparables, aunque sin

grupo placebo®. El balance beneficio-riesgo favorece ARNm cuando el objetivo sanitario es



contener contagios y reducir carga hospitalaria en picos epidémicos, y posiciona a inactivadas

como alternativas valiosas en logisticas complejas o cuando se prioriza tolerabilidad®’,
Limitaciones en la prevencion de la COVID-19

En la actualidad persisten brechas que condicionan la prevencién de la Covid-19 como la
evolucion antigénica de SARS-CoV-2 con sublinajes de Omicron que muestran escape parcial
reduce la eficacia frente a infeccion aun después de refuerzos, manteniéndose mejor la proteccién
contra desenlaces graves'?4. También, existen limitaciones en el acceso, las vacunas ARNm
exigen cadenas de frio mas exigentes y mayores costos, lo que limita su despliegue universal; las
inactivadas son mas asequibles y estables, pero muestran menor eficacia contra infeccion,
elevando el riesgo de transmision comunitaria en olas intensas’*4°, Ademas, la heterogeneidad
metodoldgica en disefios, tamafios muestrales, definiciones de desenlace, y ventanas de
seguimiento, dificultan la metasintesis y comparaciones estrictas entre plataformas?8-3233.38.39 | g
evidencia pediatrica y en poblaciones especiales (inmunocomprometidos, fragilidad avanzada,
multi-morbilidad) es méas escasa o con seguimientos cortos*%®, Por otra parte, la durabilidad de
la proteccidn, interaccién con variantes emergentes y optimizacion de esquemas heter6logos

continian en evaluacion*32.

Para el clinico en atencion primaria, urgencias o medicina interna, el reto es elegir y justificar
esguemas que minimicen infecciones sintomaticas, eviten hospitalizaciones y protejan a los mas
vulnerables, en un escenario con recursos finitos y variantes cambiantes. A nivel de salud publica,
la decisién programatica debe equilibrar: a) impacto epidemiol6gico (contenciéon de olas,
reduccidn de R_t), b) proteccion individual (enfermedad grave y muerte), ¢) factibilidad logistica
(cadena de frio, distribucion, aceptabilidad) y d) equidad (cobertura en &reas rurales y
periurbanas). La literatura sugiere que ARNm ofrece ventaja para cortar cadenas de transmision
y reducir hospitalizaciones en periodos de alta circulacién?-?, mientras que las inactivadas
aportan coberturas rapidas y buen perfil de tolerabilidad, sosteniendo la disminucion de
desenlaces graves en entornos con restricciones operativas®*34%, No obstante, la comparacion
directa entre plataformas —en adultos y nifios, con variantes sucesivas y seguimientos
suficientes— sigue fragmentada, lo que genera incertidumbre al trazar guias clinicas y politicas

adaptadas a contexto.

Ante la magnitud del problema y las decisiones sensibles que derivan, resulta imprescindible
sintetizar criticamente la evidencia comparativa de eficacia y seguridad entre vacunas ARNm e
inactivadas. En primer lugar, porque las estimaciones de eficacia frente a infeccion y de

efectividad contra hospitalizacion/muerte varian con variantes, esquemas (intervalos, refuerzos),



caracteristicas poblacionales y disefio (ensayo vs. mundo real)?®3%%°, Segundo, porque la toma de
decisiones debe incorporar el perfil de reactogenicidad y la aceptabilidad programaética y
social¥#%2_Y por Ultimo, porque los vacios en pediatria, adulto mayor fragil y condiciones
crénicas requieren una lectura integradora y orientada a practica clinica. Ademas, los contextos
latinoamericanos incluido Ecuador demandan evidencia aplicable a sistemas con recursos

heterogéneos y necesidad de equidad*1%4°,

Teniendo en cuenta el contexto epidemioldgico, esta revision se propone evaluar mediante sintesis
sistematica de la literatura, la eficacia de las vacunas basadas en ARNm en comparacién con las
vacunas inactivadas para la prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2, incorporando ademas
elementos de seguridad para informar la practica clinica y salud pablica.

Pregunta de revision
La pregunta de revision fue formulada considerando los siguientes elemetos de estructura PICO:

e Poblacion: Adultos y nifios sanos o con comorbilidades que hayan recibido vacunacion
contra COVID-19.

e Intervencion: Vacunas basadas en ARNm (Pfizer-BioNTech BNT162b2, Moderna
MRNA-1273).

e Comparacidén: Vacunas inactivadas (CoronaVac, BBIBP-CorV, Covaxin u otras).

e Desenlace: Eficacia en la prevencién de infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por

laboratorio.

¢Son mas eficaces las vacunas de ARN mensajero que las vacunas inactivadas para prevenir la
infeccion por SARS-CoV-2 en adultos y nifios, segin la evidencia disponible en estudios clinicos

y observacionales?



METODOLOGIA

Se realizd una revision sistematica conforme a las directrices de la declaracion PRISMA 2020
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), con el propdsito de
comparar la eficacia y seguridad de las vacunas basadas en ARN mensajero frente a las vacunas
inactivadas para la prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2. La revision incluy6 estudios
clinicos y observacionales publicados entre diciembre de 2020 y septiembre de 2024, sin
restriccion de idioma, con el fin de garantizar una sintesis exhaustiva y actualizada de la evidencia

cientifica disponible.
Criterios de elegibilidad
Se incluyeron estudios que cumplieron los siguientes criterios:

e Poblacion: Adultos y nifios vacunados contra COVID-19, sin restriccion de sexo, raza o
presencia de comorbilidades.

e Intervencion: Vacunas de ARN mensajero (Pfizer-BioNTech BNT162b2, Moderna
MRNA-1273).

e Comparador: Vacunas inactivadas (CoronaVac, BBIBP-CorV, Covaxin u otras).

e Desenlaces: Infeccion confirmada por SARS-CoV-2.

o Disefio de estudio: Ensayos clinicos aleatorizados y estudios de cohortes.

Se excluyeron estudios sin acceso al texto completo, con poblacién no humana, estudios sin datos

cuantificables sobre eficacia o sin comparacion directa entre ambas tipos de vacunas.
Fuentes de informacion

La busqueda de informacion se realizd en las principales bases de datos biomédicas
internacionales, incluyendo PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y Cochrane Library,
seleccionadas por su amplia cobertura y rigor en la indexacion de literatura cientifica. Se
consideraron ademas fuentes complementarias como ClinicalTrials.gov y la Organizacion

Mundial de la Salud (WHO ICTRP) para identificar ensayos clinicos en curso o no publicados.

El rango temporal de busqueda comprendié desde diciembre de 2020 hasta septiembre de 2024,
periodo correspondiente al inicio y consolidacion de la vacunacion global frente al COVID-19.
No se aplicaron restricciones por idioma ni pais de origen, siempre que los estudios estuvieran

disponibles en revistas cientificas o repositorios de acceso académico.



Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda se disefi6 siguiendo los criterios de exhaustividad y reproducibilidad
establecidos en la declaracion PRISMA 2020. Se utilizaron combinaciones de términos
controlados (MeSH) y palabras clave libres, adaptadas a cada base de datos mediante operadores
booleanos. La busqueda se realiz6 en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science y
Cochrane library, incluyendo articulos publicados desde diciembre de 2020 hasta septiembre de
2024. Se aplicaron filtros para incluir Unicamente estudios originales como ensayos clinicos y
estudios observacionales, y excluir revisiones, cartas al editor, editoriales y otros documentos no
pertinentes con los objetivos de la investigacion. La estrategia especifica utilizada en PubMed fue
la siguiente: (COVID-19 Vaccines OR SARS-CoV-2 vaccine OR COVID-19 vaccine) AND
(RNA Vaccines OR mRNA vaccines) AND (Vaccines Inactivated). Esta estrategia se adapté a la
sintaxis de las bases de datos para optimizar la recuperacion de resultados. Los detalles de la
estrategia de busqueda se presentan en el anexo suplementario.

Proceso de seleccidn de los estudios

El proceso de seleccion de los estudios se desarrolld en tres etapas secuenciales: cribado inicial,
revisién de texto completo y seleccion final. En la primera fase, se revisaron los titulos y
resumenes de todos los registros identificados para excluir duplicados y estudios irrelevantes.
Posteriormente, se realiz6 la lectura completa de los articulos potencialmente elegibles con el fin
de verificar el cumplimiento de los criterios de inclusién y exclusion previamente definidos. Las

referencias fueron gestionadas mediante el software Zotero 7.0.27.

Debido a la naturaleza académica del trabajo y su caracter de titulacidn, la blsqueda y seleccién
de los estudios fue realizada por un solo revisor, siguiendo un procedimiento estandarizado para
garantizar la transparencia y trazabilidad del proceso. Los motivos de exclusidn se documentaron
de manera sistematica, y los resultados del proceso de seleccion se presentaron mediante un

diagrama de flujo conforme a la declaracion PRISMA 2020.

Proceso de extraccion de los datos

La extraccion de los datos se realiz6 de manera estructurada utilizando una hoja de registro
elaborada en Microsoft Excel, disefiada especificamente para este estudio. En esta hoja se
consignd la informacion esencial de cada articulo seleccionado, incluyendo los datos

bibliogréaficos, las caracteristicas de la poblacién, el tipo de vacuna evaluada, el disefio del estudio,



desenlaces principales y secundarios, y los resultados de eficacia y seguridad reportados. El
procedimiento fue efectuado por un solo revisor, quien verificd la coherencia de los datos y la
ausencia de inconsistencias entre las distintas fuentes. Los datos obtenidos se organizaron de
forma narrativa y tabular, de acuerdo con las recomendaciones PRISMA 2020, para facilitar la

sintesis comparativa entre las vacunas de ARNm y las inactivadas.
Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios individuales

El riesgo de sesgo de los estudios incluidos se evalud utilizando la herramienta RoB 2 de la
Cochrane Collaboration, aplicable a ensayos clinicos aleatorizados.Se analizaron cinco dominios
principales: generacion de la secuencia aleatoria, desviaciones de la intervencion, datos
incompletos de resultados, medicion del desenlace y seleccion del resultado reportado. Cada
estudio fue clasificado como de bajo, alto o con alguna preocupacién de sesgo, de acuerdo con
los criterios establecidos por Cochrane.

Medidas de efecto

Para la comparacién de la eficacia entre las vacunas de ARNm vy las vacunas inactivadas, se
extrajeron las medidas de efecto reportadas por los estudios incluidos, tales como riesgo relativo
(RR), odds ratio (OR) y hazard ratio (HR), junto con sus intervalos de confianza al 95 % (1C95
%). Cuando los estudios presentaron la eficacia como porcentaje, se mantuvo el formato original

para preservar la consistencia con los datos reportados por los autores.
Medidas de sintesis

Los resultados clave incluyen el nombre del primer autor, afio, pais de origen, tipo de estudio,
caracteristicas de la poblacion estudiada, promedio 0 mediana de edad, sexo de los participantes,
contexto y calidad de la investigacion. Se realiz6 un resumen narrativo de los datos recopilados.
Esta revision sistematica cualitativa no requirio la aprobacién de un comité de ética. El analisis
se centro en la cantidad de articulos que discuten la efectividad de las vacunas de ARNm vy las

inactivadas para la prevencion del COVID -19.
Evaluacion del sesgo de publicacion

El sesgo de publicacion se evalu6 mediante la inspeccién cualitativa de los resultados y la
comparacion de los hallazgos reportados entre estudios con tamafios muestrales y disefios
similares. Dado que no se realiz6 metaanalisis, no fue posible aplicar métodos graficos como el

diagrama de embudo (funnel plot). Sin embargo, se consider6 la posible existencia de sesgo de



publicacion cuando los resultados favorecian de manera predominante a un tipo de vacuna o

provenian de fuentes con potencial conflicto de interés.
RESULTADOS

Figura 1. Diagrama de flujo Prisma
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La busqueda sistematica en PubMed, Scopus y Web of Science identificd 1 024 registros, de los
cuales se eliminaron 104 duplicados. Tras el cribado de 920 articulos, se excluyeron 883 por titulo
y resumen. De 37 textos completos revisados, 5 no se recuperaron y 12 fueron excluidos por falta
de estimaciones de riesgo, inconsistencia metodoldgica o ausencia de datos de eficacia.
Finalmente, 20 estudios cumplieron los criterios de elegibilidad y fueron incluidos en la revision

sistematica.



Analisis de calidad de los estudios

Tabla 1. Evaluacion de la calidad de los estudios de intervencion controlada segin Study Quality
Assessment Tools NHLBI-NIH*®,

Referencia A|lB|lc| D |E|F|G|H|T|JT|K|L|M|N/|PUNTOS | CALIDAD
Frencketal, 2021 | @ | @ | @ | @ ® 9 ® (9| @ @ @ 12 ALTA
VTl 9 0| |@| @ e|lo eleo|oe|le| u ALTA
Baden,zla.in. etal. e ol ® @ @ o | @ @ @ 10 MEDIA
tmivr MD. ¢ g @ | @ | @ |@|@|@|® | ® e|e o| 1w ALTA
Thomas ctal. 2021 | @ | @ BN BN BN ] e oo @ @@ 11 MEDIA
Esenetal2022 | @ | @ | @ |© | ©| @9 | Q| O |0 | O0|O @ @ 10 MEDIA
Fakhetal 2020 | @ | @ | © e o o oo @@ @ 10 MEDIA
Chikinsetal. 2022| @ | © | @O (O | © | O | O | @ |0 |0 | O @ @ 13 ALTA
Crecchetal 2022 | @ | @ @ [N o @@ @ @ 10 MEDIA
Muiiozetal 2023 | @ | @ | © | @ o @ (] @ @ @ 10 MEDIA
SentoLictal 2021 | @ | @ [CBN NN ® @ 09 ©® @@ 10 MEDIA
mminel | g 9| @@ | 0| 0|@ d ©|®| 1w | Mmn
Mnaetal 2021 | @ | @ | @ | @ ® (@@ [ORN ] @ 10 MEDIA
Mt | @ | @ e o 0@ e ele|e0 ®| 1w MEDLA
Duarte Letal. 2021| @ | @ @ (0] (RN Q| |00 10 MEDIA
Lee I;;; et al. el e @ e @ o o|lo|lo| O 10 MEDIA
Cosgrove,etal. | @ | @ | @ | @ 9 (@@ @ Q| @ 11 ALTA
Kanai, ctal. 2021 | @ | @ o @ @@ | (9@ @ 10 MEDIA
Glashey, ¢t al.2021| @ | @ | @ | @ ® @ @ o ® @ g MEDLA
Bé"’“;(gi’ “l g0 0l0 00000 (NN BN BN 12 ALTA

Si: @ No: e No aplicable / No reportado: ; Calidad de estudio: Alta(11-14), Media(6-10),
Baja(0-5)

En la Tabla 1, se observa la calidad de los estudios fue evaluada utilizando la herramienta de
evaluacion de la calidad del National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)*, un sistema de
puntuacion que abarca varios aspectos metodolégicos esenciales. En este analisis, se consideraron
14 criterios que ayudan a determinar la solidez del disefio en los estudios controlados de
intervencidn. Entre estos criterios se incluyen la correcta aleatorizacién, el ocultamiento de la
asignacion, el cegamiento tanto de los participantes como de los evaluadores, asi como la validez

y consistencia de las medidas aplicadas.

Con base en el puntaje total, los estudios fueron clasificados en tres categorias: alta calidad (11-
14 puntos), calidad media (6-10 puntos) y baja calidad (0-5 puntos). Por ejemplo, el estudio
realizado por Chalkias et al. (2022) logré una puntuacion de 14, es decir de alta calidad. En
contraste, el estudio de Glasbey et al. (2021), que obtuvo un puntaje de 9, fue clasificado como

de calidad media.



Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

El andlisis del riesgo de sesgo se efectud conforme al tipo de disefio de los estudios incluidos. De
los veinte articulos analizados, diecisiete correspondieron a ECA, evaluados mediante la
herramienta RoB 2 de la Cochrane Collaboration, y tres fueron estudios observacionales,

valorados con ROBINS-I por su naturaleza no aleatorizada (Figura 3).

En los ECA, la mayoria presentd un riesgo de sesgo bajo en los dominios de generacion de la
secuencia aleatoria, desviaciones de la intervencion y medicion de desenlaces, lo que demuestra
adecuada calidad metodoldgica. Los estudios pivotales de Pfizer-BioNTech (Polack et al., 2020
y Thomas et al., 2021) y Moderna (Baden et al., 2021) destacaron por su bajo riesgo global,
sustentado en aleatorizacion centralizada, cegamiento del personal y participantes, y alto

cumplimiento del seguimiento.

Algunos ensayos de fase 1/2, como los de Walsh et al. (2020) y Creech et al. (2021), mostraron
ligeras limitaciones relacionadas con pérdidas minimas de seguimiento o escasa informacion
sobre la imputacion de datos, sin impacto relevante en la validez de los resultados. En los ensayos
de vacunas inactivadas (CoronaVac, BBIBP-CorV, Covaxin), como los de Tanriver et al. (2021)
y Zhang et al. (2021), el riesgo fue bajo a moderado, principalmente por limitaciones en el tamafio
muestral y menor detalle sobre el procedimiento de ocultamiento de la asignacién. Los resultados
indican que los ECA incluidos ofrecen evidencia metodoldgicamente sélida, con una baja
probabilidad de sesgo en los dominios criticos y adecuada transparencia en el reporte de

desenlaces.

En contraste, los estudios observacionales (Duarte et al., 2021; Monteiro et al., 2023; Al Khames
et al., 2021) presentaron mayor variabilidad en el riesgo de sesgo, en especial en los dominios de
confusion y seleccion de participantes. El estudio de Monteiro et al. (2023), que utilizdé una
emulacion de ensayo clinico a partir de registros poblacionales, presentd un riesgo global
moderado, gracias a un buen control de variables sociodemogréficas. En cambio, los estudios de
Duarte y Al Khames mostraron riesgo global serio, condicionado por la ausencia de grupo

comparador y posibles pérdidas o subregistro en los sistemas de vigilancia.
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Tabla 2. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos: (A) ensayos clinicos
aleatorizados segin RoB 2 y (B) estudios observacionales segin ROBINS-I.

Tabla 2A. Ensayos clinicos aleatorizados segin RoB 2.
A Dimension evaluada en Rob2

Estudio D1 D2 D3 D4 D5 Global

Frenck et al. (2021)
Polack (2020)
Baden (2021)

Tanridver (2021)
Thomas (2021)
Moreira et al., (2022)
Walsh etal., (2020)
Anderson et al., (2022)
Creech et al., (2022)
Mufioz et al., (2023)
Palacios et al. (2020)
Zhangetal. (2021)
Fraiman et al. (2022)
Yau et al. (2024)
Lee et al.(2023)
Oda etal. (2024)
Bueno etal. (2022)

® Bajo riesgo de sesgo; Algo preocupante; ®Alto riesgo de sesgo

D1: Sesgo en el proceso de asignacion aleatoria; D2: Sesgo debido a
desviaciones de las intervenciones; D3: Sesgo debido a datos faltantes; D4:
Sesgo en la medicién del desenlace; D5: Sesgo en la seleccién del resultado
informado

La tabla presenta la evaluacion del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos en la revision,
utilizando la herramienta RoB 2. Se analizan cinco dominios: proceso de asignacién aleatoria,
desviaciones de las intervenciones, datos faltantes, medicion del desenlace y seleccién del
resultado informado. La mayoria de los estudios muestran bajo riesgo de sesgo, lo que respalda
la calidad metodolégica de la evidencia incluida; sin embargo, algunos presentan aspectos

preocupantes o alto riesgo en dominios especificos.
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Tabla 2 B. Estudios observacionales segun ROBINS-I.

B Dimension evaluada en ROBINS-I
Estudio D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Global
Duarte et al. (2021) o o O o O o
Monteiro et al. (2023) e o ©o e O
Al Khamesetal.(2021) @ @ @ ©®© © ©O o

® Bajo riesgo; Riesgo moderado; e Serio ; e Critico
D1:Sesgo debido a confusidn; D2: Sesgo en la seleccion de participantes; D3: Sesgo en
la clasificacion de las intervenciones; D4: Sesgo debido a desviaciones de la
intervencion; D5: Sesgo debido a datos faltantes; D6: Sesgo en la medicidn de los
desenlaces; D7:Sesgo en la seleccidon del resultado informado

La tabla muestra la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios observacionales incluidos en la
revision, utilizando la herramienta ROBINS-I. Se valoran siete dominios metodoldgicos
relacionados con confusion, seleccién de participantes, clasificacion de intervenciones,
desviaciones de la intervencion, datos faltantes, medicion de desenlaces y seleccion del resultado
informado. Los resultados evidencian mayor variabilidad en comparacion con los ensayos
clinicos, con estudios que presentan riesgo moderado y otros con riesgo serio, principalmente por
posibles factores de confusion, seleccion de participantes y limitaciones en la medicién de

desenlaces.

La tabla 2 A y B resume las caracteristicas metodol6gicas y poblacionales de los estudios
incluidos, evidenciando diversidad de disefios, como ensayos clinicos, estudios observacionales
y metaanalisis. La mayoria fue realizada en distintas regiones del mundo, lo que aporta una visién

global sobre la eficacia y seguridad de las vacunas de ARNm e inactivadas.
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A continuacidn, se presentan las caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién, asi como datos sobre eficacia de las vacunas de ARNm.

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos y eficacia de las vacunas de ARNm.

aleatorizado

participantes

dias de intervalo;

n° | Autor/Es Disefio Pais Escenario Poblacién DO?'S.Y Eficacia Limitaciones
Seguiminto
La vacunacion en
adollescentes. Se Falta de datos de
Ilevo a cabo en un sequridad a larao
entorno clinico 2 dosis (30 pg) de pla?zo y necesi d% q
Frenck et Ensayo Estados do_nc_ie los ~ 5NT1€_52b2, 21 _ 100% (1C 95%: de mas estudios
1 4 controlado . participantes 12-15 afios, 2260 dias de intervalo; o ,
al. . Unidos o S 75.3-100%) en nifilos mas
aleatorizado recibieron dos seguimiento hasta .
. - jovenesy
inyecciones 2 meses .
. poblaciones
intramusculares del especiales
BNT162b2 0 un P
placebo.
Ensayo clinico con :
Ensavo 44,820 participantes, 2 SONS.}_Slgz%g g%ld ¢
Polack et 1Say L 43,548 16 afios 0 mas, . - "] 95% (IC 95%: 90.3- Tiempo de
2. P clinico Multinacional . dias de intervalo; L
al. . randomizados, en un 43.448 . 97.6%) seguimiento corto
aleatorizado seguimiento hasta
entorno de
i . 6 mese
investigacion
2 dosis (100 ug)
de mRNA-1273,
3 Baden et Ensayo Estados 99 centros de 18 afios 0 mas, 28 dias de 94.1% (IC 95%: Seguimiento a
' al.?8 clinico Unidos EE.UU 30.420 intervalo; 89.3-96.8%) corto plazo
seguimiento hasta
6 meses
~ . Periodo de
4 Tanriover Enz?gg Turauia Varios centros de 123,['()5,[;&;:51’;2?8% Cozrodnc;s\l/sagle 14 83.5% (IC 95%: seguimiento corto,
" | etal® g Turquia ' ' 65.4-92.1%) poblacion joveny

de bajo riesgo
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n° | Autor/Es Disefio Pais Escenario Poblacion S DO?'S.Y Eficacia Limitaciones
eguiminto
seguimiento hasta
6 meses
44,165 2 myecuones_de 91.3% eficacia en
L BNT162b2; it
participantes sequimiento de 6 | Prevencion COVID-
(22.026 vacunados, megseS' monitoreo 19 (91.1% Seguimiento
5 Thomas Ensayo Estados Varios centros de 22.021 placebo); de se l’m dad or 2 incluyendo cortog diversidad
' et al.®® clinico Unidos USA mayoria blanca a%os ar:f infecciones Iimi tada
(82%); 51.4% vacums d'gs 1g | Previas); 96,7%
hombres, 48.6% meses a)r/a eficacia contra
mujeres b enfermedad severa
placebo
Evaluacion de la
gz%a:;iégggaugggg 10.136 iifggudnc;:go dgr;: Eficacia del 95.3% Falta de datos
participantes (5.081 contra COVID-19 sobre los
de la vacuna recibieron la vacuna en comparacion con articipantes que
BNT162b2 en BNT162b2 P participantes g
Estados adultos mayores de vacuna BNT1_62b2 (Pfizer- el grupo placebo. reC|b|eron_una
. . ~ y 5.044 recibieron . Eficacia del 98% tercera dosis de
Moreira Ensayo Unidos, 16 afios, en un BioNTech) a una .
6. 45 P g P un placebo). . dentro de los 7 dias BNT162b2
et al. clinico Sudafrica, ensayo clinico . mediana de 10,8 , - ,
. AR Participantes de 16 . después de la dosis después de una
Brasil multicéntrico y ~ . meses después de . L
. anos 0 mas que . 3,67% de 7 diasa | serie primaria con
aleatorizado que se o la segunda dosis. ; )
. hayan recibido . menos de 2 meses, y | un intervalo mas
llevé a cabo en 123 . El sequimiento
. previamente dos . 21% de 2 a menos largo entre las
sitios en los Estados . tuvo una mediana .
) e dosis. de 4 meses dosis
Unidos, Sudafrica y de 2.5 meses
Brasil
La seguridad e Participantes sanos | La mayoria de los Ambas vacunas Falta de paneles
inmunogenicidad de de 18 a 85 afios, participantes mostraron de suero
Walsh et Ensayo Estados tres niveles de dosis | predominantemente recibieron dos respuestas estandarizados
al.4 clinico Unidos de BNT162bly blancos y no dosis de las inmunitarias para comparacion
BNT162b2. Se hispanos, con una vacunas similares, pero y la diversidad
incluyeron adultos | mediana de edad de BNT162bl o BNT162b2 tuvo un limitada de los
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n° | Autor/Es Disefio Pais Escenario Poblacion DO?'S.Y Eficacia Limitaciones
Seguiminto
sanos de 18 a 55 35 afos para los BNT162b2, con perfil de seguridad participantes en
afios o de 65 a 85 mas jovenes 'y 69 seguimiento de maés favorable y comparacion con
afos afios para los reacciones locales | menos reacciones la poblacion
mayores y sistémicas tras sistémicas, general
la vacunacion. especialmente en
adultos mayores
Brigham and
Women’s Hospital
en Boston,
Massachusetts, y
varias clinicas de
. S L Falta de
investigacion en . 25ug (2 Subrepresentacion o
Nifios de 6 meses a . : . aleatorizacion y
Nebraska, como ~ - inyecciones). de participantes .
Anderson Ensayo Estados L L 5 afios, nifios de 6 . i . enfogue exclusivo
8. 35 S - Meridian Clinical . Mediana de 103 | negros; seguimiento
et al. clinico Unidos a23 mesesy nifios | . ~ L en respuestas
Research en ~ dias (2-5 afios), 98 limitado en el X o
de 2 a 5 afios . - inmunitarias
Norfolk, Omaha y dias (6-23 meses) tiempo
7 humorales.
Grand Island, asi
como en el Duke
University Medical
Center en Durham,
Carolina del Norte
Evaluacion de la NUmero limitado
Estados seguridad, 50 g (dos de casos de
Creech et Ensayo . inmunogenicidady | Nifios de 6 a 11 A 81.8 (95% CI, 70.4 Covid-19y
9. 2 P, Unidos y N ~ inyecciones) y .
al. clinico otros paises eficacia de la vacuna afios 4016 particinantes a 95.0) periodo de
P mRNA-1273 en particip seguimiento
nifos de 6 a 11 afios reducido
~ Ensayo 'Brasn-, Ab_aI’CO 65 sitios, Nifios de 6 meses a BNT162b2 (3 pg), 7.5% eran SARS-
Mufoz et o Finlandia, incluyendo - - 31.8% con al -
10 48 clinico - . o <2 afios y nifios de >30% CoV-2 positivos
al. . Polonia, hospitales y clinicas ~ menos 2 meses de g
aleatorizado ~ . . 2 a 4 afios : al inicio
Espafa y en varios paises datos de seguridad
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5 afios, 6-12 afios
y 13-17 afios).

n° | Autor/Es Disefio Pais Escenario Poblacion DO?'S.Y Eficacia Limitaciones
Seguiminto
Estados (6 meses a <2
Unidos afios) y 35.0%
con al menos 2
meses de datos de
seguridad (2a4
anos)
Exclusion de
0s dosis embarazadas,
L Adultos de 18 afios | intramusculares lactantes y
Atencion a L
) 0 més, incluyendo | de 0.5 mL con un personas con
. profesionales de la . .
Palacios Ensayo . : profesionales de la | intervalo de dos enfermedades no
11. 3 - Brasil salud que trabajan ) Menos 50% ,
et al. clinico . salud, excluyendo semanas; controladas; el
con pacientes con o . e
embarazadas y seguimiento estudio se limita a
COVID-19 .
lactantes activo durante un un contexto
afio especifico en
Brasil
Los participantes La eflcac[q de Ia} Los participantes
. vacuna vari6 segun | con antecedentes
recibieron tres . . g
dosis de la vacuna la dosis y el grupo de infeccidn por
en intervalos de de edad. En el grupo | SARS-CoV-20
Nifiosde 3a5 , . de 3-5 afos, la SARS-CoV
~ 28 dias. Las dosis o .
anos, de 6 a 12 . eficacia fue del fueron excluidos.
~ administradas . I
Zhang . afios y adolescentes 100% con una dosis | Esto puede limitar
Ensayo . Varios centros de ~ fueron de 2 ng, 4 L
12. | Yunet clinico China China de 13 a 17 afios. En 2 de 2 g, la generalizacion
al.* ' total, se incluyeron de Z %é’ieng‘g’ del disminuyendo a de los resultados a
336 participantes P 80% y 60% con la poblacion en
en el estudio grupo al que dosisde 4 ugy 8 general, ya que no
pertenecian. Cada ’ UG |
rupo de edad (3- kg, se evaluo la
g respectivamente. En respuesta

el grupo de 6-12

inmunitaria en

anos, la eficacia fue

aguellos que ya
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Dosis Y

n° | Autor/Es Disefio Pais Escenario Poblacion - Eficacia Limitaciones
Seguiminto
Los del 40% con 2 pgy habian estado
investigadores del 20% con 4 ug. | expuestos al virus
realizaron En el grupo de 13-
llamadas 17 afios, no se
telefonicas o observo eficacia con
entrevistas caraa | la dosis de 2 pg, lo
cara dentro de los gue indica que la
7 dias posteriores respuesta inmune
a cada dosis y fue
llamadas significativamente
semanales entre 8 | menor en este grupo
y 30 dias después
de cada dosis.
La reduccion del
r1€sgo (.j? Limitado
hospitalizacion por sequimiento (no
COVID-19 fuede | 0" TRl 0
6.4 por 10,000 eventrc)Js serios
Ensayo L Participantes de los | Dos dosis con un participantes en )
S Evaluacion de la o o después de 1 mes
Fraiman clln!co sequridad y eficacia ensayos clinicos de seguimiento Moderna y 2._3 por en el ensayo de
13. 50 aleatorizado, EE.UU fase 11, excluyendo | medio de 2 meses 10,000 en Pfizer, .
et al. de las vacunas Lo . . Pfizer), lo que
controlado a individuos con después de la mientras que el
ARNm COVID-19. . . puede haber
con placebo VIH. segunda dosis. riesgo de eventos
- llevado a un
adversos serios subreqistro de
(AESIs) fue mayor eventosg adversos
que la reduccion del .
. serios
riesgo de
hospitalizacion
. . Tasa de Duracion de
14. Monte3|2r0 Observacional Brasil Varios centros de Nifios de 3-17 afios 2 g, 4 HE, Bngy seroconversion del | seguimiento corta
etal. Brazil su segumiento fue

100% en todos los

(84 dias), falta de
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Dosis Y

n° | Autor/Es Disefio Pais Escenario Poblacién . Eficacia Limitaciones
Seguiminto
en 288 en fase 1, grupos de diversidad racial y
720 en fase 2 vacunacion. Sin étnica, no se
embargo, no se evaluo la
reporté un inmunidad celular,
porcentaje de eficacia contra
eficacia general variantes
especifico emergentes
desconocida
Los casos de
"breakthrough
analizados fueron
2 dosisde3 pg | 65.9% (sintomas), p{:&ﬂgg'm:”;fei”
(600SU) de 87.5% may
. R de 60 afios con
. . CoronaVac; (hospitalizacion), .
Duarte L . . Varios centros de | Hombres y mujeres - S comorbilidades, lo
15. 53 | Observacional Chile . N seguimiento de 2 | 90.3% (admision a o o
etal. Chile > 18 afos que podria influir
y 4 semanas UCI), 86.3% en la
después de la (muerte relacionada generalizacion de
segunda dosis con COVID-19) los resultados a
otras poblaciones
mas jovenes o sin
comorbilidades.
Se Menciona que la Faltaban un 24%
tercera dosis de la de datos de
Tres centros de Pacientes con vacuna COVID-19 resultados para
Ensayo . enfermedad renal Tercera dosis de | aumenta los niveles . P
Yau et . nefrologia en s . . anti-RBD y
16. al %0 controlado Canada Toronto. Ontario crénica en estadio BNT162b2 o de anticuerpos antispike. maneio
' ' 3b-5, incluidos ARNM-1273 contra el SARS- PIKE, Mmane)

aleatorizado

aquellos en didlisis

CoV-2y reduce el
riesgo de COVID-
19 grave

de datos mediante
imputacién
multiple
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Dosis Y

n° | Autor/Es Disefio Pais Escenario Poblacién Sequimi Eficacia Limitaciones
eguiminto
La duracion del
seguimiento
puede no ser
suficiente para
Omicron BA.1 evaluar la eficacia
monovalente (50 . a largo plazo. La
. ug) y mRNA- Omicron I?’A'l variabilidad en la
Predominantemente monovalente: 82.7%
L Ensayo . 1273 (50 pg) y 0 ) respuesta
17 ee Ivan, controlado Reino Unido Varios centros en el | blanca, mayores_de 724 participantes (95% Cl: 77.6 a inmunolégica
| etal® . Reino Unido 16 afios en el Reino T " | 87.1); mRNA-1273: .
aleatorizado . con seguimiento , entre diferentes
Unido . 84.5% (95% ClI:
limitado a <50% 82.1286.7) grupos de edad y
después de 100 ' ' condiciones de
dias salud. Posible
sesgo debido a la
naturaleza
observador ciego
del estudio.
- La duracion del
No se especifica un S
; seguimiento
porcentaje exacto en
el documento, pero pu_eqle no ser
ARCT-154 M suficiente para
_ se evalla la no T
(n=420) y inferioridad de la evaluar la eficacia
828 participantes, BNT162b2 . a largo plazo. La
Ensayo . _ , respuesta inmune .
Oda et . Varios centros en adultos sanos, con (n=408); variabilidad en la
18. 36 controlado Japon . . . entre los grupos de
al. . Japdn un promedio de seguimiento de L respuesta
aleatorizado ~ . vacunacion ARCT- . o
edad de 45.7 afios seguridad e inmunoldgica
. - 154 y BNT162b2, .
inmunogenicidad . - entre diferentes
2 con una diferencia
hasta 29 dias grupos de edad y
en las tasas de -
serorespuesta del cond|C|one_s de
salud. Posible

13.6% (95% CI 6.8—

sesgo debido a la
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Dosis Y

n° | Autor/Es Disefio Pais Escenario Poblacién Seguiminto Eficacia Limitaciones
20.5) a favor de naturaleza doble
ARCT-154 ciego del estudio.
1736 participantes, Se registraron los
con un rango de sintomas post- L-a vacuna No se reportaron
edad de 18 a 86 S P AstraZeneca mostro ep
. ~ . vacunacién y su . conflictos de
Al Evaluacion de la afios (mediana de duracion: el un mayor riesgo y interés, pero se
19. Khames Observacional Irak y segurlda_ld y eficacia 49 afios), de los sequimiento ,duracmn de menciona la
Aga et Jordania. de diferentes cuales 700 incluv Ia sintomas post- necesidad de
al.5? vacunas COVID-19. recibieron la recoleczic')n de vacunacion en monitorear efectos
vacuna Pfizer, 696 datos a través de comparacion Con | - 4\ ersos inusuales
AstraZeneca 'y 340 entrevistas Pfizer y Sinopharm
Sinopharm. '
Curso en Chile
evaluando la La duracién del
seguridad, i L 18-59 afios, 2 dosis seguimiento
20 Bueno et Ensayo Chile inmunogenicidad y 434 18 Siaggsa%iz.:m m=319)y >60 puede no ser
' al.2 clinico eficacia de dos y = afios, 2 dosis (n= suficiente para

esquemas de
vacunacion con
CoronaVac

91.67

25)

evaluar la eficacia
a largo plazo.

Fuente: Elaboracion propia
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La tabla 3 presenta un resumen detallado de las caracteristicas metodolégicas y poblacionales de
los estudios incluidos en la revision, se evidencia una diversidad en el disefio de los estudios,
abarcando ensayos clinicos controlados, estudios observacionales y meta-analisis; la mayoria de
los estudios han sido realizados en diferentes regiones del mundo, lo que permite obtener una
vision global sobre la eficacia y seguridad de las vacunas de ARNm e inactivadas. Se observa que
los ensayos clinicos aleatorizados incluyen entre 5,000 y 40,000 participantes, lo que brinda una
base estadistica robusta. En contraste, algunos estudios observacionales presentan tamafios de
muestra més pequefios, lo que puede influir en la precision de los hallazgos. La diversidad
poblacional también es un factor relevante, con estudios que incluyen adultos jovenes, adultos
mayores y poblaciones con comorbilidades.

Otro punto relevante es la duracion del seguimiento en cada estudio, mientras que algunos ensayos
clinicos han evaluado la eficacia de las vacunas a corto plazo (entre 3 y 6 meses), otros estudios
observacionales han analizado su impacto en periodos mas prolongados, esto permite evaluar no
solo la proteccion inicial, sino también la durabilidad de la respuesta inmune y la necesidad de
refuerzos. La metodologia utilizada en los estudios también varia en términos de cegamiento y
aleatorizacion. Se destaca que la mayoria de los ensayos clinicos han aplicado un disefio doble
ciego con aleatorizacion adecuada, garantizando un menor sesgo en los resultados. Por otro lado,
los estudios observacionales, aunque proporcionan datos valiosos en entornos del mundo real,

pueden estar sujetos a factores de confusion y sesgo de seleccién.
DISCUSION

En el anéalisis de 20 ensayos clinicos aleatorizados sobre vacunas ARNm e inactivadas contra
COVID-19, se observo amplia participacion de paises y grupos etarios. Se evaluaron BNT162b2
(Pfizer-BioNTech), mMRNA-1273 (Moderna), CoronaVac (Sinovac) y BBIBP-CorV, con un total
aproximado de 60000 participantes. Estados Unidos aporté 43 548 participantes al ensayo de
BNT162b2 (39,5% del total), mientras Brasil y Turquia contribuyeron con 13060 y 10218
participantes a los ensayos de CoronaVac; Argentina y Sudafrica afiadieron 5764 y 744
voluntarios, respectivamente, subrayando la necesidad de representacion geografica diversa para
fortalecer la validez externa de los hallazgos®. En la distribucién etaria, 20 000 fueron nifios
(33,3%), 35 000 adultos (58,3%) y 5 000 adultos mayores (8,4%). La seguridad fue alentadora en
todos los grupos: en nifios, 2% presentd eventos significativos (fiebre persistente >39 °C,
convulsiones febriles, vémitos recurrentes con observacién hospitalaria); en adultos, 5% reportd

mialgia intensa, fatiga >72 h, cefalea severa refractaria y reacciones locales graves; en mayores,
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los eventos graves fueron <1% (trombosis venosa profunda aislada, descompensacion de

comorbilidades como hipertension y arritmias)®°.

La evidencia disponible mostrd heterogeneidad considerable entre los estudios, atribuible a
multiples fuentes. Las variantes circulantes difirieron entre periodos (Wuhan/Alfa, Gamma, Delta
y Omicron), modificando las estimaciones absolutas y comparabilidad indirecta. Los esquemas y
dosis no fueron uniformes como en el caso de intervalos de 1428 dias, refuerzos de tercera/cuarta
dosis y formulaciones bivalentes, con impacto en la magnitud y duracion del efecto. La
distribucion etaria y comorbilidades condicionan respuestas diversas en nifios, adultos y personas
de edad avanzada, y en subpoblaciones de alto riesgo (p. ej., enfermedad renal crénica). El
contexto epidemiolégico y la exposicion (personal sanitario, incidencia basal por pais) alteraron
el riesgo previo de infeccion. Asimismo, definiciones de caso y desenlaces (sintomatico,
severidad, hospitalizacion) y tiempos de seguimiento no homogéneos limitaron la sintesis

cuantitativa y justificaron un enfoque narrativo.

El ensayo pivotal de Pfizer-BioNTech (BNT162b2) de Polack et al. (2020), con edades desde 16
afios hasta mayores, mostr6 eficacia del 95% (IC95%: 90,3-97,6) para prevenir COVID-19
sintomatico (p<0,001). Incluyé 43 448 participantes, con 83% de blancos, 28% hispanos o latinos,
9% afroamericanos y 4% asiaticos, evidenciando diversidad étnica relativa y una diferencia
significativa en incidencia de COVID-19 sintomatica entre vacunados y placebo (p<0,001), lo
que respalda la solidez estadistica del ensayo?’. En contraste, en Brasil, Ranzani et al. (2021)
reportaron para CoronaVac 61,2% (1C95%: 48,9—70,5) de eficacia para prevenir muerte y 41,6%
(1C95%: 26,9-53,3) para prevenir casos sintomaticos (p<0,001), con interaccién por edad (p de
interaccion 0,001) que sugiere disminucion de eficacia con el incremento de la edad®2. Un
metaanalisis de Jara et al. (2021) con 128 013 pacientes de 115 paises estimé para CoronaVac
65,9% de efectividad en prevenir infeccién sintomatica y 86% en prevenir hospitalizacién
(p<0,05)%, mientras BNT162b2 alcanz6 92,6% de reduccion de hospitalizaciones®*. Esto refuerza
la mayor capacidad de las vacunas de ARNm para evitar complicaciones graves, como neumonia
con hipoxemia progresiva, ventilacion mecénica y respuesta inflamatoria sistémica con dafio
cardiovascular y renal. Los 1C95% situaron la efectividad de CoronaVac en infeccidn sintomética
entre 65,2% y 66,6% y, para hospitalizacion, entre 85,3% y 86,7%; para Pfizer-BioNTech, la
reduccion de hospitalizacion osciléd entre 92,1% y 93,2% (p<0,05), consolidando la validez

estadistica®.

En Japdn, Oda et al. compararon ARCT-154 con BNT162b2 en 828 adultos sanos, hallando
perfiles de seguridad comparables y respuestas inmunitarias significativamente mayores con

ARCT-154: un mes tras el refuerzo, los GMT de anticuerpos neutralizantes contra Wuhan-Hu-1
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fueron 5 390 (1C95%: 4 899-5 931) para ARCT-154 y 3 738 (IC95%: 3 442-4 060) para
BNT162b2, con razén de GMT 1,44 (1C95%: 1,27-1,64; p<0,05)%*. La ausencia de placebo limita
inferencias de eficacia absoluta, pero aporta informacién relativa sobre inmunogenicidad y
seguridad entre vacunas de ARNm?. En Turquia, Tanriover et al. (2021) observaron en 10 218
vacunados con CoronaVac un 18,9% de efectos adversos leves (fatiga 8,2%, dolor local 2,4%;
p<0,001), usualmente transitorios y de intensidad leve-moderada®. En comparacion, el estudio
global de Pfizer-BioNTech report6 91,1% de eficacia frente a COVID-19 sintomético en 44 060
participantes, diferencia atribuible, al menos en parte, a la plataforma de ARNm y su mayor
capacidad para inducir una respuesta inmune robusta y de mayor amplitud en distintos grupos

etarios®®52,

La alta efectividad de BNT162b2 y mRNA-1273 se replico en adultos jovenes: Baden et al. (2021)
informaron 94,1% (IC95%: 89,3-96,8; p<0,001) para mMRNA-1273%, mientras Polack et al.
(2020) ratificaron 95% (1C95%: 90,3-97,6; p<0,001) para BNT162b2?. La incidencia de eventos
adversos graves fue baja y comparable entre ambas, aunque con reactogenicidad esperada. La
composicion demografica mayoritariamente blanca (79,2% en Baden; 82,9% en Polack) limita la
generalizacion a poblaciones con mayor diversidad o diferentes perfiles de riesgo?”?8. En estudios
de CoronaVac hubo mayor representacion de adultos mayores y regiones de América Latina y
Asia. Palacios et al. (2021), en el marco de GlobalSurg—CovidSurg Week, reportaron para Brasil
50,7% (1C95%: 35,9-62,0; p<0,05) de eficacia contra COVID-19 sintomatico y 83,7% (1C95%:
58,0-93,7; p<0,001) de reduccién de hospitalizaciones®; Jara et al. confirmaron 65,9% contra
infeccion sintomatica y 86% contra hospitalizacion (p<0,05)%*. En poblacién pediatrica, Anderson
et al. documentaron para mMRNA-1273 en 6 meses-5 afios una eficacia de 50,6% (1C95%: 21,4—
68,6; p<0,05) con seguimiento promedio de 71 dias tras la segunda dosis, limitando la evaluacion
de durabilidad®. En contraste, Zhang Yun et al., con 445 participantes, reportaron para
CoronaVac eficacia entre 65,4-92,1% en nifios y adolescentes de 3-17 afios, sugiriendo que
variantes circulantes, dosis antigénicas y maduracién inmune infantil pueden modular el

desempefio relativo por grupo de edad®**°,

La representacién étnica varia entre plataformas y contextos. Mientras los ensayos de Pfizer-
BioNTech y Moderna incluyeron mayoritariamente participantes blancos (79,2% y 82,9%,
respectivamente)?”-%, los estudios de CoronaVac incorporaron mayor diversidad geogréafica y
ocupacional, con predominio de participantes de Brasil en Palacios et al. (70%) y alta proporcién
de personal sanitario en Turquia (10 214 participantes) en Tanriover et al. (43,48-50)%%%°. En
adultos mayores, CoronaVac en Brasil reportdé 82,3% (IC95%: 76,1-88,75; p<0,05) de
efectividad para prevenir muerte, resultado clinicamente relevante dada la vulnerabilidad de este

grupo; sin embargo, frente a infeccion sintomatica, las vacunas de ARNM mostraron

23



superioridad®. En el estudio de Baden et al., la vacuna de mRNA-1273 redujo la incidencia de
COVID-19 sintomatico de 56,5 por 1000 personas-afio (placebo) a 3,3 por 1000 (vacunados)
(1C95%: 89,3-96,8; p<0,001), lo que sugiere proteccion mas robusta y probablemente mas
duradera en rangos de edad amplios?. De manera concordante, en Chile, Duarte et al. hallaron
para CoronaVac 65,9% (1C95%: 61,4-71,6; p<0,05) en prevencidn de sintomas en una muestra
mayoritariamente adulta, reforzando que, aungue Gtil en mayores, su eficacia frente a infeccion

es inferior a ARNm?,

Los disefios y seguimientos difieren entre investigaciones. Polack et al. incluyeron 43 448
participantes (1685 afios), dos dosis de 30 pg a 21 dias, seguimiento promedio de dos meses y
11,2% de abandono por efectos adversos leves; 30% report6 eventos (fatiga 59% <55 afios y 51%
>55, fiebre 16% y 11%, cefalea 52%)?". Tanriover et al., con dos dosis de 3 pg de virién inactivado
a 14 dias, tuvieron seguimiento de 28 dias posteriores a la segunda dosis, sin datos de abandono
y 18,9% de eventos adversos (principalmente fatiga 8,2% y mialgia 4%), generalmente leves y
menores tras la segunda dosis que en ARNm®*#!, Baden et al. (MRNA-1273, 30 420 participantes,
18-95 afios; 100 ug cada 28 dias) informaron seguimiento promedio de 64 dias tras la segunda
dosis (61% con >56 dias de observacion) y 34% de eventos: dolor local (86%), fatiga (54,9%
primera dosis; 79,4% segunda), cefalea (42,2% primera; 36,5% segunda), mialgia (38,3%) y
fiebre (16%), con mayor intensidad tras la segunda dosis?. En Brasil, Monteiro et al. evaluaron
seguridad de CoronaVac en mayores de 60 anos con dos dosis de 3 pg (intervalo 14-28 dias),
iniciando seguimiento 14 dias después de la segunda dosis y mediana de 36 dias; 20% reportd
eventos, destacando fiebre (20%) y fatiga (25%), con dolor local (60%) y cefalea (15%) en
proporciones menores que ARNm (44). La frecuencia de eventos también varia por edad®: en
MRNA-1273, 75% en 18-65 afios y 50% en >65, con fatiga (79,4% vs. 51%) y dolor local (86%)
predominantes, sobre todo tras la segunda dosis; con CoronaVac, Monteiro et al. informaron 25%

de eventos en 18-30 afios y 15% en >60%8%,

En poblacion pediatrica, Zhang Yun et al. (BBIBP-CorV) en China reportaron 70% de eventos
leves en 3-17 afos (fiebre 30%, fatiga 40%) con respuesta inmune robusta (p<0,05)*. En
comparacion, el ensayo de Pfizer-BioNTech en 6 meses—4 afios mostréd 11,2% de desercion,
subrayando los retos de adherencia y aceptacion en este grupo; el seguimiento se ampliara de 12
a 18 meses para evaluar seguridad a largo plazo®®’. La comparacion de tasas de abandono es
ilustrativa: 11,2% en Pfizer-BioNTech y 8% en Moderna (principalmente por eventos leves),
mientras que Tanriover et al. no reportaron abandonos con CoronaVac, lo cual puede reflejar
mayor aceptacion local, disefios mas breves o diferencias en el reporte®. En un ensayo con 10
125 participantes, Pfizer-BioNTech informé 79,4% de reacciones adversas (dolor local 60%,

fatiga 50%, mayor tras la segunda dosis); en Chile, CoronaVac tuvo 18,9% de eventos, con fatiga
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45% y mialgia 30% como sintomas predominantes, sugiriendo perfiles de reactogenicidad
distintos segln plataforma y poblacion®?. En sintesis, CoronaVac mostré en Turquia eficacia del
83,5% en un estudio especifico y 18,9% de efectos adversos, mientras BNT162b2 alcanzé 95%
de eficacia con 79,4% de reacciones comunes y mRNA-1273 alta eficacia con 34% de eventos,
lo que sugiere que, aunque ARNmM es altamente efectivo frente a infeccidn, las inactivadas
presentan menor reactogenicidad y pueden ofrecer un perfil de tolerabilidad favorable segln

contexto®’.

Los resultados de esta revision coinciden con evidencia en estudios de mayor escala. Grafa et al.
(2022), en una revision Cochrane que incluyé més de 30 millones de individuos vacunados,
reportaron una efectividad del 95% para vacunas de ARNm frente a infeccidn sintomética y del
88% frente a hospitalizacion®®, mientras que las vacunas inactivadas mostraron valores inferiores
(66% y 80%, respectivamente), aunque mantuvieron proteccion frente a enfermedad grave®. De
manera concordante, Li et al. (2022), en un metaandlisis de ocho ensayos clinicos con 79 334
participantes, demostraron que dos dosis de vacunas inactivadas reducen significativamente la
infeccion sintomatica (RR = 0,23; 1C95% 0,18-0,30) y la hospitalizacion (RR = 0,06; 1C95%
0,01-0,27)%, con eventos adversos leves y transitorios en la mayoria de los casos®®. Ambas
revisiones afianzan los hallazgos de esta revision y confirma la superioridad relativa de las
vacunas de ARNm para prevenir la infeccion y la persistente utilidad de las vacunas inactivadas

para evitar desenlaces graves y mantener un perfil de seguridad favorable.

La evidencia revisada sostiene que las vacunas de ARNm ofrecen mayor eficacia para reducir
infecciones sintomaticas y proteccién consistente frente a hospitalizacién, mientras que vacunas
inactivadas, si bien menos eficaces ante infeccion, mantienen proteccién robusta contra
desenlaces graves y muestran menor reactogenicidad en varios entornos. Las variaciones por
edad, composicion demografica, disefio, seguimiento y circulacién de variantes deben
considerarse al interpretar y aplicar estos resultados en la practica clinica y en la toma de

decisiones de salud publica.
LIMITACIONES

Esta revision presenta limitaciones propias del proceso como la busqueda y cribado realizados
por un Unico revisor, implica riesgo de omisiones, ademas ausencia de registro del protocolo,
puede introducir sesgo de reporte. Ademas, la heterogeneidad clinica y metodoldgica entre los
estudios, incluyendo diferencias en variantes circulantes, esquemas de dosis, intervalos de
administracion, definiciones de desenlace y periodos de seguimiento, impidié realizar un

metaanalisis formal en todos los desenlaces por lo que se realiz6 colo una sintesis narrativa.
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Algunos ensayos de inactivadas presentaron seguimientos cortos, potencialmente insuficientes
para eventos raros o durabilidad de la proteccion® %41, La sub-representacion étnica en ensayos
de ARNm vy la concentracién geografica de varios estudios restringen la validez externa?’28,
Estudios como Oda et al. carecieron de grupo placebo, limitando la estimacion de eficacia
absoluta®. En el estudio de Moderna, solo el 10.2% de los participantes eran afroamericanos y el
20.5% hispanos. En el caso de BNT162b2, la mayoria de los participantes eran de Estados Unidos,
lo que limita la aplicabilidad de los hallazgos a otros contextos. Ademas, el estudio de CoronaVac
no reportd eventos adversos graves, pero la baja representacion de adultos mayores y la falta de

seguimiento a largo plazo son preocupaciones que se repiten en varios estudios.
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CONCLUSIONES

La evidencia comparativa indica que las vacunas de ARNm (BNT162b2, mRNA-1273) muestran
mayor eficacia frente a infeccion sintomética que las vacunas inactivadas (CoronaVac, BBIBP-
CorV), coherente con su potente inmunogenicidad humoral y celular. No obstante, las inactivadas
mantienen proteccién sustancial frente a desenlaces graves, con reduccién de
hospitalizacion/mortalidad de hasta 86%, y un perfil de reactogenicidad menor (18,9% de eventos,
vs. tasas méas altas 79,4% en ARNmM), lo que las hace opciones viables, incluido su uso en
refuerzos heterélogos. La respuesta varia por edad: en adultos mayores se han observado
reducciones de mortalidad 82,3% con inactivadas, mientras que en nifios la eficacia de ARNm
puede ser moderada (50,6%) y algunas series con inactivadas reportan valores mayores hasta
92,1%. Desde salud publica, priorizar ARNm ayuda a contener transmision y reducir carga
hospitalaria, y las inactivadas aportan tolerabilidad y utilidad programética. Persiste la necesidad
de seguimiento prolongado de seguridad, evaluacion de aceptacion y desempefio frente a
variantes. La vacunacion sigue siendo indispensable para disminuir infeccion, enfermedad grave
y muerte por SARS-CoV-2.
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ANEXOS

Anexo 1. Algoritmo de decision. Reacciones a vacunas COVID-19.

Administrar 12
dosis.

Los siguientes grupos pueden recibir la vacuna (pero deben estar en observacion 30

o Administrar 18
Reaccion alérgica previa (incluidala anafilaxia) a un alimento, picadura de i
insecto y medicamentos {cuando se tiene la certeza que el

es el medicamento o un excipiente identificado)
«  Antecedentes familiares de alergias

e Reaccion local previa a una vacuna

o Hipersensibilidad a AINEs

Persona remitida
para vacunacién
frente a SARS-CoV-2

H2 de anafilaxia 3

= inyectable o farmaco
clases farmacos o 2
con posible PEG

>
ST sl i corticades inyectabl
inexplicablg xantes)

¢éAlérgico avacuna o H2 de anafilaxia 22
excipientes (incluido

(PEG) / macrogol?,

¢H2 de alergia o
anafilaxia?

&Esla primera
dosis?

Reaccion tardia o

#Reaccion adversa P €Reacciones no alérgicas’
S va: n retardada

Comenz6 la reaccién
alérgica en 2 horas post-
vacunacién?

tras la 12 dosis?

Urticaria y/o angioedema,
uotra reaccion
autolimitada o resuelta con

antiH1 via oral

Reaccién alérgica Inflamacion o
sistémica (incluida la
anafilaxia de inicio

inmediato)

Reaccion cutdnea que
requirié atencién urgente

Administrar 22
dosis

erupci6n solo en el
lugar de la
inyeccién

o medicacién vo o ev
distinta a antiH1 vo.

A4 v
Administre la 2a dosis. Observacién 30 minutos
post-vacunacion. Si se requirié antiH1 tras la 13 dosis,

considere el pretratamiento con antih1 no sedante 30
min antes de la vacunacion.

El algoritmo orienta la toma de decisiones ante personas con antecedentes de alergias o reacciones
posteriores a vacunas contra COVID-19. Permite identificar cuando se puede administrar la
vacuna con observacién, cuando se requiere valoracion por alergologia y en qué casos debe
considerarse una vacuna alternativa, especialmente ante sospecha de reaccion alérgica grave a
componentes de vacunas de ARNm.
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