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ANTECEDENTES

El presente informe se realiza a solicitud del Viceministerio de Salud Publica.

ANALISIS \

1.1. Se efectud una busqueda manual en la Plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE)
de la Fundacion Epistemonikos, a fin de identificar estudios en seres humanos que reporten
resultados de eficacia y seguridad del uso de una dosis de refuerzo o booster de la vacuna
de Moderna. Se eligio la plataforma L-OVE ya que esta actualiza bisquedas de estudios en
COVID-19 en alrededor de 39 bases de datos, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Biblioteca
Cochrane, servidores de distribucién de manuscritos ain no publicados y registros de
ensayos clinicos entre otras. La busqueda se realiz6 el 11 de agosto de 2021.

1.2. La vacuna mRNA-1273 es una vacuna basada en ARN mensajero (ARNm) encapsulada en
nanoparticulas lipidicas que codifica la proteina pico de longitud completa estabilizada por
prefusiéon del SARS-CoV-2. Se administra bajo un régimen de dos dosis (100 pg en 0,5 ml
cada una) por via intramuscular en el musculo deltoides, con un intervalo de 28 dias entre
ellas.

1.3. Se presenta como vial multidosis que contiene 10 dosis de 0,5 ml. El periodo de validez del
vial sin abrir es de 7 meses, conservada a una temperatura de entre -25 °C a -15 °C.
Asimismo, la vacuna sin abrir puede almacenarse refrigerada entre 2 °C y 8 °C, protegida
de la luz, durante un maximo de 30 dias.

1.4. Hasta la fecha, el esquema de vacunacién con 2 dosis cuenta con autorizaciéon de uso de
emergencia o autorizacién condicional, en personas = 18 afios, por agencias reguladoras
de paises de alta vigilancia sanitaria como Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos(1), Health Canada de Canada(2), The Therapeutic Goods Administration de
Australia(3), Medicines & Healthcare products Regulatory Agency de Reino Unido(4),
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) de Japdn(5) y esté incluida en el
Listado de uso de Emergencia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

1.5. El 23 de julio de 2021, la agencia European Medicines Agency (EMA) de la Unién
Europea(6) incorpor6 el uso de la vacuna en adolescentes de 12 a 17 afios y es hasta el
momento, la Unica agencia reguladora de un pais de alta vigilancia sanitaria, con
autorizacion para el uso de esta vacuna en personas con = 12 afos de edad.

1.6. Evidencia disponible respecto a la eficacia, efectividad y seguridad de la vacuna
administrada bajo un régimen de 2 dosis.

1.6.1. La eficacia de la vacuna mRNA-1273, con un esquema de dos dosis, fue determinada
a partir de un ensayo clinico controlado con placebo, realizado en Estados Unidos en
adultos mayores de 18 afios, sanos o con comorbilidades en condicion estable (Baden
et al.). Se excluyeron a gestantes y mujeres dando de lactar, antecedente de infeccion
previa por SARS-CoV-2, estado de inmunosupresion o imunodeficiencia, entre otros.
El enrolamiento se realiz6 entre el 27/07/2020 al 23/10/2020. Se aleatorizaron a 30 420
participantes (7)

pag. 2



mailto:unagesp@ins.gob.pe
http://www.ins.gob.pe/

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD UNAGESP

. RN Unidad de Analisis y
Centro Nacional de Salud Publica Generacion de Evidencias

en Salud Publica

1.6.2. La eficacia para prevenir COVID-19 (infeccidén sintomatica) con base en los datos
del 93% del total de participantes, fue del 94.1% (IC 95%: 89.3-96.8), a partir de los
de los 14 dias posteriores a la 2° dosis. Cuando se analizo soélo los datos de los adultos
mayores (edad = 65 afos), esta eficacia se estimd en 86.4% (61.4-95.2). La eficacia
no se vio afectada por el sexo ni el origen étnico. La mediana del periodo de
seguimiento para este andlisis fue de 63 dias (rango de 0-97) luego de la 2° dosis.

1.6.3. No se presentd ningun caso de COVID-19 severo entre los vacunados versus 30 casos
reportados en el grupo que no recibié la vacuna.

1.6.4. No hubo muertes debido a COVID-19 entre los vacunados versus 1 caso presentado
en el grupo que no recibio la vacuna.

1.6.5. De acuerdo a informacion del fabricante, en un analisis posterior de este estudio, con
una mediana de tiempo de seguimiento de 5.3 meses, la eficacia para prevenir COVID-
19 se mantiene en 93.2% (91.0-94.8), frente a COVID-19 severo es de 98.2% (92.8-
99.6) y de 100% (Limite inferior no estimado, 100%) para evitar mortalidad por COVID-
19(8). Estos resultados aun no han sido publicados.

1.6.6. La efectividad® del esquema de vacunacion con 2 dosis de mMRNA-1273, a partir de 14
dias luego de la 2° dosis en adultos, ha sido reportada en 9 estudios realizados en
Estados Unidos, Canad4, Qatar, Italia y Francia, 3 de ellos son manuscritos sin revision
por pares (pre-print) (Tabla 01). La efectividad para prevenir COVID-19 oscila entre
91% a 100%, frente a hospitalizacion por COVID-19: 81 a 92%, frente a COVID-19
severo/critico o con ingreso a UCI: 93 a 96%, contra muerte por COVID-19: 100%. Un
estudio realizado en Canadd estimo la efectividad de la vacuna para prevenir infeccion
sintomatica (COVID-19) y hospitalizacion o muerte por COVID-19 debido a variantes
alfa, beta/gamma y delta, observandose que la eficacia se mantuvo. Los estudios son
heterogéneos debido al disefio, lugar, entorno y periodo de estudio, poblacién incluida,
definicién de los desenlaces y método de medicién, tiempo de seguimiento, proporcién
de participantes excluidos del andlisis. No se pudo estimar la efectividad con precisién
para varios desenlaces debido a que no se observaron eventos en alguno de los grupos
de comparacion.

1 La efectividad esta referida a esta capacidad de proteccion cuando la vacuna se aplica en condiciones
de campo (condiciones reales o habituales de la practica clinica diaria o de los programas de salud
publica).
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Tabla 01. Estudios observacionales con resultados de efectividad para 2 dosis con mRNA-1273

N° de
< . . Variante del participantes / .
Ayto~r Y an'o/ FeEd pe”(.)do el Ml SARS-CoV-2 N° vacunados Poblacién Desenlace Efectividad (IC 95%) Durac':lo'n ez
Disefio / Tipo estudio evaluadas " i seguimiento
identificada con mRNA-
1273
Andrejko 2021 Estados Unidos Datos externos al Adultos que acuden
Caso control: (California) MRNA-1273 | estudio: variante para realizarse RT- Infeccién por
test negativo Feb 2021-Abr BNT162b2 | epsilon (Feb-Mar) | 1023 PCR, 7% con edad = | SARS-Cov-2 | 56:2% (68.4-93.9) NR
Publicado 2021 y alfa (abril) 65 afios
Estados Unidos
Butt 2021(9) (Departamento
Caso control: de Asuntos de los | MRNA-1273 NE 108,720/ \E/Ztae;arr:]c:esdiana (RIC): Infeccién por ggrﬁnégg ';Agﬁi?gga de | 30 dias
test negativo Veteranos) BNT162b2 14,275 61 aﬁ’os (47-72) " | SARS-CoV-2 la 20 dosis)
Publicado Dic 2020- Mar
2021
Variante alfa: 100%
Infeccién por (91.8-100.0)
SARS-CoV-2 Variante beta: 96.4%
Chemaitelly (91.9-98.7%)
2021(10) Qatar . . COVID-19 98.6% (92.0-100.0)
Caso control: Dic 2020- May MRNA-1273 zatr lante alfa y 803,701 / 2520 ?f”'tzg' '\é']ed'a“a de I feccion )50 NR
test negativo 2021 cta assanos asintomatica 92.5% (84.8-96.9)
Publicado COVID-19
SEVeroferitico 0| g5 744 (73 4-99.9%,)
mortalidad por
COVID-19
Infeccion por 100 % (IC NE) Ningun
Flacco 2021(11) | Italia (Pescara) . SARS-CoV-2 evento observado 17.4 dias en
Cohorte _ Ene 2021-May g&_l;llﬁézngS Alfa: 83% de los 245,226 / 2020 ﬁggggfafeségzgfj en COVID-19 100 % (IC NE) Ningun aquellos con_al
retrospectiva 2021 ChAJOX1 casos edad > 60 afos evento observado menos 1 dosis
Publicado B Mortalidad por 100 % (IC NE) Ningdn de la vacuna
COVID-19 evento observado
Nasreen . . Alfa: 53% de los Personas con Variante alfa: 91% (84 -
2021(12) gﬁ‘:”zag;‘o((_)'&i”o) gm\'gzlgg 3 | casos 421,073/0.4% | sintomas de COVID- | 0 o 95) NR
Caso control: 2021 Y ChAdOX1. Beta/gamma: 4% (aprox 1534) 19/ COVID-19 Variante beta/ gamma:
test negativo de los casos Severos que se 100% (IC 95% NE)
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N° de
~ . . Variante del participantes / .
Ayto~r y ano J FaEd perlqdo el VeI SARS-CoV-2 N° vacunados Poblacion Desenlace Efectividad (IC 95%) Duraglo'n ez
Disefio / Tipo estudio evaluadas " - seguimiento
identificada con mRNA-
1273
Pre-print Delta: 1% de los realizaron RT-PCR, Variante delta: 100% (IC
casos 19% con edad = 60 95% NE)
afos Variante alfa: 94% (90 -
97)
Hospitalizacion Variante beta/ gamma:
0 muerte 100% (IC 95% NE)
Variante delta: 100% (IC
95% NE)
Paris 2021(13) . Variante alfa .
Francia (1 centro) | mRNA-1273 | . - Trabajadores de o L 3 meses
Cohorte Ene 2021-May | BNT162b2 | 'dentificadaenel | g 50 ggn salud, 4% con edad > | COVID-19 100 % (IC NE) Ningn | oo 6 de la
retrospectiva 34.4% de las ~ evento observado o A
; 2021 ChAdOx1 60 afios 1° dosis
Publicado muestras
Todo el estudio: 86%
Infeccidn por (81-90.6)
SARS-CoV-2 Julio 2021: 76% (58-
Puranik Dat xtern | 87%)
282"’;(14) Estados Unidos e:tL?;ig ernos a Todo el estudio: 91.6%
Cohorte (5 estados) MRNA-1273 Circulaéién de 77 607 / 21.179 Adultos, 42% con Hospitalizacion (81-97) 5 meses
. Ene 2021-Jul BNT162b2 - ' ' edad = 65 afios por COVID-19 Julio 2021: 81% (33.0-
retrospectiva variante alfay
X 2021 96.3)
Pre-print delta.
Ingreso a UCI 93.3%
9 (57-99.8%)
P —
Mortalidad 100 % (IC NE) Ningan
evento observado
Tenforde Estados Unidos Variante alfa Adultos
2021(15) (18 centros) MRNA-1273 | identificada en el hospitalizados Hospitalizacion o .
Caso control Mar 2021 a May BNT162b2 59.7% de las 1210/110 58 afios de edad por COVID-19 90.0% (82.0-94.4) NR
Pre-print 2021 muestras (mediana)
Thombson Trabajadores de
2021(26) Estados Unidos B.1.429 (8 casos), salud y personal de 69 dias (a
Cohorte (6 estados) MRNA-1273 | Alfa (1 caso) y 3975 / 770 primera linea o Infeccién por 82% (20-96) partir de =14
rospectiva Dic 2020 a Abr BNT162b2 epsilon (1 caso), trabajadores SARS-CoV-2 dias luego de
prosp 2021 P2 (1 caso) esenciales, 21% con la 2° dosis
Publicado ~
edad = 50 afios
NE: No estimado, NR: No reportado, RIC: rango intercuartilico,
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1.6.7. A partir del reporte del ensayo clinico (Baden et al.), con 63 dias de seguimiento luego
de la 2° dosis, se observé que, en adultos, las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia fueron dolor en el lugar de la inyeccion (92%), fatiga (70%), cefalea (64.7%),
mialgia (61.5%), artralgia (46.4%), escalofrios (45.4%), nauseas/vomitos (23%),
hinchazén/sensibilidad axilar (19.8%), fiebre (15.5%), hinchazén (14.7%) vy
enrojecimiento (10%) en el lugar de la inyeccidn. Las reacciones adversas fueron, por
lo general, de intensidad leve 0 moderada y se resolvieron en 1 a 3 dias después de la
vacunacion. Las reacciones adversas locales y sistémicas fueron informadas con
mayor frecuencia luego de la segunda dosis en comparacion a la primera inyeccion.
Asimismo, fueron mas frecuentemente reportadas por los <65 afios en comparacion
los participantes = 65 afios.

1.6.8. La incidencia de eventos adversos serios (EAS), muertes y discontinuaciones debido a
eventos adversos fueron bajas y comparables tanto para los vacunados como para
aquellos que recibieron placebo. No se presentaron muertes relacionadas a la
vacunacion. Los EAS considerados relacionados a la vacuna fueron nduseas y vémitos
intratables o resistentes al tratamiento.

1.6.9. Dentro de las reacciones adversas de especial interés, se observo que la frecuencia de
reacciones de hipersensibilidad ocurrié en el 1.5% de los vacunados versus el 1.1% en
los que recibieron placebo. Se presentaron 3 casos de paralisis de Bell (paralisis facial)
vs 1 caso entre los no vacunados.

1.6.10. El Centro de Control y Prevencién de Enfermedades de Estados Unidos (CDC)
publicé los resultados de su sistema de vigilancia activa durante el 14/12/2020 al
28/02/2021, para los desenlaces de reacciones adversas locales y sistémicas,
evaluados hasta los 7 dias después de cada dosis, incluyendo las vacunas de Moderna
y Pfizer. Para la vacuna mRNA-1273 estuvieron disponibles los datos de 3643918
vacunados. Este reporte no incluye reacciones alérgicas o anaflaxis. Los resultados
fueron consistentes a los hallazgos vistos en el ensayo clinico(17). Posteriormente

1.6.11. La ficha técnica de la vacuna elaborada por la FDA de Estados Unidos y de la EMA,
han incluido dentro de las advertencias y precauciones de uso, los siguientes eventos
adversos observados con el uso autorizado de la vacuna:

- Se han notificado casos de anafilaxia, recomendandose la observacion estrecha
durante al menos 15 minutos tras la vacunacion y la disponibilidad del tratamiento
y la supervision médica en caso de presentarse el evento.

- Se han observado casos muy raros de miocarditis y pericarditis que se produjeron
principalmente en los 14 dias siguientes a la vacunacion, con mayor frecuencia tras
la 2° dosis y en su mayoria en hombres jovenes. Se recomienda, que los
profesionales de salud deban estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis
y la pericarditis, asi como recomendar a los vacunados buscar atencion médica
ante sintomas como dolor toracico (agudo y persistente), dificultad para respirar o
palpitaciones después de la vacunacion.

1.6.12. El CDC de Estados Unidos reportd que la incidencia de miocarditis/pericarditis en
poblacién de 12 a 39 afios, 21 dias siguientes a la 1° y 2° dosis de la vacuna de
Moderna es de 8 casos por millon de dosis y 20 casos por millon de dosis
respectivamente(18).

1.6.13. Los resultados de un segundo ensayo clinico de fase 2/3 realizado en 3372
adolescentes de 12 a 17 afios de Estados Unidos han sido recientemente publicados.
En base a un seguimiento de 53 dias, luego de la 2° dosis, no se identifico ningln caso
de COVID-19 entre los vacunados versus 4 casos en el grupo placebo, con una eficacia
estimada en 100% (IC 95%: 28.9, No estimado) y la eficacia frente a infeccion por
SARS-CoV-2 fue del 55.7% (16.8 a 76.4%). Estos estimados revelan imprecision en
vista del escaso numero de eventos para el andlisis. La respuesta inmune a partir de la
medicion de anticuerpos neutralizantes mostro hallazgos similares a los observados en
participantes de 18 a 25 afios del ensayo reportado por Baden et al. Las reacciones
adversas mas frecuentes entre los vacunados, después de la 1°y 2° dosis fueron: dolor
en el sitio de inyeccion (93.1% y 92.4% respectivamente), cefalea (44.6% y 70.2%
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respectivamente) y fatiga (47.9% y 67.8% respectivamente). No se reportaron eventos
adversos serios. No se notificaron casos de miocarditis o pericarditis hasta la fecha de
reporte(19).

1.7. Respuesta inmune y seguridad luego de una dosis de refuerzo de mRNA-1273 o
MRNA-1273.351 en participantes previamente vacunados con dos dosis de mRNA-
1273

1.7.1. Se identific6 un manuscrito atn no publicado ni revisado por pares (Wu et al.(20)) que
reporta los resultados de seguridad y actividad neutralizante de los anticuerpos
generados por la vacuna contra las variantes beta (B.1.351) y gamma (P.1) en 40
participantes adultos, de los cuales 20 (procedentes de un ensayo clinico de fase 2)
recibieron una dosis de refuerzo de 50 pg de la vacuna mRNA-1273 y los restantes 20
participantes (procedentes de un ensayo clinico de fase 3) recibieron la dosis de
refuerzo de 50 pg con mRNA-1273.351. Esta Ultima, es una candidata a vacuna para
refuerzo, especifica para la variante beta.

1.7.2. Los 40 participantes incluidos en el reporte de Wu et al. habian recibido dos dosis de
100 pg de la vacuna mRNA-1273 (vacuna autorizada y que fue desarrollada frente a la
cepa original Wuhan del SARS-CoV-2, también denominada cepa ancestral) entre 6.2
a 6.7 meses previo a la administracion de la dosis de refuerzo.

1.7.3. El reporte muestra que antes de la dosis de refuerzo, los titulos de anticuerpos
neutralizantes eran bajos o se encontraban por debajo de los limites de cuantificacion
frente a las variantes beta y gamma (50% de las muestras estaban por debajo de los
limites de deteccion). La reduccion de la capacidad de neutralizacion del virus frente a
la variante beta fue de 7.3 a 7.6 veces en comparacion a lo observado frente al virus
salvaje) mientras que frente a la variante gamma se observé una reduccion de 6.5 a
6.6 veces en comparacion al virus tipo salvaje.

1.7.4. A las dos semanas tras la dosis de refuerzo, tanto con mRNA-1273 como con mRNA-
1273.351, los titulos frente a la cepa original, beta y gamma aumentaron a niveles
similares o superiores a los alcanzados en los ensayos clinicos iniciales con la vacuna
MRNA-1273. El refuerzo con la candidata mRNA-1273.351 logr6 aumentar en mayor
nivel los titulos de anticuerpos neutralizantes frente a la variante beta en comparacién
al refuerzo con mRNA-1273.

1.7.5. En el reporte de Wu et al.(20) la mayoria de eventos adversos locales y sistémicos
fueron de intensidad leve a moderada. La frecuencia de cualquier evento adverso local
o sistémico solicitado de intensidad severa (grado 3) fue del 15% (3 de 20 participantes)
después de la dosis de refuerzo de mRNA-1273 y del 10.5% (2 de 19 participantes)
después de la dosis de refuerzo con mRNA-1273.351. No hubo eventos adversos
locales o sistémicos solicitados de grado 4.

1.7.6. Los eventos adversos locales y sistémicos mas frecuentes fueron dolor en el lugar de
la inyeccion, fatiga, dolor de cabeza, dolor muscular y dolor articular. La frecuencia de
presentacion fue mayor con el refuerzo con mRNA-1273 en comparacién al refuerzo
con mRNA-1273.351: dolor en el sitio de inyeccion: 90.0% vs 68.4%, fatiga: 70.0% vs
36.8%, dolor de cabeza: 55.0% vs 36.8%, dolor muscular: 45.0% vs 31.6% y dolor
articular: 50% vs 21.1%.

1.7.7. No se reportaron eventos adversos serios durante el periodo de seguimiento de 15
dias.

1.7.8. Adicionalmente, en este estudio se esta investigando otra candidata de refuerzo
bivalente, denominada mRNA-1273.211, que incluye 25 ug de mRNA-1273, la vacuna
autorizada de Moderna contra cepas ancestrales, y 25 pg de mRNA-1273.351. Los
resultados para esta candidata no estan aun publicados.
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1.7.9. El uso de un esquema de vacunacion que incluya una dosis de refuerzo con la vacuna
MRNA-1273 o con la candidata para refuerzo mRNA-1273.351, no forma parte aln de
los esquemas autorizados por una agencia reguladora de medicamentos.

CONCLUSIONES

o El objetivo del presente documento es informar sobre la evidencia cientifica disponible
respecto al uso de una dosis de refuerzo de la vacuna desarrollada por Moderna. La
informacién esta actualizada al 11 de agosto de 2021.

o No se han identificado estudios que reporten resultados de eficacia para un régimen que
contemple una dosis de refuerzo con la vacuna mRNA-1273.

o Se identific6 un manuscrito aun no revisado por pares que reporta los resultados de
seguridad y respuesta inmune (medida como la actividad neutralizante de los anticuerpos
generados por la vacuna) contra las variantes beta y gamma en 40 participantes adultos,
donde 20 de ellos recibieron una dosis de refuerzo de 50 pg de la vacuna mRNA-1273y
20 participantes recibieron la dosis de refuerzo de 50 pg con mRNA-1273.351, a los 6 a
7 meses de haber completado el esquema de vacunacién autorizado (2 dosis de 100 pug
de mRNA-1273). La intervencion mRNA-1273.351, es una candidata para refuerzo,
especifica para la variante beta del SARS-CoV-2.

o El reporte muestra que, a las dos semanas tras la dosis de refuerzo, tanto con mRNA-
1273 como con mRNA-1273.351, los titulos frente a la cepa original del virus, asi como
frente a la variantes beta y gamma, aumentaron a niveles similares o superiores a los
alcanzados tras los ensayos clinicos iniciales con la vacuna mRNA-1273, aunque la
candidata para vacuna de refuerzo mRNA-1273.351 obtuvo mejores resultados frente a
la variante beta, respecto del refuerzo con mRNA-1273.

o Las limitaciones de esta evidencia incluyen que se trata de un manuscrito que adn no ha
sido revisado por pares, la respuesta inmune se ha evaluado en un nimero reducido de
participantes, el periodo de seguimiento es corto (15 dias luego del refuerzo) y aln esta
en investigacion, no se conoce si los resultados mostrados se mantienen cuando se utiliza
otro método o prueba para detectar la actividad neutralizante y finalmente, aunque los
resultados logrados en la respuesta inmune luego de una dosis de refuerzo son
promisorios, sus implicancias clinicas respecto a la capacidad de proteccion obtenida
aln no han sido determinadas, ya que a la fecha no se conoce un umbral de titulos de
anticuerpos neutralizantes que sean predictores de la proteccion contra la infeccion por
SARS-CoV-2 en seres humanos.

o Respecto a la seguridad de una dosis de refuerzo, los eventos adversos locales y
sistémicos mas frecuentes fueron dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga, dolor de cabeza,
dolor muscular y dolor articular. La frecuencia de presentacion fue mayor con el refuerzo
con mRNA-1273 en comparacion al refuerzo con mRNA-1273.351. La mayoria de los
eventos adversos locales y sistémicos fueron de intensidad leve a moderada. La
frecuencia de cualquier evento adverso local o sistémico solicitado de intensidad severa
(grado 3) fue del 15% después de la dosis de refuerzo de mRNA-1273 y del 10.5%
después de la dosis de refuerzo con mRNA-1273.351. No se reportaron eventos adversos
serios durante el periodo de seguimiento de 15 dias.

o El uso de un esquema de vacunaciéon que incluya una dosis de refuerzo con la vacuna
mMRNA-1273 o con la candidata para refuerzo mRNA-1273.351, no forma parte aun de los
esquemas autorizados por la FDA, la EMA o la OMS.

o La duracién conocida de la proteccion de la vacuna mRNA-1273 administrada bajo el
esquema autorizado de dos dosis (sin refuerzo), se extiende hasta 5.3 meses después
de la 2° dosis, que corresponde al periodo de seguimiento de los participantes del ensayo
clinico de fase 3. De acuerdo a la informacion del fabricante, la eficacia para prevenir
COVID-19 en adultos fue del 93%. No se observd ningin caso de COVID-19 entre
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adolescentes de 12-17 afios vacunados con 2 dosis de mRNA-1273, segun lo reportado
en un ensayo clinico adicional.

o La efectividad del esquema de 2 dosis de mMRNA-1273 (sin refuerzo) ha sido reportada
en estudios realizados en Estados Unidos, Canadd, Qatar, ltalia y Francia, mostrando
que la vacunacién es efectiva para prevenir COVID-19, hospitalizacion por COVID-19,
COVID-19 severo/critico y mortalidad por COVID-19. Los estudios son heterogéneos en
el disefio, lugar, entorno, periodo de estudio, poblacion incluida, definicion de los
desenlaces y método de medicién, tiempo de seguimiento, proporcién de participantes
excluidos del andlisis. Un Unico estudio ha reportado que la efectividad se mantiene,
inclusive frente a casos de COVID-19 y hospitalizaciones o muertes debido a la variante
delta, aunque los estimados reportados son imprecisos, debido al escaso nimero de
eventos observados para el analisis.
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