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. INTRODUCCION

Es conocido que las vacunas brindan proteccion ante diferentes patégenos al favorecer la
produccion de anticuerpos por parte del sistema inmunolégico. Se estima que las vacunas
pueden salvar al menos 2.5 millones de vidas al afio, haciéndola la intervencion medica
mas costo efectiva en este aspecto (World Health Organization, 2009).

Ante la pandemia de COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) autoriz6 el uso de emergencia de vacunas desarrolladas por diversos
laboratorios. La Food and Drug Administration (FDA) autorizé el uso de emergencia de la
vacuna Comirnaty (BNT162b2), de las compafias Pfizer y BioNTech, el 11 de diciembre
del 2020. Esta vacuna contiene una molécula de ARN mensajero (ARNm) modificado que
codifica la proteina S del SARS-CoV-2 (Walsh et al., 2020; Wrapp et al., 2020). Al no
contener al virus en si mismo, no es capaz de causar enfermedad.

A inicios de marzo del 2021, en base a la Resolucion Ministerial N° 345-2021/MINSA, se
inicié la vacunacion de personas mayores de 80 afios en simultdneo con los trabajadores
de primera linea. Este proceso se realiz6 con la inoculacion de dos dosis de la vacuna
Comirnaty (BNT162b2). A la fecha (22 de agosto 2021), se ha reportado la inoculacion de
12,480,023 dosis (MINSA, 2021).

La vacuna Comirnaty (BNT162b2) ha demostrado tener 95 % de eficacia en prevenir
infecciones sintomaticas en individuos mayores de 16 afios (Polack et al., 2020). Sin
embargo, la magnitud de la respuesta a las vacunas varia en cantidad y calidad entre
individuos debido a factores, como: edad, sexo, grupo étnico y comorbilidades; asi como
otros factores relacionados al embarazo, como la edad gestacional, lactancia, presencia de
infecciones, entre otras (Zimmermann & Curtis, 2019). Las comorbilidades como diabetes,
asma, hipertension, condiciones cardiovasculares, cancer y enfermedades crénicas del
rifién, higado o pulmén aumentan el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 (CDC, 2020). Por
otro lado, existe preocupacion sobre la vulnerabilidad de poblaciones sanas con
condiciones especiales, como las gestantes, ya que se ha identificado que ellas tienen
mayor riesgo de presentar complicaciones y enfermedad severa en infecciones causadas
por otros coronavirus (Wastnedge et al., 2021).

Debido a que los ensayos clinicos de seguridad y eficacia de la vacuna Comirnaty
(BNT162b2), en su mayoria, han sido realizados con individuos sanos o con condicion
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medica crénica estable, han surgido interrogantes sobre la eficacia y seguridad de la vacuna
en personas sanas con condiciones especiales (gestantes) y en poblaciones con
comorbilidades.

Para la evaluacion de eficacia de las vacunas, existe varios desenlaces a considerar. Por
ejemplo, la OMS considera los casos de hospitalizacién, casos severos y/o sintomaticos
leves (World Health Organization, 2021). La European Medicines Agency (EMA) toma en
consideracién los casos confirmados por laboratorio de cualquier grado de severidad con
serologia negativa para el virus al inicio del estudio y como desenlaces secundarios, los
casos confirmados por laboratorio de cualquier grado de severidad sin importar la serologia
al inicio del estudio, los casos confirmados por laboratorio de grado severo y los casos de
infeccion confirmados por laboratorio (European Medicines Agency, 2020). Por otro lado, la
FDA considera la incidencia de casos confirmados de cualquier grado de severidad y la
incidencia de casos confirmados de infeccién como desenlace primario; y la incidencia de
casos severos como desenlace secundario (Food and Drug Administration, 2020).

El presente reporte tiene por objetivo la evaluacién de evidencia sobre la eficacia y
seguridad de la vacuna Comirnaty (BNT162b2) para la prevenciéon de COVID-19 en
gestantes y poblaciones con comorbilidades. Para la evaluacion se formulé la siguiente
pregunta PICO.

Tabla 1. Pregunta PICO elaborada por el equipo evaluador del IETSI

P Gestantes y poblaciones con comorbilidades
| Vacuna frente a COVID-19 (BNT162b2 [ARNm])
C Placebo
Eficacia:
e Mortalidad

e Hospitalizacién

e Ingreso a unidad de cuidados intensivos

e Necesidad de ventilacion mecanica

e Casos confirmados, sintomaticos de COVID-19 (segun tipo de
severidad)

e Casos confirmados asintomaticos de COVID-19

Seguridad:
e Eventos adversos
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. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: VACUNA COMIRNATY
(BNT162b2)

Comirnaty (BNT162b2) es una vacuna que contiene ARN mensajero (ARNm) con la
informacion necesaria para producir la proteina spike o espiga. La persona inmunizada
producira esta proteina por un corto periodo, lo que permitira que el sistema inmunoldgico
pueda reconocerla y producir anticuerpos y células T. La inmunizacion se realiza en dos
dosis (30 ug de concentracién de ARNm por dosis) inyectadas por via intramuscular con un
intervalo de 21-28 dias (WHO, 2021).

La temperatura de almacenamiento del vial congelado sin abrir debe encontrarse entre
-90°C y -60°C lo que permite que tenga validez de hasta 6 meses. Antes de la
administracion, el vial debe ser descongelado y se debe realizar la dilucién con cloruro de
sodio a 9 mg/ml (0.9 %). A partir de este momento, el vial no puede ser congelado
. nuevamente y se ha demostrado que mantiene estabilidad quimica y fisica durante 6 horas
mientras se mantenga entre 2°C y 30°C (DIGEMID, 2021).

Segun la ficha técnica de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), la vacuna Comirnaty esta indicada para la inmunizacion activa en personas a
partir de los 12 afios de edad. En caso de gestacion, lactancia o compromiso del sistema
inmunolégico por la presencia de una infeccién o en uso de medicamentos como
corticoides, se recomienda consultar al médico (DIGEMID, 2021).

A la fecha, DIGEMID ha aprobado el uso de Comirnaty de procedencia estadounidense
(Pharmacia and Upjohn Company LLC.) y belga (Pfizer Manufacturing Belgium NV). Los
' detalles de los registros sanitarios se detallan en la Tabla 2 (DIGEMID, 2021).

Tabla 2. Registros sanitarios vigentes de Comirnaty en Peru
N° | Registro | Nombre Forma Titular Fecha de
sanitario farmacéutica vencimiento
1 BEC0001 | COMIRNATY | Concentrado  para | Pfizer S.A 29/01/2022
30mg/0.3mL | dispersion inyectable
2 BEC0002 | COMIRNATY | Concentrado  para | Pfizer S.A 28/04/2022
30mg/0.3mL | dispersion inyectable

Obtenido de la pagina de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos de DIGEMID, fecha de
consulta: 30 de agosto de 2021.
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lll. METODOLOGIA

Se realiz6 la busqueda sistematica de evidencia publicada hasta el 15 de julio del 2021 en
las bases de datos como MEDLINE via PubMed, The Cochrane Library y LILACS (Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud). Adicionalmente, se buscé evidencia
manualmente en paginas web de grupos que se dedican a la elaboracidon de guias de
practica clinica, tales como, la National Institute for Health and Care Excellence (NICE
guidance), la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), la Guidelines
International Network (GIN), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS), Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), entre otras. Finalmente, se buscaron
ensayos clinicos en la pagina web www.clinicaltrials.gov, con el fin de identificar resultados
aun no publicados en articulos cientificos y asf disminuir el riesgo de sesgo de publicacién.

Cada base de datos conté con estrategias de busqueda especificas, la cuales se describen
en las tablas 1 a 3 del material suplementario.

IV. RESULTADOS

A. Guias de practica clinica

Hazlewood et al., 2021. “Canadian Rheumatology Association recommendation for
the use of COVID-19 vaccination for patients with autoimmune rheumatic diseases”
(Hazlewood et al., 2021)

Esta guia emite recomendaciones para el tratamiento de personas mayores de 16 afios con
enfermedades reumaticas autoinmunes (ERA); sin considerar si se encuentran en
tratamiento inmunomodulador o no. Para su desarrollo, la Asociacién Canadiense de
Reumatologia (CRA) cuenta con un panel multidisciplinario de expertos que incluye
reumatélogos, investigadores, metodaélogos, expertos en vacunas y pacientes. La evidencia
y grado de evidencia se asigné de acuerdo al sistema de gradacién GRADE. La CRA puede
categorizar la recomendacioén como fuerte o condicional. La recomendacién fuerte indica
que casi todas las personas escogerian realizar la intervencién y la recomendacion
condicional indica que la mayoria de personas escogerian la intervencion, pero muchas
otras no.
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Como beneficios de la aplicacién de vacunas en la poblacion ERA, el panel consider6 la
prevencion de COVID-19 sintomatico, severo o critico. También, que muchas de las
personas con ERA son mayores y presentan comorbilidades, ambos, factores asociados a
desarrollar formas severas de COVID-19. Los autores de la GPC sefialan que, en las
personas con ERA, mayor actividad de la enfermedad y el consumo de algunos
medicamentos como prednisona (210 mg/dia), han sido asociados con aumento de riesgo
de hospitalizacion y/o muerte por COVID-19.

Como parte de los potenciales dafios para el paciente, los autores observaron que los
eventos adversos serios de las vacunas de ARNm, como Comirnaty, no eran de importante
magnitud en el grupo de personas vacunadas en comparacién con el grupo que recibio
placebo (RR: 1.03; IC 95 %: 0.87 — 1.22). Ademas, no encontraron evidencia de que las
vacunas estén asociadas a brote de enfermedad en pacientes con ERA, aunque la
informacion es limitada.

Si bien el panel considerdé por unanimidad que los potenciales beneficios superan los
potenciales dafios en personas con ERA, también observé que existe incertidumbre sobre
los efectos en la poblacion de interés, ya que nueva data sugiere que la respuesta
serolégica puede verse reducida en pacientes bajo ciertos medicamentos (Boyarsky et al.,
2021; Geisen et al., 2021). Por lo expuesto, la CRA recomienda, de forma condicional, el
uso de vacunas contra COVID-19 en pacientes con ERA debido a la poca evidencia
existente del efecto de vacunas BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), mRNA-1273 (Moderna) y
Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson) y la poca certeza de la vacuna ChAdOXx1
(AstraZeneca) en esta poblacion.
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B. Estudios observacionales

\ L Monin et al., 2021. “Safety and immunogenicity of one versus two doses of the COVID-
19 vaccine BNT162b2 for patients with cancer: interim analysis of a prospective
observational study” (Monin et al., 2021)

Se trata de un estudio observacional prospectivo que tenia por objetivo analizar la seguridad
e inmunogenicidad de la vacuna BNT162b2 en pacientes con cancer. Se reclutaron
pacientes con cancer y personas sanas de tres hospitales de Londres entre diciembre 2020
y febrero 2021. Los pacientes que fueron vacunados entre el 8 y el 29 de diciembre del
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2020, recibieron dos dosis de la vacuna (30 ug por dosis). Las personas vacunadas en
fechas posteriores, recibieron una Unica dosis con un refuerzo de seguimiento planeado a
las 12 semanas.

Se tomaron muestras de sangre antes de la vacunacién, en las semanas 3 y 5 posterior a
la primera dosis. Con el fin de excluir a los individuos cuyos sistemas inmunolégicos
pudieran haber sido estimulados por infecciones pasadas o concurrentes, se realizaron
pruebas RT-PCR a partir de muestras de hisopado nasofaringeo cada 10 dias o en caso
de COVID-19 sintomatico.

La inmunogenicidad fue evaluada mediante la prueba de ELISA para la seroconversion de
anticuerpos, ensayos de neutralizaciéon de las cepas Wuhan y Kent de SARS-CoV-2,
ensayos de manchas fluoradas para células T productoras de interferén-y (IFNy) e
interleucina-2 (IL-2) reactivas con SARS-CoV-2; y mediante el fenotipado por citometria de
flujo de células mononucleares de sangre periférica.

Los criterios de valoracién primarios fueron la seroconversion a la proteina del virus SARSs-
CoV-2 en pacientes con cancer después de la dosis Unica y el efecto de refuerzo de la
segunda dosis a los 21 dias. Cuando se observé seroconversion, se categorizé al individuo
como respondedor serolégico. Los criterios de valoracion secundarios fueron la seguridad
después de cada dosis, las respuestas de las células T y la neutralizacién de la cepa de
Wuhan y de la variante B.1.1.7 (Kent). Para categorizar las respuestas de células T, se
determiné como punto de corte Unico la presencia de siete células secretoras de citocinas
por cada 106 células mononucleares de sangre periférica. Los individuos que puntuaron
mas de siete para IFNy o IL-2 0 ambos, en respuesta a los grupos de péptidos RBD o S2,
0 ambos, se clasificaron como respondedores. Los eventos adversos fueron categorizados
_en 4 grados: leve (no interfiere con la actividad), moderado (interfiere con la actividad),
grave (impide la actividad diaria) y potencialmente mortal (visita a emergencias o ingreso al
--hospital).

Resultados

Se enrolaron 151 pacientes con cancer, de los cuales 95 tenian tumor sélido y 56, cancer
hematolégico. Todos recibieron la primera dosis el primer dia. A los 21 dias, se colocd la
segunda dosis a 25 pacientes con tumor sélido y 6 pacientes con cancer hematolégico. Los
69 pacientes con tumor sélido y 49 pacientes con cancer hematolégico restantes fueron
programados para el refuerzo de seguimiento planeado a las 12 semanas. Un paciente con
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tumor sélido y uno con cancer hematoldgico fallecieron a consecuencia de COVID-19
durante el periodo del estudio. Ademds, se enrolaron 54 controles sanos. Dieciséis
recibieron la segunda dosis a los 21 dias y los 38 restantes fueron programados para el
refuerzo de seguimiento planeado a las 12 semanas.

Inmunogenicidad

Para este analisis, se excluyé a 5 controles sanos, 7 pacientes con tumor sélido y 3
pacientes con cancer hematoldgico por ser probable que hayan tenido exposicion previa al
SARS-CoV-2. También, se excluyé 1 control sano y 1 paciente con tumor soélido que
tuvieron resultado positivo a la prueba RT-PCR.

Tras la medicién de titulos |gG anti-S, aproximadamente a los 21 dias de la vacunacion, se
clasifico como respondedores a 32/34 (94 %) de los controles sanos, 21/56 (38 %) de los
pacientes con tumor soélido y 8/44 (18 %) de los pacientes con cancer hematoldgico. Se
observa que hubo falla para producir respuesta después de la primera dosis en pacientes
con cancer, en comparacién con los controles sanos. Sin embargo, al analizar la respuesta
de células-T inducidas por BNT162b2, se observa que la mayoria de controles sanos y
pacientes con tumor sélido, asi como varios pacientes con cancer hematolégico inducen
respuesta (respondedor) a pesar de ser no respondedores serologicos.

Tras la inoculacién de la segunda dosis, 18/19 (95 %) de los pacientes con cancer solido
fueron seropositivos, en comparacion con 10/33 (30 %) de los pacientes que no fueron
inoculados con la segunda dosis. Con respecto a los controles sanos, 12/12 (100 %) fueron
seropositivo tras la segunda dosis, mientras que aquellos que no recibieron la segunda
dosis mantuvieron sus titulos similares a los obtenidos tras la primera dosis. De los
pacientes con cancer hematologico, sélo pudo administrarse la segunda dosis a 6 pacientes
debido a cambios en la politica de estado. De aquellos, 5/6 (60 %) fueron seropositivos en
comparacion con los 4/36 (11 %) de aquellos que no recibieron la segunda dosis.

Seguridad

Después de la primera dosis, 75/140 (54 %) pacientes con cancer y 15/40 (38 %) controles
sanos no reportaron toxicidad. Posterior a la segunda dosis, 22/31 (71 %) de pacientes con
cancer y 5/16 (31 %) controles sanos no reportaron toxicidad. Unicamente, 2/31 (7 %) de
los pacientes con cancer reportaron efectos locales y sistémicos. El efecto reportado con
mayor frecuencia fue dolor en el sitio de la inyeccién en 23/65 (35 %) de pacientes con
cancer.
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INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

ﬁfyﬁ_EsSalud IEEs-I;guId

REPORTE BREVE N° 08-2021 .
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LA VACUNA COMIRNATY (BNT162b2) PARA LA PREVENCION DE COVID-19 EN
GESTANTES Y POBLACION CON COMORBILIDADES

SALUD E
INVESTIGACION

Zitt et al., 2021. “The safety and immunogenicity of the mMRNA-BNT162b2 SARS-CoV-
2 vaccine in hemodialysis patients” (Zitt et al., 2021)

Estudio observacional de cohorte que tenia por objetivo el anlisis de seguridad e
inmunogenicidad de la vacuna BNT162b en pacientes en hemodialisis. Se recluté a todos
los pacientes crénicos en hemodidlisis del Feldkirch Academic Teaching Hospital de Austria
con resultado negativo a prueba serolégica anti SARS-CoV-2. Los pacientes recibieron dos
dosis de la vacuna Comirnaty con un intervalo de 25-26 dias entre dosis. Durante la
intervencion, se mantuvieron los ajustes de hemodialisis y dosis de anticoagulantes.

La informacién sobre efectos adversos locales y sistémicos se obtuvo mediante entrevista
personal después de la inoculacién durante la sesion de hemodidlisis. La inmunogenicidad
de la primera dosis se determiné el dia de la inoculacién de la segunda dosis y 4 semanas
después de la segunda dosis mediante la cuantificacion de IgG trimérica para SARS-CoV/-

/Am\o 2 cuyo punto de corte es 33.8 BAU/mL, siendo un resultado negativo los valores inferiores
‘ \a este.

V PERALTA A

Vet ™ Resultados

Se enrolaron 50 pacientes que recibieron la primera dosis, de los cuales, 48 completaron el
esquema de vacunacion.

Seguridad

El evento adverso (EA) mas comun fue la reaccion local en la zona de aplicacién de la
inyeccion, presentandose de grado leve en 38 % de los pacientes tras la primera dosis.
Después de la segunda dosis, 29.2 % report6 grado leve, 2.1 % presentd reaccion
moderada y 2.1 % reporté dolor severo. En todos los casos, la reaccion fue local. Las
reacciones sistémicas mas frecuentes fueron la diarrea (4 % leve, 4 % moderado) y |a fatiga
(8 % moderado). Se reporté escalofrios, dolor muscular y de articulaciones en 4.2 % de los
pacientes. Ninguin paciente presenté fiebre.

Inmunogenicidad

Cuatro semanas después de la aplicacion de la primera dosis, el 42 % de los pacientes fue
seropositivo con mediana 20.0 (RIC: 11.7 — 51.0) BAU/mL. Cuatro semanas posteriores a
la aplicacion de la segunda dosis, la seropositividad aumento a 97.9 % de los pacientes con
mediana 1075 (RIC: 290.8 - 1735) BAU/mL. La edad fue la Unica caracteristica en la que

IETSI-ESSALUD 10
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se observé diferencia significativa entre los pacientes con seroconversién tras la primera
dosis y los que no seroconvirtieron (62.7 vs. 71.2 afios; p=0.043).

Los pacientes inmunosuprimidos desarrollaron menor concentracion de anticuerpos (n=9;
592.0 [RIC: 64.1 — 1210.0] BAU/mL) en comparacién con aquellos que no tenian
inmunosupresion adicional (n=39; 1130.0 [RIC: 576.0 — 1800.0] BAU/mL; p=0.046).

Goldshtein et al., 2021. “Association between BNT162b2 vaccination and incidence
of SARS-CoV-2 infection in pregnant women” (Goldshtein et al., 2021)

Estudio observacional retrospectivo que tenia por objetivo evaluar la asociacion entre la
vacunacion con la vacuna Comirnaty (BNT162b) y la incidencia de infecciones por SARS-
CoV-2 en mujeres embarazadas. Se incluyé en el estudio a todas las mujeres embarazas
entre el 19 de diciembre 2020 y 28 de febrero 2021 del Maccabi Healthcare Services, el
cual es un fondo de salud exigido por el estado de Israel. Se excluyeron a las mujeres que
se unieron al fondo menos de un arfio antes de la concepcion, las que hubiesen presentado
infeccién por SARS-CoV-2 confirmado por PCR o por diagnéstico en hospital antes de la
concepcidn, y aquellas que hubiesen recibido la vacuna Comirnaty (BNT162b) antes del
embarazo.

Para cada dia calendario, se emparej6 mujeres embarazadas recién vacunadas con
mujeres no vacunadas y sin registro previo de infeccién por SARS-CoV-2 en una proporcion
1:1. El emparejamiento se realizé por edad de la gestante, edad gestacional, area
residencial, subgrupo de poblacién (judio no ultraortodoxo, judio ultraortodoxo, arabe
israelf), paridad (nuliparas, 1 parto, 2 partos, mas partos) y tener vacuna contra la influenza
estacional en el embarazo actual.

El desenlace primario fue la infeccién por SARS-CoV-2 documentada 28 o més dias
posteriores a la aplicacion de la primera dosis. Como desenlaces exploratorios se
consideraron las complicaciones relacionadas al embarazo o nacimiento como aborto,
restricciones de crecimiento intrauterino, preeclampsia, muerte fetal, muerte materna,
embolia pulmonar obstétrica, peso al hacer y edad gestacional al nacer.

i -
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Resultados

Se parearon 7530 mujeres embarazadas vacunadas con 7530 mujeres embarazadas no
vacunadas. La Infecciéon por SARS-CoV-2 ocurrié en 118 mujeres vacunadas y 202 mujeres
no vacunadas durante la mediana de seguimiento de 37 dias (RIC: 21 — 54; rango: 0 - 70).

No se observaron diferencias significativas de infeccién entre los grupos durante los
primeros 10 dias posteriores a la vacunacién (aHR =0.96; IC 95%: 0.69 - 1.33; p=10.79).
Pero el riesgo fue menor en el grupo de vacunadas entre los dias 11y 27 posteriores a la
vacunacion (aHR =0.46; IC 95 %: 0.31 — 0.67; p<0.001).

Al dia 28, 4788 mujeres de cada grupo continuaban en el seguimiento. En este momento,
el nimero de eventos fue 109 en el grupo de mujeres vacunadas y 158 en el de no
vacunadas con diferencia de tasas de incidencia acumuladas de 0.80 % (IC 95 %: 0.47 %
—1.13 %), siendo la tasa de incidencia 1.55 % (IC 95 %: 1.26 % - 1.84%) en las mujeres
vacunadas y 2.34 % (IC 95 %: 1.98 % - 2.71 %) en las no vacunadas. El riesgo relativo (RR)
de infeccién por SARS-CoV-2 fue 0.69 (IC 95%: 0.54 — 0.88; p=0.0024)".

A partir del dia 28 en adelante, se observa reduccién en el riesgo de infeccion
estadisticamente significativa en el grupo de vacunadas comparado al grupo de no
vacunadas (aHR =0.22; IC 95 %: 0.11 — 0.43; p<0.001).

Seguridad

Durante el periodo de seguimiento, no hubo diferencia notable entre los grupos con
respecto a preeclampsia, restricciones de crecimiento intrauterino, peso al nacer, abortos,
nifio nacido muerto, muerte materna o embolia pulmonar. Del total de mujeres vacunadas
durante el embarazo, 68 reportaron eventos adversos posiblemente relacionados a la
vacuna. Los eventos adversos mas comunes fueron 10/7530 (0.1 %) dolor de cabeza,
8/7530 (0.1 %) debilidad general, 5/7530 (<0.1 %) dolor de estémago; todos tuvieron
duracién menor a un dia.

! Célculo realizado por el Equipo Técnico del IETSI. Sintaxis de STATA: csi 188 93 91 43, level (95).
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V. DISCUSION

La mayoria de los ensayos clinicos de seguridad y eficacia de la vacuna Comirnaty
(BNT162b2) han sido realizados con individuos sanos o con condicion medica crénica
estable. Por ello, su aplicacion para la inmunizacién activa esté indicada en personas sanas
a partir de los 12 afios de edad, generandose la interrogante de sus efectos en gestantes y
poblaciones con comorbilidades.

El objetivo del presente reporte breve es evaluar la evidencia disponible sobre la eficacia y
seguridad de la vacuna Comirnaty (BNT162b2) en la prevencion del COVID-19 en
gestantes y poblaciones con comorbilidades. Los desenlaces de relevancia fueron:
mortalidad, hospitalizacion, ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), necesidad de
ventilacion mecanica, casos confirmados, sintomaticos de COVID-19 (segun tipo de
severidad), casos confirmados asintomaticos de COVID-19 y eventos adversos.

Se realizé la busqueda bibliogréafica al 15 de julio del 2021. No se encontraron ECA de fase
Il para la evaluacién de eficacia y seguridad del uso de la vacuna Comirnaty (BNT162b) en
gestantes y poblaciones con comorbilidades. No obstante, se encontr6 una GPC de la
Asociacién Canadiense de Reumatologia (CRA) en la que se abordé la aplicacion de
vacunas en pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes (ERA); asi como tres
estudios observacionales que evallian |a eficacia de la vacuna Comirnaty en pacientes con
cancer, pacientes sometidos a hemodidlisis y mujeres embarazadas.

La GPC de la CRA emiti6 una recomendacion condicional a favor de la aplicacion de
vacunas contra COVID-19 en pacientes con ERA mayores a 16 afios al considerar que los
potenciales beneficios superan los potenciales dafios en estos pacientes. La categoria
condicional de la recomendacion se debe a que hace falta realizar estudios adicionales para
obtener mas evidencia sobre los efectos de las vacunas en esta poblacion. Los autores de
la GPC evaluaron el uso de las diferentes vacunas disponibles contra COVID-19; por lo
tanto, la recomendacion no es especifica para la vacuna Comirnaty. A pesar de la escasez
de evidencia, los autores tomaron en consideraciéon que la presencia de comorbilidades, la
actividad de la enfermedad y el consumo de medicamentos son factores de riesgo
asociados a desarrollar formas severas de COVID-19; por lo tanto, la vacunacion se
convierte en una necesidad para la poblacién con comorbilidades. Asimismo, observaron
que los eventos adversos serios de las vacunas de ARNm no representaban dafio grave
para los pacientes.

I[ETSI-ESSALUD 13



INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

ﬁ?ff&EsSalud IEE-!-sgl’u%

REPORTE BREVE N° 08-2021 )
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LA VACUNA COMIRNATY (BNT162b2) PARA LA PREVENCION DE COVID-19 EN
GESTANTES Y POBLACION CON COMORBILIDADES

SALUD E
INVESTIGACION

Con respecto a los pacientes con cancer, Monin et al., 2021 reportaron que, después de la
aplicacién de la segunda dosis de la vacuna, el 95 % de los pacientes con cancer sélido
fueron seropositivos, en comparacion con el 30 % de los pacientes que no fueron inoculados
con la segunda dosis. Este resultado indica que los pacientes con cancer responden
favorablemente a la vacuna (generacion de anticuerpos); siendo que la mayoria alcanzé la
seropositividad luego de la segunda dosis. El evento adverso mas frecuente fue el dolor en
el sitio de la inyeccion. Si bien este estudio presenta limitaciones en su disefio al no contar
con emparejamiento por edad, sexo, grupo étnico o comorbilidad con el grupo control, los
resultados de inmunogenicidad son favorables y los eventos adversos no representan
riesgo grave para la salud de los pacientes.

Sobre los pacientes con hemodidlisis, Zitt et al., 2021, reporté que el 97.9 % de los pacientes
vacunados fueron seropositivo 4 semanas después de la inoculacién de la segunda dosis
de la vacuna. El evento adverso més comun fue la reaccién local en la zona de aplicacién
de la inyeccién. Las reacciones sistémicas mas frecuentes fueron diarrea y fatiga. A pesar
“\de que el estudio no conté con grupo control y no es posible establecer diferencias
estadisticamente significativas en relacién a un grupo que no haya recibido la intervencién,
" el porcentaje de inmunogenicidad indica que estos pacientes son favorecidos al recibir la
vacuna y producir anticuerpos.

Finalmente, Goldshtein et al., 2021, realizé un estudio en mujeres embarazas, en el que se
observé que al dia 28 después de la vacunacion, la diferencia en la tasa de incidencia de
infecciones fue 0.8 % entre el grupo de gestantes vacunadas y las del grupo control. Los
eventos adversos mas comunes fueron dolor de cabeza, debilidad general y dolor de
estomago. Una de las principales limitaciones, por tratarse de un estudio retrospectivo a
partir de registros médicos, es el sesgo de informacion ya que es dificil identificar si la no
presentacion del desenlace se debe a que no fue reportado por el paciente, a su no
ocurrencia o a pérdida del seguimiento. Los autores también identificaron que no existe
poder estadistico adecuado para advertir las diferencias en los eventos adversos de ambos
grupos.

Debido al disefio de los estudios observacionales presentados, no es posible determinar la
eficacia de la vacuna Comirnaty (BNT162b2) para la prevencion de COVID-19 en gestantes
y poblaciones con comorbilidades con respecto a desenlaces de relevancia clinica como:
reduccion de casos severos de COVID-19, reduccion de hospitalizaciones, ingresos a UCI
0 muertes causadas por la enfermedad. Sin embargo, los resultados de inmunogenicidad
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indican que los pacientes con céncer y con tratamiento de dialisis, responden
favorablemente a la inoculacién de la vacuna.

La vacuna es segura de aplicar en estas poblaciones con comorbilidades considerando
que, en los tres estudios, los efectos adversos reportados fueron infrecuentes, tratables y
no supusieron un riesgo grave para los pacientes. Cabe mencionar que el Comité para la
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) ha reportado casos raros de miocarditis y pericarditis que, en su
mayoria, se presentaron dentro de los 14 dias posteriores a la inoculacion de la vacuna
Comirnaty (BNT162b2) (PINHO, 2021).

Ante la evidencia reportada y teniendo en consideracién que: 1) las comorbilidades
aumentan el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2; 2) existe preocupacion sobre la
vulnerabilidad de las gestantes a tener mayor riesgo de presentar complicaciones y
enfermedad severa en infecciones causadas por otros coronavirus; 3) los pacientes con
cancer y en tratamiento con dialisis presentan un alto porcentaje de seroconversion; 4) las
vacunas no han generado efectos adversos que signifiquen riesgo para la salud de las
gestantes y las poblaciones con comorbilidades, se recomienda la inmunizacion con la
vacuna Comirnaty (BNT162b2) en mujeres gestantes y poblaciones con comorbilidades
previa valoracion de riesgos y beneficios y con seguimiento cercano post-vacunacion.

VI. CONCLUSIONES

- El objetivo del presente reporte breve es evaluar la evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad de la vacuna Comirnaty (BNT162b2) en la prevencion del
COVID-19 en gestantes y poblaciones con comorbilidades. Los desenlaces de
relevancia fueron: mortalidad, hospitalizacién, ingreso a UCI, necesidad de
ventilaciéon mecanica, casos confirmados, sintomaticos de COVID-19 (segun tipo de
severidad), casos confirmados asintomaticos de COVID-19 y EA.

- Alafecha, no se cuenta con evidencia proveniente de ECA de fase Il que evaltien
la eficacia y seguridad de la vacuna Comirnaty (BNT162b) en personas sanas con
condiciones especiales (gestantes) y en poblaciones con comorbilidades. No
obstante, se encontraron: una GPC de la Asociaciéon Canadiense de Reumatologia
(CRA) que brinda recomendaciones sobre el uso de vacunas contra la COVID-19
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en pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes (ERA); dos estudios
observacionales sin grupo de comparacién que evaluaron la inmunogenicidad e
incidencia de EA de la vacuna Comirnaty en pacientes con cancer y pacientes
sometidos a hemodialisis, respectivamente; y un estudio observacional comparativo
que evalu6 la eficacia y seguridad de la vacuna Comirnaty en mujeres
embarazadas.

- La GPC de la CRA recomienda la aplicacién de vacunas contra la COVID-19 en
pacientes con ERA,; sin especificar preferencias por alguna de ellas, dado que los
potenciales beneficios superan los potenciales dafios en estos pacientes. Sin
embargo, la recomendacion tiene grado condicional debido a la poca evidencia
existente del efecto de las vacunas en esta poblacién.

- Los estudios observacionales sin grupo de comparacién que evaluaron a pacientes
con cancer y pacientes con hemodidlisis mostraron que la vacuna Comirnaty
producia anticuerpos, reportandose alta seropositividad después de la aplicacion de
la segunda dosis de la vacuna. Por otro lado, los EA no significaron dafio potencial
para los pacientes.

- El estudio observacional comparativo que evalué la eficacia y seguridad de la
vacuna Comirnaty en gestantes mostré que las gestantes vacunadas presentaron
menor tasa de incidencia de infecciones que las gestantes no vacunadas. Con
respecto a la seguridad, no hubo diferencia en el peso al nacer ni en la incidencia
de preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino, abortos, nifio nacido
muerto, muerte materna o embolia pulmonar.

- Porlo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién
— |IETSI recomienda la inmunizacién con la vacuna Comirnaty (BNT162b2) en
mujeres gestantes y poblaciones con comorbilidades previa valoracién de riesgos y
beneficios y con seguimiento cercano post-vacunacion.
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VIll. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

IETSI

EsSalud

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E
INVESTIGACION

Busqueda | Descriptores Resultados
#1 Search "metastatic breast cancer" 14209
#2 Search “advanced breast cancer” 8511
#3 #1 OR #2 21157
#4 Search ixabepilone 429
#5 Search ixempra 430
#6 Search epothilone 1155
#7 #4 OR #5 OR #6 1249
#8 Search Controlled Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial[pt] OR 1056132
Randomized Controlled Triallptf OR Random*[t] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab]
#9 Search Systematic[sb] 156544
#10 Search Practice Guidelines as Topic'[mesh] OR Guideline[pt] 183766
OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti]
#11 Search Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR 16500
Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab]
OR HTA[tiab]
#15 #8 OR #9 OR #10 OR #11 1353879
#16 #3 AND #7 AND #15 57
Fecha de busqueda: 28/05/2020
— Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliogréafica en The Cochrane Library
g2, | Busqueda | Descriptores Resultados
ao | #1 "metastatic breast cancer" 4848
o™ #2 “ixabepilone” 129
SR #3 “Ixempra’” 2
#4 “Epothilone” 54
#5 #2 OR #3 OR #4 159
#6 #1 AND #5 74

Fechas de busqueda: 28/05/2020
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