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Mensajes clave

En este documento se presenta orientacidn provisional sobre las mejores practicas para evaluar la

efectividad de las vacunas contra la COVID-19 usando el disefio de estudio observacional. Se

examinan las consideraciones esenciales del disefio, el analisis y la interpretacién de las evaluaciones

de la efectividad de las vacunas contra la COVID-19, dado que se pueden obtener resultados
sesgados aun en entornos en los que la exhaustividad y la calidad de los datos son altas. Esta

orientacién se dirige principalmente a las evaluaciones realizadas en los paises de ingresos bajos o
medianos, pero la mayoria de los conceptos también se aplican a las evaluaciones de la efectividad

de las vacunas en entornos de ingresos altos.

Mensajes clave del presente documento:

Dada su complejidad metodoldgica y su sensibilidad a los sesgos, las evaluaciones de la
efectividad de las vacunas contra la COVID-19, no es necesario que todos los paises que
introducen vacunas contra la COVID-19 las realicen. Se proporciona una lista de verificaciéon
de los criterios que deben existir al considerar la posibilidad de realizar tales evaluaciones.
Los objetivos de las evaluaciones de la efectividad de las vacunas son evaluar el desempefio
real de las vacunas, subsanar las lagunas de la evidencia procedente de los ensayos clinicos
(incluida la efectividad en algunos grupos, la efectividad contra variantes de interés y la
duracidn de la proteccion), contribuir a los modelos de impacto y proporcionar después de la
autorizacion confirmacion de la efectividad de los productos aprobados condicionalmente.
Los desenlaces mas factibles de evaluar en las evaluaciones de la efectividad de las vacunas
en la mayoria los entornos son la enfermedad sintomatica y la enfermedad grave. Los
estudios sobre la efectividad de las vacunas en cuanto a la mortalidad, la infeccion y la
transmisidn, si bien revisten gran importancia para la salud publica, generalmente requieren
estudios especiales especificos con mas recursos.

Recomendamos el uso de desenlaces confirmados por laboratorio en las evaluaciones de la
efectividad de las vacunas. En este momento, recomendamos el uso de la reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (rRT-PCR, por su sigla en
inglés) para el analisis de laboratorio de los participantes. Las muestras deben tomarse
dentro de un plazo de 10 dias desde el inicio de la enfermedad.

Recomendamos no utilizar la autonotificacion de la vacunacidn contra la COVID-19 como
Unica fuente que indique si una persona se ha vacunado, debido al sesgo del recuerdoy ala
falta de detalles relativos al producto. Debe usarse la vacunacién documentada para el
analisis primario; la vacunacién autonotificada podria incluirse en un andlisis secundario.
Aunque no esta exento de posibles sesgos, recomendamos el disefio de prueba negativa
(test-negative design) como el método mas eficaz y logisticamente factible para evaluar la
efectividad de las vacunas en los paises de ingresos bajos o medianos, con la ventaja de que
ofrece cierto grado de comparabilidad entre casos y controles ya que todos ellos buscaron
atencion de salud para una enfermedad similar en los mismos establecimientos. Otros
métodos que podrian considerarse son los estudios de cohortes, los estudios de casos y
controles, y el método de cribado (screening method)(en ciertos entornos ofrece
informacién fidedigna sobre la cobertura en diferentes momentos durante el periodo del
estudio).

Dada la falta de aleatorizacion de la vacunacién en los entornos reales, todos los disefios de
estudio observacional estan sujetos a sesgo porque las personas vacunadas suelen ser
diferentes de las personas no vacunadas respecto de su riesgo de contraer la enfermedad,
independientemente de la vacunacién. Entre los sesgos importantes figuran: los factores de
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confusion debidos a la busqueda de atencion de salud o al riesgo de exposicion, la
clasificacidn errénea de los desenlaces debido a errores de diagndstico, infeccidn previa por
el SARS-CoV-2 e inferencias falsas respecto de la disminucién de la inmunidad. Es importante
recopilar covariables clave para controlar el sesgo de confusidn en el analisis.

Respecto del andlisis primario de los estudios de efectividad de las vacunas, se recomienda
aplicar un enfoque conservador para considerar que una persona esta potencialmente
protegida por la vacunacion solo 14 dias después de la fecha de la primera dosis de la vacuna
(el tiempo requerido para obtener proteccién en la mayoria de los vacunados con la mayoria
de las vacunas) y entre 7 y 14 dias después de la segunda dosis de la vacuna (segun
corresponda). Pueden realizarse analisis secundarios con intervalos diferentes después de la
vacunacion a fin de ayudar a orientar las politicas futuras.

El andlisis primario debe comparar a las personas que reciben el nimero recomendado de
dosis de la misma vacuna con las que no se han vacunado. Los andlisis secundarios incluyen
a personas parcialmente vacunadas, personas que reciben dosis de dos vacunas diferentes,
los grupos destinatarios, las variantes del virus y los antecedentes de infeccion o
enfermedad por el SARS-CoV-2, si estan disponibles. Si bien la OMS no recomienda
actualmente la vacunacion parcial ni el uso de diferentes vacunas para completar un ciclo, es
posible que esto esté sucediendo en el mundo real y los resultados podrian servir de base
para las politicas futuras.

Las estimaciones de la efectividad de las vacunas que varian en cuanto a la eficacia en los
ensayos clinicos podrian ser validas o no serlo, por lo que deben investigarse
minuciosamente las razones de la diferencia.

Entre las plataformas existentes que pueden usarse para las evaluaciones de la efectividad
de las vacunas figuran los sistemas de vigilancia de las infecciones respiratorias agudas
graves (IRAG), la enfermedad tipo influenza (ETI), otro tipo de vigilancia de enfermedades
sindrémicas en hospitales centinela, vigilancia de los trabajadores de salud, bases de datos
administrativos y brotes bien definidos.

Recomendamos la notificacion estandarizada de los resultados de los estudios basados en la
orientacion de la iniciativa de fortalecimiento de la notificacién de los estudios
observacionales en epidemiologia (conocida como STROBE por su sigla en inglés), asi como
elementos especificos de la COVID-19 adicionales sugeridos que se describen a
continuacion.



1. Introduccion

1.1 Finalidad de esta guia y publico destinatario

Desde su aparicion en diciembre del 2019, el SARS-CoV-2, virus que causa la enfermedad
por coronavirus del 2019 (COVID-19), ha causado grandes estragos a nivel mundial. Al 28 de
febrero del 2021, se han registrado 110 millones de casos y 2,5 millones de muertes en todo
el mundo a causa de la COVID-19 (1). Si bien la mayoria de las muertes por la COVID-19
ocurren en adultos mayores y personas que padecen enfermedades crénicas
concomitantes, se han registrado muertes en personas de todas las edades. Ademas, la
pandemia ha causado morbilidad generalizada y ha requerido medidas de control que han
devastado las economias mundiales. En respuesta a la pandemia, las iniciativas mundiales
dirigidas a elaborar multiples vacunas para proteger contra la COVID-19 no han tenido
parangén en la historia de la salud publica. Para fines del 2020, tres vacunas contra la
COVID-19 habian recibido autorizacién para uso en emergencias o habian sido incluidas en
la lista de uso en emergencias por autoridades regulatorias de nivel de madurez 4,
basandose en el cumplimiento de criterios predefinidos respecto de la seguridad y la
eficacia, y al menos varias docenas mas se estan estudiando en ensayos clinicos (2).

Desde diciembre del 2020 comenzaron a desplegarse las vacunas de acuerdo con diversos
planes de asignacidn, que difieren segun el pais. En general, se basan en criterios sobre el
riesgo de padecer cuadros graves y de morir, en principios éticos de justicia y equidad, y en
consideraciones sobre la reanudacidon de las economias estancadas (3, 4). A medida que
aumenta la capacidad de producciéon de vacunas y se autorizan nuevos productos, los
criterios de asignacion se ampliaran hasta que el suministro permita el uso generalizado de
las vacunas.

Durante las fases de implementacidn iniciales, como ocurre con toda vacuna nueva, las
evaluaciones posteriores a la introduccién seran importantes para responder a muchas de
las preguntas que aun subsisten acerca del desempefio de estas vacunas. Cuando una
vacuna se usa fuera de la poblacidén de un ensayo, sus efectos pueden diferir en zonas
geograficas o grupos poblacionales especificos. La efectividad de las vacunas puede ser
diferente respecto de diversos desenlaces de la enfermedad, respecto de la infeccién y la
infecciosidad, y respecto de las nuevas cepas o variantes emergentes del virus. Ademas,
tendran que abordarse importantes cuestiones programaticas, como la efectividad de los
calendarios incompletos de las dosis, la variacién en los intervalos de las dosis y la
intercambiabilidad de distintos productos vacunales. La capacidad subdptima de la cadena
de frio y la administracion incompleta y fuera del calendario de las dosis podrian causar un
desempefio diferente de la vacuna. Las vacunas podrian no ser tan efectivas contra las
nuevas variantes del virus. Por ultimo, la evaluacién de la duracidn de la protecciéon de las
vacunas requiere estudios a mas largo plazo. En el presente documento se ofrece
orientacién en cuanto a las mejores practicas para realizar evaluaciones posteriores a la
introduccidn sobre la efectividad de las vacunas contra la COVID-19.

La mayor parte de los resultados de los ensayos clinicos probablemente provenga de la
poblacion de paises de ingresos altos o medianos, por lo que sera particularmente



importante evaluar la efectividad en los paises de ingresos bajos y de ingresos medianos
bajos. En el presente documento se destacan los enfoques que se consideraron mas
factibles en los paises de ingresos bajos y de ingresos medianos bajos.

Esta orientacidn para realizar evaluaciones de la efectividad de las vacunas en el caso de las
vacunas contra la COVID-19 se adhieren, en muchos aspectos, a las orientaciones anteriores
proporcionadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre cémo evaluar la
efectividad de las vacunas en estudios observacionales, en particular las vacunas contra el
rotavirus, la influenza, el Haemophilus influenzae de tipo b (Hib) y el neumococo (5-7).
Debido a su semejanza respecto del cuadro clinico y caracteristicas epidemiolégicas, este
documento de orientacion se basa en gran medida en la orientacién sobre la efectividad de
la vacuna contra la influenza. No obstante, algunas caracteristicas epidemioldgicas
distintivas de la COVID-19 y las vacunas contra esta entrafia retos y métodos singulares en
cuanto a la evaluacion.

Esta orientacién estd destinada principalmente para los investigadores y los profesionales
de salud publica que diseiiardn y realizardn evaluaciones observacionales de la efectividad
de las vacunas contra la COVID-19, asi como para los encargados de formular politicas que
interpretardn y aplicaran los resultados de estas evaluaciones. En el documento se
examinan algunas consideraciones fundamentales relativas al disefio, el andlisis y la
interpretacion de las evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la COVID-19, dado
gue pueden obtenerse resultados sesgados incluso en entornos donde la exhaustividad y
calidad de los datos son altas. Estas recomendaciones también tienen como meta
asegurarse de que haya un nivel de la comparabilidad y exhaustividad de los informes sobre
los estudios que permita compararlos.

Es importante sefalar que no recomendamos que todos los paises que introducen
vacunas contra la COVID-19 realicen evaluaciones de su efectividad. Es probable que
muchos paises del mundo realicen evaluaciones de la efectividad de diversas vacunas
diferentes, y cabe esperar que los resultados sean aplicables a otros paises en la misma
regidn con poblacién, caracteristicas epidemiolégicas de la COVID-19 y sistemas de
vacunacion similares. La decisidn de realizar evaluaciones de la efectividad de las vacunas
debe basarse en la necesidad de contar con estimaciones de la efectividad especificas de los
paises o las regiones para guiar las politicas en materia de vacunas, y en la capacidad para
llevar a cabo evaluaciones rigurosas de la efectividad que reduzcan a un minimo los sesgos y
optimicen las probabilidades de obtener resultados exactos.

1.2 Caracteristicas epidemioldgicas de la COVID-19

La COVID-19 se detecto por primera vez en Wuhan (China) en diciembre del 2019. La OMS
declard que se trataba de una emergencia de salud publica de importancia internacional el
30 de enero del 2020 y de una pandemia el 11 de marzo del 2020. Los conocimientos acerca
de la transmision del SARS-CoV-2, el virus causal, evolucionan continuamente a medida que
se obtiene nueva evidencia. Segun la evidencia disponible, el SARS-CoV-2 se propaga
principalmente entre las personas cuando una persona infectada esta en estrecho contacto
con otra (8, 9). El periodo de incubacion estimado (desde el momento de la infeccién hasta
el del inicio de los primeros sintomas) es de entre 2 y 14 dias, con una mediana de 5 dias. Es
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importante sefalar que la infeccion también puede ser asintomatica, pero aun puede ser
transmisible (10-12).

Se ha notificado una amplia gama de sintomas de la COVID-19, el mas comun es el de la
aparicién aguda de fiebre, escalofrios, tos y disnea. La pérdida del olfato o del gusto son
sintomas que parecen ser mas comunes que en otras infecciones respiratorias virales. La
mayoria de las infecciones por el SARS-CoV-2 son asintomaticas o causan un cuadro leve.
Algunas personas contraeran sindrome posterior a la COVID-19 aguda (también conocido
como “COVID-19 prolongada” o “COVID-19 de larga duracion”). Los datos de varios paises
indican que entre el 14% y el 19% de las personas enfermas son hospitalizadas y entre el 3%
y el 5% desarrollardn un cuadro grave que requerira ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) para el tratamiento de las complicaciones (13-15). Los hallazgos
radiolégicos, que consisten principalmente en una apariencia de “vidrio molido” en el
parénquima pulmonar, se han observado incluso en personas levemente sintomaticas. La
edad mayor, en particular de mas de 60 afios, es el factor de riesgo mas fuerte de
enfermedad grave y muerte (16—-18). Las enfermedades no transmisibles subyacentes, como
la diabetes, la hipertensidn, las cardiopatias, la neumopatia crénica y el cdncer, también son
factores de riesgo de enfermedad grave y muerte (16, 19-22). Algunos grupos raciales, las
personas que tienen obesidad mérbida y las embarazadas también tienen un alto riesgo de
desarrollar un cuadro grave (23-26).

Las manifestaciones clinicas de la COVID-19 son generalmente mas leves en la poblacién
infantil que en la poblacidn adulta. Sin embargo, una presentacién aguda rara con un
sindrome hiperinflamatorio que causa insuficiencia multiorganica y choque temporalmente
asociado con la COVID-19 en los nifios se ha descrito como sindrome inflamatorio
multisistémico infantil (27).

1.3 Panorama, situacién regulatoria y consideraciones de politica de las vacunas
contra la COVID-19

Con una rapidez sin precedentes, para fines del 2020, se estaban elaborando mas de 200
vacunas experimentales en diversas plataformas, de las cuales 14 estan se encuentran en
una fase avanzada de desarrollo clinico, y tres han sido objeto de autorizacién para uso en
emergencias o inclusién en la lista de uso en emergencias por autoridades regulatorias de
nivel de madurez 4 y han comenzado a desplegarse en multiples paises. Otras vacunas han
recibido aprobacidn regulatoria nacional y se estan usando en unos cuantos paises, algunas
antes de que se obtengan los resultados de los ensayos de eficacia (2). Muchos paises han
concertado acuerdos bilaterales con multiples fabricantes para obtener vacunas contra la
COVID-19 (28). Sin embargo, la mayoria de los paises de ingresos bajos o0 medianos han
recurrido al Mecanismo COVAX mundial sobre vacunas, que esta codirigido por la OMS, la
Coalicién para la Promocion de Innovaciones en pro de la Preparacidn ante Epidemias (CEPI)
y Gavi, la Alianza para las Vacunas (29). Dentro del Mecanismo COVAX, los recursos
aseguran la investigacion y el desarrollo de su cartera de vacunas y la demanda
mancomunada para el acceso equitativo a las vacunas contra la COVID-19 para los todos los
paises participantes. Mediante el Mecanismo COVAX, los paises recibiran asignaciones de
vacunas proporcionales al tamano de su poblacién que se desplegaran conforme a los
marcos nacionales de asignacién (30).
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Todas las vacunas contra la COVID-19 para uso en el pais deberan ser autorizadas por las
autoridades regulatorias nacionales. Es probable que la mayoria de las aprobaciones
tempranas para su uso se basen en resultados provisionales de ensayos de eficacia, que
llevan a la autorizacion para su uso en emergencias o la inclusién en la lista de uso en
emergencias, 0 a una aprobacidn condicional. La autorizacién para uso en emergencias o la
inclusién en la lista de uso en emergencias no constituye un otorgamiento de licencia, y
debe obtenerse una licencia oficial para estas vacunas. Después de la autorizacién para uso
en emergencias o la inclusién en la lista de uso en emergencias por las autoridades
regulatorias, las vacunas contra la COVID-19 pueden presentarse al programa de
precalificacion de vacunas de la OMS. La OMS también tiene un mecanismo de inclusién en
la lista de uso en emergencias para las vacunas contra la COVID-19 (31). Las vacunas
aprobadas para compra a través del Mecanismo COVAX requieren precalificacién de la OMS,
o la autorizacion para uso en emergencias o la inclusiéon en la lista de uso en emergencias
por autoridades regulatorias de nivel de madurez 4 (p. €j., la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos).

El Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacion (SAGE, por su sigla
en inglés) asesora a la OMS respecto de las politicas de vacunacién. El SAGE analiza la
evidencia de los ensayos clinicos de las vacunas contra la COVID-19 y formula
recomendaciones especificas para los productos, en particular respecto del uso de vacunas
en los paises de ingresos bajos o medianos. Cabe sefialar que no todas las vacunas contra la
COVID-19 se presentaran para precalificacién de la OMS, seran recomendadas por el SAGE
para uso ni se obtendran a través del Mecanismo COVAX. Algunas vacunas podrian usarse
en los paises mediante arreglos bilaterales con los fabricantes. Es importante que estas
vacunas también se evalien después de la introducciéon mediante evaluaciones de la
efectividad bien ejecutadas en los entornos en los que se despliegan.

1.4 Criterios propuestos para realizar las evaluaciones de |a efectividad de las vacunas
contra la COVID-19

Las evaluaciones de la efectividad de las vacunas requieren planificacién, conocimientos
técnicos especializados, recursos y tiempo considerables. A continuacién figuran los criterios
gue se propone que se hayan establecido para realizar una evaluacion de la efectividad de
alta calidad:

e Fundamentos claros de salud publica para realizar la evaluacion de la efectividad de
las vacunas que permita fundamentar las decisiones en materia de politicas en el
pais, en la regién o a nivel mundial. Se alienta la participacién de los ministerios de
salud en la evaluacion de la efectividad con miras a facilitar la utilizacién de los datos
para guiar las politicas.

e Un equipo con experiencia en epidemiologia para elaborar el protocolo, ejecutar la
evaluacién sobre el terreno, evaluar los sesgos, analizar los datos e interpretar los
resultados. Se recomienda consultar con los asociados técnicos que tengan
experiencia en estudios de la efectividad de las vacunas.

e Dotacidn de personal especializado, incluido un equipo con experiencia sobre el
terreno, a fin de reclutar a participantes aplicando rigurosamente las definiciones de
caso para el cribado y asegurar la realizacién de cualquier prueba necesaria; y para
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2.
co

rellenar cuestionarios y efectuar seguimientos, seguin sea necesario para algunos
disefos de estudio. Es probable que se necesite personal en cada sitio de
reclutamiento. Otro personal clave incluye supervisores, especialistas en datos y
apoyo administrativo.

Sitios determinados para el reclutamiento: las plataformas existentes de vigilancia
son una ventaja, pero no son un requisito previo necesario para realizar los estudios.
Sin embargo, establecer nuevas plataformas de vigilancia tomard tiempo. También
podrian utilizarse bases de datos de historiales médicos electrénicos si las hay.
Disponibilidad de pruebas fiables de diagndstico en la poblacidn del estudio,
preferentemente la prueba de la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa en tiempo real (rRT-PCR), idealmente con una sensibilidad de
>85% y una especificidad de 298%. La prueba debe ser gratuita para los posibles
participantes en las evaluaciones de la efectividad de las vacunas.

Capacidad de evaluar con exactitud el estado de vacunacion de los participantes,
generalmente a través de registros electronicos o en papel.

Capacidad establecida para la recopilacidn, la gestion y el analisis de datos: es
esencial contar con la participacion de estadisticos y epidemiélogos apropiadamente
capacitados. Es necesario conocer las posibles fuentes de sesgo y tener la capacidad
de captar con exactitud los datos sobre las posibles variables de confusion.
Capacidad para reclutar a suficientes participantes a fin de obtener el tamafio de la
muestra requerido. El tiempo necesario para completar las evaluaciones de la
efectividad de las vacunas depende de muchas variables (p. ej., los desenlaces, el
disefio, la incidencia), pero generalmente requiere varios meses como minimo.

Plan de difusion de datos establecido: la disposicion a comunicar los resultados
usando criterios estandarizados o de transmitir resultados o datos para andlisis en
varios sitios.

Obtencion de financiamiento para respaldar una evaluacidn rigurosa: los costos
variaran segun los costos del pais, la existencia de plataformas que pueden
aprovecharse, el disefio del estudio y el tamano de la muestra. Puede necesitarse
financiamiento para la dotacion de personal adicional, suministros para la toma de
muestras y las pruebas de laboratorio, el transporte o equipo para la gestion de
datos.

Comité de revision de ética en funcionamiento para examinar el protocolo
rapidamente, si se considera necesario segun el propdsito de la investigacion local.

Funcion de los estudios de impacto y de efectividad de las vacunas
ntra la COVID-19

2.1 Funcién de los estudios de |la efectividad para evaluar las vacunas contra la
COVID-19

Si bien la decision de introducir las vacunas contra la COVID-19 de efectividad comprobada
podria no plantear dudas para la mayoria de los paises debido a la onerosa carga de
enfermedad para la salud publica y la economia en todo el mundo, aln sera esencial
conocer la efectividad de estas vacunas en entornos reales después de su introduccion. Los
ensayos clinicos de fase Il no responderan todas las preguntas relativas al desempefio de
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estas vacunas. La mayoria de los ensayos estan usando la infeccidn sintomatica por el
SARS-CoV-2 como su principal criterio de valoracion final. Dada la elevada incidencia actual,
muchos ensayos lograran (o ya han logrado) el objetivo principal después de unos cuantos
meses y luego los fabricantes solicitaran a los reguladores la autorizacién para uso en
emergencias o la inclusidn en la lista de uso en emergencias. Cuando estas se hayan
aprobado, las vacunas estardn disponibles rapidamente, porque la fabricacién ya ha
empezado, como ha ocurrido con las primeras vacunas. Es probable que muchas personas
gue han recibido placebo en estos ensayos clinicos reciban la vacuna activa antes del final
del ensayo, con lo que se limita la capacidad de alcanzar el poder estadistico para evaluar
muchos de los desenlaces secundarios. Algunos de estos desenlaces secundarios seran
esenciales para los encargados de formular politicas, como la eficacia contra la COVID-19
grave y la muerte, la duracidn de la proteccidon y los factores de riesgo de fracaso de las
vacunas. Ademas, hasta la fecha, los ensayos no se han enfocado en el reclutamiento de
algunos grupos que podrian vacunarse, como las embarazadas.

En el futuro, las vacunas contra la COVID-19 podrian autorizarse condicionalmente para uso
sobre la base de los datos de inmunogenia, si esto se considera como una posible medida
substitutiva de la eficacia, y tales vacunas requeriran evidencia de efectividad contra la
enfermedad después de la autorizacion. Es probable que las preguntas clave que deben
responderse acerca de las vacunas contra la COVID-19 solo se respondan a través de
estudios observacionales sobre la efectividad de las vacunas después de que estas se
introduzcan (recuadro 1).

Recuadro 1. Objetivos de las evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la
COVID-19 después de la introduccion

1. Evaluar el desempeiio real de las vacunas y no en las condiciones cuidadosamente
controladas de un ensayo:
- por ejemplo, la cadena de frio (especialmente el almacenamiento en temperaturas
ultrabajas), la fecha e integridad del calendario de las dosis, la poblacion general,
incluidas las personas excluidas de la participacién en los ensayos, y las diferentes
variantes del virus en circulacion.

2. Subsanar las lagunas en la evidencia procedente de los ensayos clinicos de la eficacia de
las vacunas:

- desenlaces de interés (p. e]., enfermedad grave, muerte, infeccién sintomdtica o

asintomatica, transmision);

- grupos poblacionales en riesgo (p. €j., las personas de mucha edad, las personas
con infeccidn por el VIH);

- duracién de la proteccién vacunal (p. ej., ése necesitara una revacunacion?);

- si las nuevas variantes o la deriva antigénica del virus afectara a la efectividad de las
vacunas;

- efectividad de las vacunas coadministradas con las vacunas rutinarias.

3. Contribuir a modelos que estimen el impacto de las vacunas en los indicadores
econdmicos y de salud.
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4. Proporcionar confirmacion de la efectividad de los productos condicionalmente
aprobados después de la autorizacion para los organismos regulatorios.

2.2 Efectividad de las vacunas contra la COVID-19 frente a su impacto

Recuadro 2. Medicién del desempeiio de las vacunas

Eficacia de las vacunas: disminucion del riesgo de infeccién o enfermedad en las personas
vacunadas producida por la vacunacién en circunstancias cuidadosamente controladas;
estimada a partir de ensayos clinicos aleatorizados.

Efectividad de las vacunas: disminucién del riesgo de infeccidon o enfermedad en las
personas vacunadas atribuida a la vacunacién en condiciones reales; estimada a partir de
estudios observacionales (no aleatorizados).

Impacto de las vacunas: disminucién de la incidencia de infeccién o enfermedad en una
poblacién en la que algunas personas se vacunan. El impacto de la vacuna depende de la
cobertura de vacunacion y resulta de los efectos directos de la vacunacién en la persona
vacunada, asi como de cualquier efecto indirecto en la persona vacunada y no vacunada
debido a la proteccidn colectiva (32, 33). El impacto también puede referirse a otras
mediciones ademads de la enfermedad, como el funcionamiento y la capacidad de los
sistemas de salud y los indicadores econémicos.

Las evaluaciones de la manera en que las vacunas funcionan en una poblacidn normalmente
consideran tres parametros: la eficacia, la efectividad y el impacto (recuadro 2). La eficacia
suele estimarse en los ensayos clinicos anteriores al otorgamiento de la licencia. Este
documento de orientacion se centrara principalmente en la efectividad real de las vacunas.
Sin embargo, se justifica describir brevemente el impacto de las vacunas contra la COVID-19,
ya que la disminucién de la incidencia general de la enfermedad en la poblacidn resultante
de un programa de vacunaciéon proporciona una medicidn clave del efecto en la salud
publica. El impacto que tienen los programas de vacunacidén en la carga de enfermedad
normalmente se evalla usando sistemas de vigilancia que comparan la incidencia de la
enfermedad antes y después de la implementacion de las vacunas. Respecto de ciertas
vacunas, estas evaluaciones pueden incluir la incidencia de desenlaces confirmados por
laboratorio, como la infeccidn por S. pneumoniae invasor o por rotavirus, y de desenlaces no
especificos, como hospitalizaciones o muertes por neumonia o diarrea, y la diferencia en la
incidencia se atribuye al programa de vacunacién. Estos estudios del impacto previoy
posterior, en los que se suelen aplicar métodos de series temporales interrumpidas sobre
los datos de vigilancia, pueden revelar el grado en el que la introduccién de la vacuna ha
reducido la incidencia de la enfermedad (34). Sin embargo, los estudios de impacto previo y
posterior son mas apropiados para las enfermedades endémicas que presentan
caracteristicas epidemioldgicas anuales bastante uniformes, como la infeccidn por el Hib, el
neumococo y el rotavirus. Cuando las tasas y la gravedad de la enfermedad varian
sustancialmente de un afio a otro, como ocurre con la influenza, los estudios de impacto
previo y posterior generalmente son dificiles de interpretar. En el caso de la COVID-19,
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habrd datos de referencia sobre la incidencia correspondientes a un poco mas de un afio en
el periodo anterior a la vacunacion en la mayoria de los lugares. Ademas, la propagacion del
SARS-CoV-2 ha sido variable ya que se ha visto afectada por diferentes intervenciones no
farmacoldgicas a lo largo del tiempo y en distintas zonas geograficas, y la enfermedad ha
registrado picos y valles que varian en el tiempo y el espacio, lo que impide realizar
evaluaciones de impacto previo y posterior en la mayoria de los entornos. Ademas, la
busqueda de atencién de salud y los patrones de diagndstico de la COVID-19 pueden
cambiar después del despliegue de las vacunas, como se ha observado cuando se
introdujeron otras vacunas. Por estas razones, es probable que los estudios formales de
impacto previo y posterior, como las series temporales interrumpidas, sean dificiles de
realizar con las vacunas contra la COVID-19. Si se realizan estudios de impacto previo y
posterior seria importante adoptar medidas para evaluar las tendencias temporales. Por
ejemplo, los investigadores podrian comparar los cambios contempordneos de las tasas de
la COVID-19 entre los grupos o zonas que han sido objetivo de las vacunas y los grupos que
no lo han sido, o evaluar los cambios de las tasas de pruebas o el porcentaje de resultados
positivos en las personas que se han hecho la prueba después de la introduccién de las
vacunas (35). No obstante, en muchos entornos, dichos estudios serdan muy dificiles
interpretar, a menos que hayan ocurrido disminuciones claramente evidentes de la
incidencia que coincidan con la introduccidn de las vacunas.

El impacto de las vacunas también podria evaluarse mediante una introduccién progresiva
de las vacunas por zona geografica (p. ej., disefio escalonado), que quiza permita la
evaluacién contemporanea de la disminucién de la incidencia resultante de la vacunacién
generalizada. Esto podria ser un enfoque deseable en un entorno en el que el suministro de
las vacunas es limitado. Las limitaciones de este enfoque incluyen las caracteristicas
epidemioldgicas variables de la COVID-19 en diferentes zonas geograficas y un despliegue
de las vacunas rapido que no da suficiente tiempo para evaluar las tasas registradas en las
zonas donde se han vacunado y en las que no se han vacunado las personas. Por otra parte,
demorar la vacunacidn en ciertas zonas podria ser politicamente inaceptable, poco ético,
impractico o contraproducente.

Ademas de los estudios especiales rigurosamente diseiiados, no recomendamos realizar
estudios de impacto de las vacunas en la mayoria de los entornos de los paises de ingresos
bajos o medianos, especialmente en intervalos cortos de tiempo después de la
introduccidn de las vacunas. La interpretacion de los datos de estudios de impacto previo
y posterior debe hacerse con cuidado.

3. Desenlaces de interés para las evaluaciones de |la efectividad de las
vacunas

En las evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la COVID-19, pueden
considerarse varios desenlaces importantes de interés.
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3.1 Muertes causadas por la COVID-19

La carga de mortalidad por la COVID-19 ha sido devastadora; se han registrado 1,7 millones
de muertes en el primer afio de la pandemia y el nUmero sigue aumentando rapidamente
(1). Evitar las muertes causadas por la COVID-19 ha sido uno de los principios que han
guiado las recomendaciones para la asignacion temprana de las vacunas contra la COVID-19,
aunque ninguno de los ensayos controlados han sido lo suficientemente amplios como para
evaluar la eficacia frente a este criterio de valoracidn. Por consiguiente, la medicidn de la
efectividad de las vacunas frente a las muertes causadas por la COVID-19 tendria una gran
importancia en materia de salud publica.

No obstante, las evaluaciones de la efectividad de las vacunas respecto de las muertes
causadas por la COVID-19 son dificiles desde el punto de vista metodoldgico. Primero,
muchas personas que han muerto a causa de la COVID-19 no han sido objeto de pruebas
diagndsticas, lo que dificulta distinguir las muertes causadas por la COVID-19 y las no
causadas por dicha infeccién. Tal podria ser el caso particularmente en entornos de paises
de ingresos bajos o medianos, donde tal vez muchas personas no busquen atencion
hospitalaria antes de morir. Es probable que los intentos para determinar las muertes
causadas por la COVID-19 mediante la autopsia verbal retrospectiva produzcan resultados
inexactos debido a la falta de especificidad en la definicién de la COVID-19 basada en signos
y sintomas. Segundo, podria ser dificil acumular en el sitio de un estudio suficientes muertes
confirmadas producidas por la COVID-19, ya que la incidencia de la mortalidad por la COVID-
19 sigue siendo relativamente baja, especialmente en algunos entornos de paises de
ingresos bajos o medianos donde hay menos personas mayores (36). Tercero, tal vez sea
dificil obtener el estado de vacunacidon exacto de las personas fallecidas en la mayoria de los
paises de ingresos bajos o medianos. Dadas estas inquietudes, en la mayoria de los
entornos no se recomienda realizar evaluaciones de la efectividad de las vacunas cuando
el principal desenlace es solo la mortalidad por la COVID-19.

Sin embargo, es importante sefialar que las muertes son un subconjunto de las personas
gue presentan un cuadro grave (véase la seccion Error! Reference source not found.”). En
algunos entornos tal vez sea posible realizar alguna evaluacion del impacto de las vacunas
en las muertes causadas por la COVID-19. Algunos entornos quiza tengan bases de datos
administrativos lo suficientemente grandes (p. €j., las organizaciones para el mantenimiento
de la salud, registros electrénicos de salud en hospitales grandes), con determinaciones
estandarizadas de la causa de muerte y el estado de vacunacidn, como para posibilitar un
analisis retrospectivo de la efectividad de las vacunas contra la COVID-19 frente a las
muertes. Si hay vacunas disponibles en un plazo breve y que sean sumamente efectivas con
una cobertura alta entre los grupos de alto riesgo, una reduccion de la mortalidad excesiva
atribuida a la COVID-19 podria reflejar un fuerte impacto de las vacunas (aunque no
necesariamente estimara la efectividad de las vacunas) (37).

3.2 COVID-19 grave

La enfermedad grave es un desenlace importante en materia de salud publica y de
formulacion de politicas, ya que es precursor de la muerte, puede ocasionar morbilidad a
largo plazo y tiene repercusiones sustanciales en los sistemas de atencién de salud. Es
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probable que la confirmacién de la COVID-19 grave se pueda realizar en muchos entornos.
La hospitalizaciéon puede servir de criterio minimo razonable en cuanto a la gravedad en la
mayoria de los entornos, lo que permitird tener eficiencia logistica para detectar los casos
graves. No obstante, la utilizacion de la atencidon de salud y los umbrales para la
hospitalizacién pueden variar segun la ubicacidn geogréfica y segiin cada hospital, lo que
resulta en una variabilidad de la gravedad entre los casos de pacientes hospitalizados. Por
consiguiente, la hospitalizacién de por si no debe usarse como la definicidn de caso respecto
de la enfermedad grave, dado que no es comparable en todos los entornos.

En el Error! Reference source not found.se presentan varias definiciones de enfermedad
grave, incluidas las que se usan en los ensayos clinicos. Las definiciones usadas en los
ensayos clinicos de fase lll y el ensayo de tratamiento “Solidaridarity” dependen de
variables que posiblemente solo estén disponibles en entornos hospitalarios avanzados,
como el nivel de respiracion asistida. En el caso de los paises de ingresos bajos o medianos,
recomendamos el uso de una de las dos definiciones mas ampliamente aplicables para el
cribado de casos.

1. Definicion de la OMS de manejo de casos de la COVID-19 para la enfermedad grave
o critica:

Adolescente o adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
respiracion rapida) mas uno de los siguientes: frecuencia respiratoria

>30 respiraciones/min; dificultad respiratoria grave; o SpO2 <90% en aire ambiente;
o sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), septicemia, choque septicémico
o muerte (38). (La muerte no se incluye en las definiciones del manejo de casos, pero
puede incluirse en la definicion de las evaluaciones de la efectividad de las vacunas.)

2. Definicién de la OMS de casos de vigilancia respecto de las infecciones respiratorias
agudas graves (IRAG):

Persona hospitalizada con infeccidn respiratoria aguda, antecedentes de fiebre o
fiebre medida de 238 °C y tos con inicio en los ultimos 10 dias (39).

Las definiciones que se utilizaran dependerdan del sitio del reclutamiento; la definicién de
manejo de casos no requiere el ingreso al hospital. Ademas, recomendamos que,
independientemente de la definicién de casos que se use, se recopilen todas las variables
pertinentes respecto de ambas definiciones, como valores medidos, en lugar de recopilarlas
en categorias, cuando sea posible (p. e]., porcentaje de saturacion de oxigeno, respiraciones
por minuto, en el momento del ingreso o del reclutamiento), para que puedan realizarse
comparaciones a posteriori de las evaluaciones usando las mismas definiciones de gravedad.

3.3 COVID-19 sintomatica

La infeccidn por el SARS-CoV-2 sintomatica, es decir, la COVID-19, es el desenlace principal
de la mayoria de los ensayos clinicos de vacunas, que incluyen generalmente la enfermedad
grave y no grave.
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Muchas personas que tuvieron sintomas leves de la COVID-19 no se presentardn para recibir
atencion médica; captar todos esos casos para las evaluaciones de efectividad de las
vacunas requeriria un seguimiento activo frecuente. Sin embargo, cierto porcentaje de
personas sintomaticas se presentaran para recibir atencién de salud; esto podria ocurrir en
entornos ambulatorios u hospitalarios. En la mayoria de los lugares serda mas factible desde
el punto de vista logistico centrar el reclutamiento en los casos que reciben atencién
médica. No obstante, dado que la decisién de buscar atencidn de salud asi como la decisidn
de hacerle a alguien la prueba para la COVID-19 en un establecimiento de salud pueden
verse afectadas por multiples factores, incluido el estado de vacunacién, puede introducirse
un sesgo (véase la secciéon Error! Reference source not found.”). Para reducir al minimo
este sesgo, sugerimos que los participantes tamizados redinan un conjunto minimo de
criterios clinicos que indiquen la presencia de una infeccién aguda de las vias respiratorias.
Sugerimos que los paises de ingresos bajos o medianos elijan ya sea la definicién de la OMS
de caso de vigilancia (40) o la definicidn de caso de enfermedad tipo influenza (ETI) (39),
especialmente si usan una plataforma de ETI preexistente.

Definicion modificada de la OMS de caso de vigilancia:
Una persona que ha tenido los siguientes sintomas en los ultimos 10 dias:

- Aparicion aguda de fiebre Y tos; O

- Aparicién aguda de TRES O MAS signos o sintomas de la lista siguiente: fiebre, tos,
debilidad/fatiga generalizada, cefalea, mialgia, dolor de garganta, coriza, disnea,
anorexia/nduseas/vomitos, diarrea, estado mental alterado.

Definicion de caso de ETI:

Una persona que presenta infeccion respiratoria aguda con fiebre medida de 238 °Cy
tos, con aparicion en los ultimos 10 dias.

Como ocurre con la enfermedad grave, todas las variables para ambas definiciones deben
recopilarse de modo que se pueda aplicar cualquiera de las definiciones de caso cuando se
comparen las evaluaciones de la efectividad de las vacunas.

3.4 Infeccién y transmision de la COVID-19

Algunas vacunas han demostrado que previenen enfermedades e infecciones (p. €;j., el
sarampioén), mientras que otras previenen la enfermedad pero no la infeccién (p €j., el
tétanos). Una pregunta sobre si las vacunas previenen las infecciones por el virus causante
de la COVID-19 es si disminuyen la infectividad en las personas que contraen la infeccidn. La
medida en que la vacuna puede reducir la infeccidn y la infectividad determinara la medida
en que las vacunas pueden contribuir a la inmunidad colectiva y, de ese modo, a reducir la
transmisidn, protegiendo hasta cierto punto contra la exposicién al virus tanto a las
personas vacunadas como a las no vacunadas. Asimismo, si las vacunas pueden reducir la
infeccidn, ello indicaria que puede ser importante desde el punto de vista de salud publica la
vacunacion infantil, dado que los nifios no suelen presentar un cuadro grave, pero pueden
facilitar la transmision del virus.
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A pesar de la importancia para la salud publica, la evaluacion de la efectividad de las
vacunas contra la infeccion y la transmisién serd mas dificil que la evaluacién de los
desenlaces de la enfermedad. Las evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la
infeccién plantean un reto logistico, son costosas y probablemente requeriran pruebas
activas a largo plazo de cohortes de personas vacunadas y no vacunadas,
independientemente de los sintomas, para detectar el virus o anticuerpos a fin de
determinar si ha habido exposicién. Si bien esto puede hacerse como parte de un ensayo
clinico de manera que no haya sesgo, las evaluaciones de la efectividad de las vacunas
contra la infeccion en estudios observacionales pueden registrar los mismos sesgos que las
evaluaciones de la efectividad de las vacunas respecto de los desenlaces de la enfermedad
(41). Por otro lado, el seguimiento de una cohorte de personas no vacunadas podria
plantear con el tiempo cuestiones éticas, especialmente después de que haya mejorado el
suministro de vacunas.

Dada la escasez de estudios formales, las indicaciones tempranas de los efectos en la
transmisién se proporcionardn mediante la evaluacién del cambio en las caracteristicas
epidemioldgicas de la enfermedad en grupos de personas que no estdn vacunadas (en
particular las que viven o trabajan muy cerca de las vacunadas). Podria observarse una
reduccion de la transmision mediante introducciones progresivas de la vacuna que
demuestren una reduccién de la enfermedad tanto en las personas vacunadas como en las
no vacunadas en las zonas vacunadas frente a las zonas no vacunadas. La evaluacién de las
tasas de infeccion en los hogares integrados por miembros de la familia vacunados y no
vacunados puede ser un enfoque especifico y eficiente para abordar la efectividad de las
vacunas contra la transmisién. Hay un protocolo genérico y estandarizado de la OMS para
estudios sobre la transmisidn en el hogar, que puede adaptarse para estimar la efectividad
de las vacunas contra la transmisidn (42). Sin embargo, estos pueden ser dificiles de realizar,
especialmente en vista de la transmisidon comunitaria generalizada o la presencia de
multiples personas vacunadas por hogar (43).

A pesar de la necesidad de realizar evaluaciones de la efectividad de las vacunas respecto de
la infeccidn y la transmisidn, es poco probable que estas sean factibles en muchos entornos,
al menos a comienzos del despliegue de las vacunas cuando la cobertura vacunal
probablemente sea baja en la poblacién general. Por otro lado, debido a la necesidad de
realizar un seguimiento activo y pruebas entre las cohortes o los hogares, las evaluaciones
de la efectividad de las vacunas respecto de la infeccidn y la transmision serdn varias veces
mas costosas y complicadas desde el punto de vista logistico que las evaluaciones de la
enfermedad. Las evaluaciones de la efectividad de las vacunas respecto de la infeccidn y la
transmision revisten una importancia capital para la salud publica, pero sugerimos que
éstas se realicen como estudios especiales especificos en un nimero limitado de lugares
que tengan recursos e infraestructura suficientes para realizar estudios de este tipo.
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3.5 Desenlaces confirmados por laboratorio frente a desenlaces sindromicos

En general, los desenlaces confirmados por laboratorio tienen ventajas considerables frente
a los desenlaces sindrémicos para las evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la
COVID-19. Los desenlaces confirmados por laboratorio son mucho mas especificos respecto
de la COVID-19 que los desenlaces sindrdmicos basados en los signos y sintomas clinicos.
Incluso durante periodos de alta incidencia de COVID-19, otros agentes patégenos pueden
causar sindromes similares por enfermedad respiratoria, incluidos otros coronavirus, virus
gripales, virus sincitial respiratorio (VSR), virus de la parainfluenza y por causas bacterianas.
Dado que los desenlaces sindrémicos seran menos especificos respecto de la COVID-19, las
estimaciones de la efectividad de las vacunas basadas en los desenlaces sindromicos
siempre seran inferiores al compararlas con las que utilizan desenlaces confirmados por
laboratorio. Ademas, dada la posibilidad de que las vacunas sean menos efectivas contra
algunas variantes del SARS-CoV-2, los desenlaces confirmados por laboratorio (con
caracterizacién gendmica) pueden permitir calcular las estimaciones de la efectividad de las
vacunas contra variantes especificas si el tamafio de la muestra es suficiente (véase la
seccioén Error! Reference source not found.Ademds, todos los ensayos clinicos de fase Il
han empleado desenlaces confirmados por laboratorio; por consiguiente, si se estdn
realizando evaluaciones de efectividad de las vacunas para comparar la eficacia observada
en los ensayos clinicos con la efectividad real de las vacunas, serd importante hacer esa
comparacion utilizando desenlaces confirmados por laboratorio. Por estas razones,
recomendamos el uso de desenlaces confirmados por laboratorio para las evaluaciones de
la efectividad de las vacunas contra la COVID-19, idealmente mediante rRT-PCR.

3.6 Duracion de la proteccion

Una de las preguntas mas importantes que se plantean acerca de las vacunas contra la
COVID-19 es por cuanto tiempo prevendran la enfermedad o la infeccidon. Dado que los
ensayos clinicos tal vez hagan seguimiento de los participantes solo por unos cuantos meses
para determinar los desenlaces de la eficacia, evaluar la duracién de la proteccion durante
mas tiempo de estas vacunas probablemente requerira llevar a cabo evaluaciones de Ia
efectividad de las vacunas después del otorgamiento de la licencia.

Los ensayos clinicos evaluardn el fallo vacunal primario, es decir, qué porcentaje de
personas no estan protegidas contra la enfermedad poco después de la vacunacion. El fallo
vacunal secundario de las vacunas puede considerarse como una disminucion de la
proteccién con el transcurso del tiempo (44). Respecto a algunas vacunas, la disminucion
puede ser detectada con estudios serolégicos que indiquen la disminucién de las
concentraciones de anticuerpos protectores con el transcurso del tiempo. Estos estudios
son mas utiles desde un punto de vista de politicas, cuando se ha establecido una
correlacién con la proteccién; sin embargo, en este momento, no se conoce ninguna
correlacién con la proteccién frente a la COVID-19. Por otro lado, como ocurre con algunas
otras vacunas (p. ej., las vacunas contra la hepatitis), cierto grado de proteccion podria
deberse a la inmunidad celular, que podria variar segun el tipo de vacuna y la dosis. Debe
estudiarse mas a fondo la funcion de los marcadores inmunoldgicos en la evaluacion de la
disminucion de la proteccién otorgada por las vacunas contra la COVID-19.
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Varios sesgos pueden afectar las evaluaciones de la efectividad de las vacunas relativas a la
duracién de la proteccidn, en particular la falsa disminucidén de la efectividad de las vacunas
debido a tasas diferenciales de infeccidn y a la disminucidn de las personas susceptibles
entre las cohortes vacunadas y las no vacunadas (véase la seccién Error! Reference source
not found.”). También puede haber sesgo en cuanto a la efectividad de las vacunas con el
transcurso del tiempo si la busqueda de atencidn de salud o las pruebas diagndsticas
cambian con el transcurso del tiempo, o con la edad, y se relaciona con el estado de
vacunacion.

Hay varias maneras de tratar de distinguir entre la verdadera disminucién de la efectividad
de las vacunas y las estimaciones sesgadas de la disminucién.

1. Determinar si hay aumentos del nimero absoluto o la tasa absoluta de los casos de
infeccién ocurridos pese a la vacuna solo en las personas vacunadas en las que ha
ido aumentando el tiempo transcurrido desde la vacunacidn respecto de un
producto vacunal especifico. Esto podria ser la sefial inicial de que la proteccion esta
disminuyendo, aunque debe tenerse cuidado ya que el nimero de infecciones que
ocurren pese a la vacuna también aumentaria al tiempo que aumenta la transmision.
Es util recopilar informacion acerca de la gravedad de la enfermedad como indicador
de si la vacuna modifica la gravedad de la enfermedad vy, de ser asi, si la gravedad de
la enfermedad en los casos de infeccidn pese a la vacuna aumenta en el transcurso
del tiempo desde la vacunacion. También es esencial recopilar informacion sobre las
cepas en circulacion, dado que podrian repercutir en la efectividad de las vacunas
con el transcurso del tiempo y confundirian |la tendencia de los casos de infeccion
pese a la vacuna. Las investigaciones sobre los brotes que examinan la relacién entre
el tiempo transcurrido desde la vacunacidn entre los casos pueden facilitar este
enfoque, como se ha hecho respecto de otras enfermedades prevenibles mediante
vacunacion (45).

2. Enrelacidn con el punto 1, seguir a una cohorte de solo personas vacunadas y
comparar las tasas de enfermedad en estratos definidos segun el tiempo
transcurrido desde fecha de vacunacién. Las tendencias temporales y geogréficas de
la incidencia de la enfermedad en la poblacion general pueden confundir esto y
deben controlarse en el analisis (45). Si hay personas con diferentes fechas de
vacunacion, todas durante un periodo de incidencia baja, esta comparacion puede
ser especialmente informativa, ya que hace que el sesgo por disminucidn de las
personas susceptibles sea menos creible (46).

3. Optimizar el diseio de estudio de las evaluaciones de la efectividad de las vacunas
usando definiciones estandarizadas de caso y una recopilaciéon rigurosa de posibles
factores de confusidn, en particular el sesgo de realizacién de pruebas clinicas y
comportamiento de busqueda de atencidn de salud, a fin de permitir el ajuste en la
fase analitica. Ademas, los datos sobre posibles indicadores de exposicién o
susceptibilidad altas deben recopilarse e incluirse en el andlisis (47). Esto también
aumentara la capacidad de combinar datos de diferentes estudios y realizar
metaanalisis de la duracidn de la proteccidn.

4. Los sesgos relativos a la disminucidn de la efectividad de las vacunas pueden afectar
a diferentes grupos de control de distinta manera. Usar diferentes métodos, por
ejemplo un disefio de prueba negativa (TND en su sigla en inglés) y un disefio de
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casos y controles en el que los controles suelen emparejarse por fecha de registro
para permitir una mejor aproximacién de la verdadera disminucion (48).

5. Los grupos de personas vacunadas y no vacunadas pueden “anclarse” en el tiempo.
Por ejemplo, emparejar a las personas vacunadas y no vacunadas segun la edad y el
tiempo de seguimiento desde la vacunacion de la persona vacunada emparejada, y
luego analizar la efectividad de las vacunas por estratos de tiempo de seguimiento.
Sin embargo, el anclaje en el tiempo aun puede verse afectado hasta cierto punto
por el sesgo por disminucion de las personas susceptibles.

6. Utilizar métodos analiticos estadisticos avanzados que puedan ajustar mejor las
variables dependientes del tiempo que podrian confundir la estimacién de la
efectividad de las vacunas en el transcurso del tiempo (49-51).

4. Determinacion de los antecedentes de vacunacion contra la
COVID-19

Como parte de una evaluacion observacional de la efectividad de las vacunas contra la
COVID-19, deben determinarse los antecedentes de vacunacién contra la COVID-19 de cada
persona. La meta ultima es determinar si la persona ha recibido una vacuna antes del inicio
de la enfermedad, qué vacuna, cuantas dosis y cudndo se aplicd la vacuna. Esto significa que
deben hacerse constar el estado de vacunacion, el producto vacunal (para cada dosis) y la
fecha de la vacunaciéon mediante registro del nimero, el producto y las fechas de las
vacunaciones. Determinar la fecha de la vacunacién es importante para asegurarse de que
las personas se cuentan como vacunadas solo después de haber recibido la vacuna (con un
periodo minimo a fin de dar tiempo a la vacuna para que inicie su efecto); diversos periodos
después de la vacunacién pueden considerarse en el analisis como periodos en los que se
cuenta con proteccién inmunitaria.

Los antecedentes de vacunacidn pueden determinarse de varias maneras:

e Un enfoque consiste en basarse en los registros administrativos creados por los
programas de vacunacidn, como las tarjetas de vacunacién de los pacientes. Como
parte del despliegue de las vacunas contra la COVID-19 se recomienda a los paises
emitir tarjetas de vacunacion estandarizadas para todas las personas que se
vacunan.

e Otro enfoque consiste en evaluar el estado de vacunacién contra la COVID-19
mediante registros de vacunacion ya sea electrénicos o en papel. Cuando se dispone
de ellos, estos registros pueden facilitar enormemente la determinacién del estado
de vacunacién de los participantes. Sin embargo, en algunos entornos quiza sea
dificil emparejar un participante con un dato en el registro, y los errores de ingreso
de datos pueden causar informacién incorrecta en los registros. El recibo de vacunas
anotado en los registros tiene una especificidad alta, pero la sensibilidad varia segin
los controles de calidad establecidos.

Si una persona informa que no se ha vacunado, ese dato puede aceptarse como
autonotificado, pero lo ideal es intentar realizar una busqueda en los registros de
vacunacion para confirmar la ausencia de vacunacién. Si no hay ninguna documentacién
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respecto de la vacunacioén aparte de la autonotificacion de haber recibido la vacuna, puede
realizarse un analisis secundario en el que se acepta el informe verbal de vacunacién. Cabe
sefialar que es poco probable que las personas que autonotifican sus antecedentes de
vacunacion sepan qué producto vacunal recibieron, lo que dificulta el calculo de la
efectividad especifica del producto o los productos vacunales en los paises donde se utilizan
multiples productos vacunales.

Debido a las limitaciones del sesgo de recuerdo y la falta de informacion sobre el producto y
de las fechas de vacunacion, recomendamos no utilizar la informacion autonotificada
sobre la vacunacidén contra la COVID-19 como Unica fuente que indique que una persona
esta vacunada.

Como minimo, los programas de vacunacién contra la COVID-19 deben contar con una
manera sistematica de registrar los antecedentes de vacunacién para que se pueda acceder
a la informacién facilmente (52). Si el registro relacionado con las vacunaciones contra la
COVID-19 puede disefiarse teniendo en cuenta los estudios observacionales posteriores, la
probabilidad de realizar esos estudios observacionales satisfactoriamente serd mucho
mayor.

Como minimo, los siguientes datos deben obtenerse respecto de cada participante:

e ¢Se havacunado a la persona?

e (Cuantas dosis de la vacuna ha recibido la persona?

e (Se basa esto en el recuerdo del paciente/progenitor o en documentacion (p.
ej., tarjeta de vacunacion, registro de inmunizacion, expedientes médicos)?

e (Cudl es la fecha de la primera dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2?

e (Cudl es el nombre del producto utilizado en la primera dosis de la vacuna
contra el SARS-CoV-2?

e (Cudl es la fecha de la segunda dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2?

e (Cudl es el nombre del producto de la segunda dosis de la vacuna contra el
SARS-CoV-2?

Lo ideal es realizar estudios piloto de los métodos para recopilar los antecedentes de
vacunacion antes de empezar cualquier evaluacion de la efectividad de las vacunas. Estos
estudios piloto deberian evaluar la exactitud y la exhaustividad de cualquier método
propuesto para determinar los antecedentes de vacunacion, y los protocolos deben
adaptarse en consecuencia. En algunos casos, incorporar multiples enfoques para
determinar el estado de vacunacién podria ser la mejor forma de asegurar que la
informacidn sobre la vacunacion es exhaustiva y exacta.

5. Medicion de las covariables
Las covariables son variables que se recopilan como parte del proceso de reclutamiento en

las evaluaciones de la efectividad de las vacunas, que no forman parte de las que
determinan la exposicidn (es decir, la vacunacién) y el desenlace (es decir,
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enfermedad/infeccion por la COVID-19). En el Error! Reference source not found. se
proporciona una lista de las covariables importantes que deberia considerarse recopilar. En
el cuadro se presenta la diferencia entre las covariables que se consideran variables
fundamentales, que deben recopilarse en todas las evaluaciones de la efectividad de las
vacunas, y las que se consideran opcionales; algunas covariables son fundamentales para
algunos disefios de estudio solamente. La OMS propone variables estandarizadas y
cuestionarios conexos para algunas de esas covariables como parte de la iniciativa de
estandarizacion de los estudios “Unity studies” (53).

Hay varias razones para recopilar informacion sobre las covariables. Primero, estas facilitan
la descripcion de la poblacién estudiada y permiten evaluar las semejanzas entre las
caracteristicas de los grupos que se comparan (es decir, las personas vacunadas frente a las
no vacunadas, las que tienen COVID-19 y las que no la tienen). Una razén importante para
realizar un analisis descriptivo es caracterizar el riesgo que tiene la poblacidn del estudio de
padecer COVID-19. Segundo, algunas covariables seran factores de confusion o
modificadores del efecto de las estimaciones de la efectividad de las vacunas. Los factores
de confusién son las variables que se relacionan tanto con la COVID-19 como con el estado
de vacunacién, pero no en la relacidn causal entre la vacunacioén y la prevencion de la
enfermedad, que puede distorsionar la estimacién de la efectividad de las vacunas. Los
posibles factores de confusién de las evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la
COVID-19 incluyen la infeccién previa por el SARS-CoV-2, el acceso a la atencién de salud, la
situacién socioecondmica y los comportamientos de reduccion del riesgo como el uso de
mascarillas y el distanciamiento social. Los modificadores del efecto son variables que
definen grupos en los que la efectividad de las vacunas podria ser verdaderamente
diferente. Los modificadores del efecto podrian ser la edad, trastornos médicos crénicos o
ciertos medicamentos. En esta etapa inicial de las evaluaciones de la efectividad de las
vacunas no esta claro si algunas covariables seran posibles factores de confusion,
modificadores del efecto, o ambos.
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Cuadro 1. Covariables importantes que deberia considerarse recopilar
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Poblacién/ | Categoria de la Variable Fundamental/ Observaciones
entorno de | variable opcional
evaluacion
Todos Tiempo Fecha del inicio de la Fundamental La cobertura vacunal y la incidencia cambian con el tiempo.
enfermedad, fecha de Permite el analisis emparejado con el tiempo o el ajuste en funcién del tiempo.
latoma de la Puede ser esencial realizar comparaciones estratificadas por fecha de inicio si
muestra® tanto la cobertura de vacunacién como la incidencia presentan tendencias
temporales en el periodo del estudio, para evitar confusion.
Fecha de vacunacion Fundamental Para determinar si la efectividad de las vacunas puede variar con el tiempo desde
la vacunacién (disminucién, deriva antigénica de variantes circulantes).
Para determinar si en una persona ha transcurrido suficiente tiempo desde la
vacunacién para desarrollar una respuesta inmunitaria.
Sensibilidad a la Infeccion previa por el | Fundamental El efecto de la vacuna podria ser diferente en las personas infectadas
infeccion SARS-CoV-2° anteriormente.
La infeccidn previa puede ser conocida o desconocida; en algunos entornos tal vez
se disponga de pruebas de anticuerpos para los participantes.
Las personas infectadas anteriormente pueden tener mas/menos probabilidades
de vacunarse, mas/menos probabilidades de estar expuestas al virus y menos
probabilidades de contraer la infeccién nuevamente porque han adquirido
inmunidad.
Documentar la fecha del diagnéstico de la infeccidn previa de la personay
método de diagndstico (p. ej., confirmado por laboratorio mediante rRT-PCR o
prueba rapida, vinculado epidemioldgicamente o clinico).
Variables que definen Trabajador de salud Fundamental Grupos prioritarios de vacunacién asociados con vacunacion y con riesgo de
a los grupos Persona mayor desenlace, especialmente desenlaces graves.
prioritarios para La efectividad de las vacunas puede variar segun el grupo prioritario para la
vacunacion vacunacion.
Sociodemografica Edad?® Fundamental
Sexo? Fundamental
Grupo Opcional (pero El grupo sociodemografico, como la raza, puede ser un factor predictivo sélido del
sociodemografico (p. recomendada) acceso a la vacunacién o su aceptacion, asi como de la incidencia, por lo tanto, son
ej., raza®, etnicidad, factores de confusién importantes.
religién)
Indicador indirecto de Fundamental Importante en entornos en que el riesgo de infeccidn y la probabilidad de recibir
la situacion la vacuna varian segun la situacidn socioecondmica.
socioeconémica
Ocupacion? Opcional Puede predecir tanto el grupo prioritario para la vacunacién como el riesgo de

infeccion/exposicion y, por lo tanto, ser un factor de confusién.
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Trastornos médicos e Trastornos médicos Fundamental Algunos trastornos crénicos definen los grupos prioritarios para la vacunacién
crénicos preexistentes? dado el riesgo de enfermedad grave (p. €j., enfermedad pulmonar obstructiva
cronica [EPOC], cardiopatias, nefropatias cronicas, diabetes) y quiza también sean
predictivos de desenlaces (mediante mayores precauciones de las personas con
comorbilidades, o mediante un mayor riesgo de desenlaces graves si se exponen)
(54).
Puede ser importante documentar otros trastornos debido a la posible
efectividad inferior de las vacunas (p. €j., la infeccion por el VIH y otros trastornos
inmunodepresores).
Trastornos médicos e Hospitalizaciones por Fundamental Respecto del TND solamente: los controles con resultado negativo en la prueba
crénicos y trastornos crénicos en para el TND podrian haber sido hospitalizados por exacerbacién no infecciosa de su trastorno
medicamentos antes meses anteriores crénico y, por consiguiente, tienen mas probabilidades de estar vacunados (55).
de la vacunacién o e Deficiencia Opcional Pueden utilizarse las preguntas de algun indice de fragilidad existente (p. €j., el
enfermedad funcional/fragilidad indice Barthel).
La fragilidad es una indicacidn para la vacunacion temprana y es un factor de
riesgo de enfermedad grave, aunque algunas personas (p. €j., quienes se
encuentran al final de la vida) quiza tengan menos probabilidades de vacunarse.
e Medicamentos antes Opcional Es importante recopilarla en las primeras evaluaciones para conocer el efecto en
de la vacunacioén o la efectividad de las vacunas.
enfermedad Es importante para las evaluaciones de la efectividad de las vacunas en cuanto al
desenlace de enfermedad grave.
Acceso a la atencién e Numero de consultas Opcional Utilizacion de servicios de atencidon de salud asociada con la probabilidad de estar
de salud de atencion primaria infectado y estar vacunado.
anteriores (u otras El TND reduce al minimo este sesgo de seleccién.
variables sustitutivas)® Para reducir al minimo el sesgo de recuerdo, indagar acerca de los tres meses
anteriores.
Otras vacunaciones e Influenza, neumococo Opcional Es importante recopilarla en las primeras evaluaciones; pocos datos sobre la
(56) covacunacion procedentes de ensayos clinicos disponibles; los antecedentes de
otras vacunas pueden ser indicadores del acceso a la atencion de salud.
Consumo de tabaco?® Opcional Recopilarla en las primeras evaluaciones para saber cémo el consumo de tabaco
afecta a la efectividad de las vacunas.
Considerar la posibilidad de preguntar si nunca fumg, si fumé anteriormente o si
fuma en la actualidad.
Otros virus ¢ Influenza, infeccidon Fundamental Respecto de las evaluaciones con TDN en particular, si la vacuna contra la
respiratorios en el por el VSR o el para el TND COVID-19 tiene un efecto en otros virus respiratorios, se puede crear sesgo.
momento de la adenovirus Potencial para uso como indicador de sesgo/desenlace de control negativo (véase

enfermedad

la seccidn Error! Reference source not found.”).
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Exposicion al Contacto con casos Opcional Para caracterizar el riesgo de exposicion viral de los participantes.
SARS-CoV-2 en la confirmados o Para ajustar la diferencia de la exposicién al virus entre las personas vacunadas y
comunidad? presuntos en los no vacunadas.
ultimos 14 dias Las variables recopiladas dependeran del entorno.
Numero de Adaptar las preguntas al contexto local, por ejemplo, el nimero de veces que se
integrantes del hogar asistio a reuniones sociales de > 10 personas.
Uso de transporte
publico
Asistencia reciente a
eventos/
reuniones sociales
Viaje reciente
Especifica Cumplimiento de las Uso de mascarilla, Fundamental Para ajustar la diferencia del comportamiento de riesgo entre las personas que
del entorno | intervenciones no cumplimiento del deciden vacunarse y las que no lo hacen.
farmacoldgicas distanciamiento Las personas que estan cumpliendo las intervenciones no farmacoldgicas
social, etc. posiblemente tengan mas probabilidades de estar vacunadas.
Adaptar las preguntas al contexto local, por ejemplo, la determinacion del
numero o el tipo de mascarillas usadas en lugares cerrados fuera del hogar en las
ultimas dos semanas (p. ej., siempre, la mayoria de las veces, a veces, rara vez,
nunca).
Exposicion en el Categoria de Fundamental Para ajustar la diferencia de la exposicién al virus entre las personas vacunadas y
establecimiento de trabajador de salud parala las no vacunadas.

salud o en centros de
larga estancia ?

éSe realizan
intervenciones que
generan aerosoles?
Numero de pacientes
con COVID-19
contactados y
promedio del tiempo
por paciente

Uso de equipo de
proteccién personal

evaluacion de
los
trabajadores
de salud

Nota: ® En los protocolos genéricos de los estudios “Unity studies” de la OMS se presentan las maneras estandarizadas para nombrar estas covariables en cuestionarios
sobre el terreno y formular preguntas sobre ellas (53).
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6. Disefnos del estudio

Los estudios observacionales de la efectividad de las vacunas tienen como objetivo emular
un ensayo aleatorizado, en el que las personas vacunadas y las no vacunadas sean
comparables en cuanto a sus probabilidades de estar expuestas al virus y de tener el
desenlace, aparte de la diferencia clave de si han recibido la vacuna. Estos estudios no
pueden garantizar esta comparabilidad porque la vacunacion no se asigna aleatoriamente,
pero pueden intentar aproximarla usando una variedad de disefios (57). El punto débil que
tienen en comun todas las evaluaciones observacionales es que los grupos vacunados y los
no vacunados posiblemente difieran en cuanto a algunas caracteristicas clave, como el
riesgo de infeccidn y el acceso a pruebas, y por lo tanto se deben adoptar medidas para
reducir al minimo esta diferencia en todos los disefios. Cada disefio tiene puntos fuertes y
puntos débiles, y algunos son mas adecuados para en ciertas poblaciones y en entornos
particulares. Algunos disefios de estudio son menos propicios para la mayoria de los
entornos de los paises de ingresos bajos o medianos debido a limitaciones existentes en
cuanto a la infraestructura y los recursos necesarios. Lo ideal es que la planificacién de la
evaluacién empiece antes de la ejecucion de un programa de vacunacion, ya que realizar las
evaluaciones de la efectividad de las vacunas poco después del despliegue de las vacunas
suele producir la estimacidn menos sesgada de la efectividad de las vacunas. En muchos
grupos etarios destinatarios, la cobertura de vacunacién puede llegar a ser muy alta
rapidamente, lo que dificulta la mayoria de los disefios relativos a la efectividad de las
vacunas. Ademas, consultar con investigadores que tienen experiencia previa sobre el
terreno en materia de disefio y ejecucién de estas evaluaciones facilitara enormemente
dicha ejecucioén. En el Error! Reference source not found. se resumen los principales
disefios del estudio para evaluar la efectividad de las vacunas frente a los desenlaces de la
COVID-19.
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Cuadro 2. Tipos de estudios observacionales para medir la efectividad de las vacunas contra la COVID-19

Tipo de

estudio Necesidad
observacional Puntos fuertes Puntos débiles de recursos Observacion
Estudios de Los resultados se comunican facilmente a los El estado de vacunacion es dificil de determinar en cohortes Alta Podrian realizarse en
cohortes encargados de formular politicas y a los retrospectivas que carecen de buenos registros de vacunacion. ciertas situaciones,

(prospectivos
o
retrospectivos)

interesados directos.

Pueden estimar la carga de la COVID-19 en una
poblacién y, posiblemente, medir el impacto de la
vacunacion.

Mas faciles de interpretar cuando se realizan
temprano, cuando el suministro de las vacunas es
limitado.

Pueden usarse para estudiar infecciones
asintomaticas o levemente sintomaticas.

Requieren un tamafio grande de la muestra, especialmente si el
desenlace de interés es poco comun, como la COVID-19 grave.
Pueden ser costosos, especialmente si son prospectivos.

Si son prospectivos, puede presentarse un dilema en el
seguimiento de las personas no vacunadas que se recomiendan
para la vacunacion.

como con trabajadores
de salud o en entornos
de institucionalizacidn,
OMAS u hospitales
centinela con
expedientes médicos
electrdnicos, o en
brotes bien
circunscritos.

Estudios de Eficientes porque requieren un tamafio mas Es necesario elegir controles que reflejen la poblacion de la que | Moderada Los controles deben
casos y pequeiio de la muestra, ya que se centran en proceden los casos, en lo relativo a la exposicién al virus y la reclutarse al mismo
controles detectar casos y no en hacer seguimiento de una cobertura de vacunacién. tiempo que se recluten
poblacién grande con pocos casos. Las personas vacunadas pueden tener mas probabilidades de los casos en entornos
Menos costosos que los estudios de cohortes. buscar atencidén de salud o tener acceso a ella y convertirse en en los que cambia la
La mayoria de las personas estan familiarizadas casos, lo que produce un sesgo hacia una efectividad reducida incidencia.
con el disefio de casos y controles. de las vacunas.
La clasificacion errénea del estado de vacunacion es mayor
frente a los estudios de cohortes, especialmente los estudios
prospectivos de cohortes.
Estudios de Reducen el sesgo de diferencias del La clasificaciéon errénea de falsos negativos es mas probable que | Moderada Probablemente son el
casosy comportamiento de busqueda de atencidn de en los estudios de casos y controles, pues tanto los casos como disefio de estudio mas
controles con salud y el acceso a ésta por estado de vacunacion. los controles tienen enfermedad similar a la COVID-19. eficiente y menos
disefio de Todos los casos y controles buscan atencién de Los controles con resultado negativo tienen mas probabilidades sesgado para los
prueba salud en los mismos establecimientos, lo que de ser objeto de pruebas de deteccion debido a una estudios de la EV

negativa (TND)

puede reducir las diferencias del acceso a las
vacunas y los factores de confusidn a nivel
comunitario.

El estado de vacunacién suele determinarse antes
de que los resultados de las pruebas de
laboratorio estén disponibles, lo que reduce al
minimo el sesgo de diagndstico.

exacerbacion de una enfermedad subyacente (p. ej., EPOC) que
es una indicacién para la vacunacion contra la COVID-19,
provocando una efectividad de la vacuna mayor.

Los casos y los controles deben emparejarse o el andlisis debe
ajustarse en funcién del tiempo.

respecto de la
COVID-19 en la mayoria
de los entornos.
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Pueden utilizar plataformas de vigilancia
existentes, como las de la influenza.

La logistica se simplifica, requieren menos
recursos.

No eliminan los factores de confusién de los factores predictivos
comunes de vacunacién y exposicion a la infeccién, como formar
parte de un grupo prioritario por edad u ocupacién.

Método de Reduce considerablemente los gastos porque se Los datos de las encuestas de cobertura quiza no sean Minima El despliegue rapido
cribado basa en los datos de cobertura disponibles y representativos de la poblacidn de la que proceden los casos que hace que la estimacién
(screening aprovecha la vigilancia de la enfermedad en se recopilan (p. €j., diferencias del acceso a la atencién de salud de la cobertura sea
method) curso. y del comportamiento de busqueda de atencién de salud). blanco movil; el
No tiene que recopilar datos entre los no casos El estado de vacunacion puede provenir de datos desglose de los datos
porque utiliza las encuestas de cobertura vacunal. administrativos y no de encuestas, lo que suscita inquietudes de cobertura por
Estimacion del numero previsto de casos que se respecto de la validez de la estimacion de la cobertura. poblacién destinataria
vacunan (es decir, casos de infeccion que ocurren Se debe conocer el estado de vacunacién de todos los casos es dificil. Podria usarse
pese a la vacuna). notificados. para determinar el
No se pueden ajustar las covariables a nivel individual. numero previsto de
casos entre las
personas vacunadas.
Disefio de Reduce al minimo el sesgo de selecciéon dado que La definicion de “proximidad” alrededor del valor limite respecto | Moderada
regresion la asignacion de las vacunas se basa en un criterio de la vacunacién puede ser dificil.
discontinua programatico. El tamafio de la muestra puede ser pequefio.

Reduce al minimo las tendencias temporales y
geograficas entre los grupos.

Vacunacion indirecta entre las personas que se encuentran fuera
del valor limite.

Proteccidn colectiva en las personas no vacunadas.

Los grupos de edad para la vacunacion pueden cambiar
rapidamente segun la disponibilidad de las vacunas.
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6.1 Estudios de cohortes

Los estudios de cohortes siguen a una poblacién, con un estado de vacunacién conocido
(aunque posiblemente cambie en el transcurso del tiempo), cada dia durante cierto periodo. La
incidencia de la enfermedad se calcula en las personas vacunadas y las no vacunadas. El
método de cohortes puede usarse ya sea prospectivamente, antes de que la enfermedad haya
ocurrido, o retrospectivamente, utilizando datos histdricos de la enfermedad que ya ha
ocurrido. Tanto en las cohortes prospectivas como en las retrospectivas, se determina el estado
de vacunacién en el momento del inicio de la enfermedad. El disefio de cohortes permite la
estimacion directa de la tasa de la enfermedad en las personas vacunadas frente a las no
vacunadas, que lleva a la estimacion de la reduccidn del riesgo de que las personas vacunadas
contraigan la enfermedad. Una persona puede contribuir a persona-tiempo en personas
vacunadas y las no vacunadas, si se vacuna durante el seguimiento. A pesar de estas ventajas,
los disefios de cohortes requieren un tamafo grande de la muestra y exigen muchos recursos,
ya que el seguimiento debe realizarse de manera seriada durante un tiempo. Ademas, las
personas vacunadas suelen ser diferentes de las personas sin vacunar respecto de algunas
caracteristicas clave, lo que causa sesgos, y estos patrones pueden cambiar con el tiempo
durante el despliegue mediante priorizacion de una vacuna; sin embargo, este sesgo puede
resolverse, al menos en parte, mediante el emparejamiento y evaluarse mediante el célculo de
la efectividad de las vacunas en cuanto a desenlaces de controles negativos (p, ej., periodo o
respecto de una enfermedad cuando no se prevé ninguna eficacia) (56).

Debido a estas limitaciones, los estudios de cohortes solo deben realizarse en un nimero
limitado de entornos con capacidad de seguimiento riguroso para determinar el estado de
vacunacion y de enfermedad, y deben ajustar adecuadamente los factores de confusion (p. €j.,
con las covariables exactas y completas). Las cohortes pueden basarse en estudios
poblacionales existentes, como sitios de vigilancia demografica, o centrarse en poblaciones
especificas destinatarias de vacunacién en las que el seguimiento puede ser mas eficiente y
exhaustivo (p. €j., los trabajadores de salud). Por ultimo, si ya se recomienda la vacuna para un
determinado grupo, podria ser poco ético observar a lo largo del tiempo a las personas no
vacunadas de ese grupo sin facilitar activamente su vacunacion. Sin embargo, en la practica,
algunas personas quiza decidan no vacunarse o quiza haya un despliegue programatico gradual
de las vacunas y este grupo pueda incluirse de manera ética como no vacunado.

6.2 Estudios de casos y controles

En el disefo de casos y controles, los investigadores determinan las personas a quiénes se les
ha diagnosticado la COVID-19 (es decir, los casos) y un grupo de comparacién de personas a
guiénes no se les ha diagnosticado la COVID-19 (es decir, los controles). Se han propuesto
diversos métodos para seleccionar los controles a partir de la poblacién subyacente; se
recomienda el reclutamiento simultdneo de casos y controles a fin de reducir al minimo las
diferencias de exposicidon que varian en funcién del tiempo (58). Luego se determinan los
antecedentes de vacunacidn contra la COVID-19 para todos los casos y controles, y se calculan
las probabilidades de vacunacién en cada grupo. El reclutamiento de los controles debe ser
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simultaneo al de los casos (p. €j., en el inicio de los sintomas o en el momento de la prueba) en
un entorno de incidencia alta, como ocurre actualmente con la COVID-19 en la mayoria de los
entornos.

Las ventajas del disefio de casos y controles incluyen la eficiencia respecto del costo y el tiempo
requeridos para realizar la evaluacién y la oportunidad de abordar otros pardmetros de interés
(p. €j., efectividad de las vacunas de series de dosis incompletas, duracién de la proteccién). Los
estudios de casos y controles de la efectividad de las vacunas son por naturaleza problematicos
cuando se trata de encontrar un grupo de control libre de sesgo que sea comparable a los casos
en relacion a la mayoria de las caracteristicas, aparte del estado de enfermedad, y que no se
vea afectado de alguna manera por la vacunacidn. En concreto, se deben elegir los controles
gue tengan un riesgo de exposicion al virus y una cobertura de vacunacion similares a los de la
poblacién de la que provienen los casos. Tanto los controles hospitalarios como los controles de
la comunidad tienen sesgos y plantean retos singulares al reclutarse un grupo de comparacion
libre de sesgo (59, 60). Por ultimo, la COVID-19 no debe figurar en la ruta causal del motivo de
la hospitalizacidn cuando se usan controles hospitalizados (p. ej., exacerbacién de la EPOC
causada por la COVID-19).

6.3 Disefio de casos y controles de prueba negativa (TND)

Este es un método de uso generalizado para estimar la efectividad de las vacunas contra la
influenza y la infeccidn por el rotavirus, debido a su facilidad logistica y la reduccién al minimo
de algunos sesgos (6, 7). Con mucha frecuencia se considera una variante del disefio de casos y
controles, pero también puede considerarse un diseifio de cohortes en el que todas las personas
gue no cumplen la definicién de caso que motiva realizar una prueba (generalmente la gran
mayoria) se pierden para el seguimiento. En un establecimiento de salud (hospitalario o
ambulatorio), los pacientes que buscan atencién para un conjunto definido de signos o
sintomas se reclutan en la evaluacién y se les hace la prueba diagndstica para SARS-CoV-2. Los
casos son los que tinene un resultado positivo; los controles son los que tienen un resultado
negativo. Es posible que una plataforma existente de vigilancia, como la vigilancia de la IRAG o
de la ETI, pueda aprovecharse para las evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la
COVID-19 (véase la seccion Error! Reference source not found.”). El TND tiene varias ventajas.
Primero, todos los casos y controles han buscado atencién de salud en los mismos
establecimientos. Por consiguiente, en general los casos y los controles habran venido de las
mismas comunidades, lo que reduce el sesgo producido por variaciones a nivel de la comunidad
en cuando al acceso a las vacunas y el riesgo de enfermedad. Segundo, todos los casos y los
controles han buscado atencién de salud y han sido objeto de pruebas respecto de un conjunto
similar de sintomas. Esto reduce la confusién producida por las diferencias de comportamiento
de busqueda de atencién de salud o de acceso entre los casos y los controles, que suele ser
fuente de sesgo en los estudios de casos y controles tradicionales, en particular en los entornos
ambulatorios donde la busqueda de atencién de salud puede ser mas variable. Tercero, el
estado de vacunacién normalmente se recopila y se registra en el momento de la toma de
muestras, antes de conocer el resultado de la prueba, reduciendo asi la probabilidad de la
clasificacién errénea de las diferencias de la exposicion.
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Dada la carga actual de la COVID-19 y los niveles bajos de otros virus circulantes, podria ser
dificil reclutar un nimero suficiente de controles con resultado negativo en la prueba (61, 62).
Por lo tanto, en las investigaciones se debe considerar la posibilidad de tener un segundo
conjunto de controles (personas ingresadas por enfermedad que no sea similar a la COVID-19
gue también hayan tenido un resultado negativo) a fin de asegurar el reclutamiento de
suficientes controles.

Un motivo de especial preocupacién respecto al TND es que los casos y los controles puedan
clasificarse erréneamente debido a la falta de un desempeno perfecto de la prueba diagndstica.
Esto es particularmente pertinente en las evaluaciones de la efectividad de las vacunas
respecto de la COVID-19 grave, dado que estos pacientes tienden a enfermarse gravemente
después de la primera semana de la enfermedad, cuando el ARN viral tal vez ya no sea
detectable en las vias respiratorias superiores. Sin embargo, incluso con una sensibilidad
mediocre, en el contexto de una especificidad casi perfecta como la que proporciona la prueba
de la PCR, los falsos negativos tendran un efecto desdefiable en las estimaciones de la
efectividad de las vacunas obtenidas mediante el TND (63). Ademas, si hay preocupacion por
gue las personas se presenten de forma tardia en el curso de su enfermedad, se podria
considerar la posibilidad de agregar criterios excluyentes para las personas cuyo resultado es
negativo, pero que se tiene alta sospecha de tener la COVID-19 (40). Por ejemplo, si una
persona tiene un resultado negativo, pero se determina que ha padecido anosmia o ageusia de
inicio reciente, o la imagen tordcica presenta resultados que evocan la COVID-19, esta persona
podria excluirse del reclutamiento retrospectivamente (o excluirse en un analisis de
sensibilidad). El TND también puede estar sujeto a los mismos sesgos que otros disefios de
estudio e introduce algunos sesgos nuevos, como el sesgo del colisionador (64). En la seccién
relativa al sesgo (véase la seccién Error! Reference source not found.”) se describen varias
maneras de mitigar los sesgos de ese tipo de disefio. Si bien no esta libre de sesgos,
recomendamos llevar a cabo el TND como método eficiente y exacto en los paises de ingresos
bajos o medianos para evaluar la efectividad de las vacunas contra la COVID-19 grave y
sintomatica.

6.4 Método de cribado (método de casos basado en la poblacion)

El método de cribado (screening method) es un disefio pseudoecolégico, que utiliza datos a
nivel individual sobre los antecedentes de vacunacion de los casos y la cobertura de vacunacion
en la poblacién de origen de la que provienen los casos. Es un método apropiado en entornos
donde se dispone de datos de vigilancia de la enfermedad, pero donde hay pocos recursos de
otro tipo, ya que no requiere verificar el estado de vacunacién de las personas que no son
casos. Solo se necesitan dos datos para calcular la efectividad de las vacunas: la proporcién de
casos notificados ocurridos en las personas vacunadas, que se puede calcular a partir de los
datos de vigilancia; y la cobertura de vacunacion en la poblacién, que se puede estimar a partir
de encuestas de cobertura de vacunaciéon o mediante los registros nacionales o bases de datos
administrativos. Como tal, es relativamente facil de realizar y de bajo costo (65).
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El método de cribado requiere estimaciones de la cobertura validas que correspondan
precisamente a la poblacion de la que provienen los casos. Respecto de las vacunas contra la
COVID-19 es poco probable que se disponga de ellas en el primer afo, ya que los
denominadores relativos a muchos de los grupos poblacionales destinatarios son poco claros y
tendria que disponerse de la cobertura para cada grupo. Por otro lado, es probable que la
cobertura cambie rapidamente en la fase de despliegue acelerado de las vacunas. Puede ser
dificil ajustar algunos posibles factores de confusidn al utilizar este diseiio, dada la falta de
datos a nivel individual en la poblacién. Los estudios que utilizan el método de cribado solo
deben realizarse en entornos en los que la cobertura de vacunacion es estable y puede medirse
con gran exactitud. Por consiguiente, recomendamos no usar disefios con el método de
cribado para calcular la efectividad de las vacunas contra la COVID-19 en las primeras etapas
de despliegue de las vacunas, cuando la cobertura de vacunacion esta cambiando
rapidamente; podria usarse en entornos definidos en los que la cobertura sea mas estable.

Cabe sefialar que el método de cribado se elaboré originalmente como instrumento de
“cribado” para saber si la proporcion de casos que han recibido vacuna esta dentro del rango
previsto, o si es necesario llevar a cabo una investigacién mas rigurosa. Por ejemplo, si una
vacuna tiene una efectividad verdadera del 70%, en una cobertura del 75% en la poblacidn, se
supondria entonces que cerca de la mitad de los casos de COVID-19 estarian vacunados; en una
efectividad del 90% y una cobertura del 90%, también se esperaria que cerca de la mitad de los
gue casos estarian vacunados (65). Por consiguiente, el método de cribado constituye un
instrumento Util para determinar si el niUmero de casos ocurridos pese a la vacuna se encuentra
en el rango previsto.

6.5 Disefio de regresion discontinua

El disefio de regresion discontinua es un disefio semiexperimental que no aleatoriza a las
personas o las unidades, pero que aprovecha la asignacidn programatica de la distribucion de
las vacunas basandose en un valor limite claro (66). En el caso de las vacunas contra la
COVID-19, esto probablemente seria un limite de edad respecto de las personas de mayor edad
o los adolescentes para quienes no se autoriza la vacuna, frente a las personas algo mayores
para quienes si se autoriza. El disefio de regresién discontinua supone que hay un riesgo similar
de enfermedad y distribucidon de los factores de confusién en “una pequeia proximidad”
alrededor del valor limite (p. ej., cinco aiflos por encima y por debajo del valor limite de edad)
(67). Las tasas de COVID-19 se compararian entre las personas que reunen los requisitos para
recibir la vacunacién por encima del valor limite de edad y las que no por debajo del valor limite
de edad, lo que permitiria calcular una razén de tasas y estimar la efectividad de las vacunas.
Las ventajas de este disefio consisten en que reduce al minimo el sesgo de seleccion en la
distribucién autodeterminada de las vacunas y reduce al minimo las tendencias temporales y
geograficas entre los grupos de comparacion. Sin embargo, tiene varias desventajas que
incluyen la manera de definir el nimero de anos alrededor del valor limite antes de que los
grupos empiecen a diferir, el tamafio pequefo de la muestra en la “proximidad” alrededor del
valor limite, la vacunacion excedente si el valor limite de la vacunacion no se acata, la
proteccién colectiva en las personas no vacunadas (p. €j., los conyuges de diferentes edades) y
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la rdpida disminucién respecto de la edad en el despliegue de las vacunas. Ademas, en muchos
paises de ingresos bajos o medianos, las personas mayores tal vez no sepan la edad que tienen
exactamente, por lo que sera dificil aplicar limites de edad estrictos para la vacunacién. Si bien
el disefio de regresién discontinua es un disefio potente, es probable que sea apropiado solo en
pocos entornos en los que puedan subsanarse sus limitaciones.

7. Sesgos en los estudios de efectividad de las vacunas contra la
COVID-19

Dada la falta de aleatorizacién de las personas para la vacunacion en entornos reales, los
estudios observacionales son propensos a tener sesgos, lo que resulta en una desviacién
sistematica de la efectividad de las vacunas observada en los estudios respecto de la efectividad
verdadera. Los sesgos pueden causar desviaciones en cualquier direccidn, lo que hace que la
vacuna parezca que ofrece mds o menos proteccion de lo que realmente ofrece, y la magnitud
de ciertos sesgos puede cambiar durante el curso de un estudio. El sesgo de confusién es un
tipo de sesgo en el que una tercera variable esta asociada con la vacunacién y con la
enfermedad, pero no se encuentra en la relacién causal entre la vacuna y la prevencion de la
enfermedad. Algunos factores de confusién posibles son conocidos y pueden medirse y
posiblemente controlarse en el analisis, mientras que otros se desconocen o no son
cuantificables. El sesgo de seleccidén puede ocurrir cuando los criterios de inclusidn en el analisis
(p. €j., no haber tenido COVID-19 previa documentada) imposibilitan comparar a las personas
gue se han vacunado con las que no se han vacunado (68, 69). El sesgo de seleccion es mas
dificil de resolver en el analisis y se resuelve mejor en el disefio y la ejecucion del estudio. Todos
los estudios observacionales —y, de hecho, muchos estudios aleatorizados— son susceptibles de
sesgo. Es importante reconocer que, si bien algunos disefios y métodos analiticos pueden
reducir al minimo los sesgos, ninguno puede eliminarlos totalmente en los estudios
observacionales. No obstante, esto no significa que tales estudios no deban realizarse; mas
bien, debe procurarse reducir al minimo los sesgos, y los resultados deben interpretarse
teniendo en cuenta el potencial de sesgos residuales.

Respecto de la mayoria de los sesgos, se recomienda efectuar los estudios cuando la cobertura
de vacunacion en el grupo destinatario de la vacuna no es ni demasiado baja (< 10%) ni
demasiado alta (> 90%), porque las personas que se vacunan primero, o no se vacunan cuando
la cobertura es alta, tienden a tener diferentes niveles de riesgo de exposicidon o enfermedad, lo
gue resulta en una probabilidad mayor de sesgos. En las zonas donde la aceptacion de las
vacunas es rapida en los grupos poblacionales destinatarios, para evitar quedar con un grupo
de comparacion sesgado, es probable que la evaluacion deba realizarse durante un periodo de
varios meses. Cabe sefialar que las vacunas altamente efectivas tal vez hagan que las
repercusiones del sesgo sean menos significativas, ya que es probable que las estimaciones de
la efectividad de las vacunas realizadas después de la introduccion sigan siendo lo
suficientemente altas como para no resultar en cambios en la politica vacunal vigente.
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En el Error! Reference source not found. se describen los posibles sesgos de los estudios de
efectividad de las vacunas contra la COVID-19, su magnitud y su direccidn, asi como las maneras
de reducirlos al minimo.
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Cuadro 3. Posibles sesgos de los estudios de la efectividad de las vacunas contra la COVID-19

pruebas.

Sesgo Descripcion Disefios Magnitud tipica Direccién de la | Desenlaces/subgrupos Métodos para Observaciones
afectados® estimacion de en los que la EV se ve reducir el sesgo a un
la EV afectada minimo

Comportamiento | Las personas que | Casosy Grande Disminucion Enfermedad no grave Uso de TND; reclutar | EI TND resuelve
de busqueda de tienen mas controles, mas que enfermedad solo a pacientes parcialmente el
atencion de probabilidades cohortes grave graves sesgo, pero puede
salud/acceso ala | de vacunarse crear sesgo del
atencion de buscan mas colisionador (64).
salud atencion de

salud, por lo que

tienen mas

probabilidades

de ser casos.
Busqueda de Las personas Todos Pequefia o Aumento en Enfermedad no grave Menor magnitud en Podria contrarrestar
atencion de vacunadas moderada casosy mas que enfermedad el TND parcialmente el
salud basada en tienen menos controles, y grave sesgo de
el estado de probabilidades cohortes. comportamiento de
vacunacion de buscar Disminucion en busqueda de

atencion de el TND, sila atencion de

salud/pruebas vacuna confiere salud/mejor acceso.

debido a alguna

enfermedad proteccion.

similara la

COVID-19 por la

percepcion de

proteccidn.
Sesgo del La busqueda de TND Desconocida Desconocida, Enfermedad no grave Limitarse a los
colisionador (64) | atencion de depende de la mas que enfermedad pacientes graves;

saludy la manera en que | grave limitarse a las

infeccion por el la busqueda de personas mayores

SARS-CoV-2 atencion de

ambas llevan a la saludy la

realizacién de infeccion
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afectan a las
pruebas.

Factores de Ocurre cuando Todos Desconocida Desconocida Todos Estratificacion, ajuste | Es importante
confusion hay causas (depende de la de regresion o recopilar datos de
diferentes de los | comunes para direccién en emparejamiento alta calidad sobre
factores recibir (o no que el riesgo de para posibles posibles factores de
mencionados recibir) la vacuna vacunaciony la factores de confusion | confusion, en
y riesgo de exposicion se (p. €]., ocupacién de particular el
exposicion al ven afectados) los trabajadores de cumplimiento de
SARS-CoV-2. salud) intervenciones no
farmacoldgicas.
Ejemplo de efecto
del vacunado
saludable
Sesgo de Los trabajadores | Todos Varia segun el Aumenta Enfermedad no grave Realizar pruebas en
diagndstico de salud tienen entorno mas que enfermedad todas las personas o
mas grave en una muestra
probab.ilidades aleatoria sistemdtica
de realizar que satisfagan las
pruebas para la definiciones de caso
COVID-19 a las .
bersonas no especificadas en un
protocolo.
vacunadas.
Clasificacion Falsos negativos | TND > Pequena Disminuye Enfermedad grave mas Usar una prueba con | Las pruebas rapidas
errénea del (personas con casosy afectada porque se ha alta sensibilidad; actualmente tienen
desenlace COVID-19 que controles, acudido mds tarde para | limitar el inicio de la menos sensibilidad
tienen resultado | cohortes la prueba enfermedad a <10 que la PCR; sila
negativo en la (63) dias; excluir los vacunacion acorta

prueba)

controles de TND con
sintomas especificos
de la COVID-19 (p.
ej., pérdida del
gusto).

tiempo de liberacion,
podria tener como
resultado una mayor
estimacion de la
efectividad de las
vacunas.
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Clasificacion Falsos positivos TND > Pequeia Disminuye Todos Limitarse al inicio de | Posible estado de
erronea del (personas sin casosy la enfermedad de excrecién
desenlace COVID-19 que controles, <10 dias, usar una crénica/PCR positivo
tienen resultado | cohortes prueba con alta persistente en
positivo en la especificidad, usar la | alguien que esta
prueba) definicion de caso enfermo por otra
clinico para el causa, pero
reclutamiento. probablemente raro;
podria ser mas
problematico cuando
la incidencia es alta.
Clasificacion El efecto de la Todos Grande, pero Disminuye Todos Excluir del analisis Preocupacion
erréneadela vacuna puede puede eliminarse primario los especial respecto de
exposicion comenzar casi por completo desenlaces ocurridos | la COVID-19 cuando
antes/después mediante el disefio en periodos de el despliegue es
del valor limite efecto ambiguo de la | rapido y una gran
especificado vacuna, p. €j., dos proporcién de
para considerar semanas después de | tiempo de
vacunada a una la primera dosis. seguimiento y de
persona. casos va a ocurrir
poco después de la
vacunacion.
Efecto no La vacuna TND Pequefia (no se ha | Cualquiera; Todos Excluir los controles P. ej., las vacunas
especifico de la previene las demostrado) depende de si con enfermedades basadas en vectores
vacuna enfermedades la vacuna posiblemente adenovirales tal vez
para las que los aumenta o afectadas por las prevengan la
controles buscan reduce otras vacunas contra la enfermedad por
atencién de enfermedades COVID-19 (70). adenovirus
salud.
Infeccion previa Si se sabe que Todos Pequefia o Disminuye Todos Analisis de Supone que la
tuvo una moderada sensibilidad que infeccion previa
infeccion previa (depende de la excluyan a los que confiere inmunidad;
por el seroprevalencia/ han tenido infeccion | puede ocurrir

SARS-CoV-2, hay
menos

incidencia pasada
de la infeccion)

previa por el
SARS-CoV-2
demostrada con

infeccion previa
asintomatica en un
grupo de riesgo
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probabilidades
de vacunarse.

antecedentes o
pruebas de
laboratorio.

destinatario de la
vacuna temprana (p.
ej., el personal de
salud)

Falsa disminucién | Las personasno | Todos Pequefia poco Disminuye con Efectividad de las Realizar un estudio Ocurre con una

de la inmunidad vacunadas se después de la el tiempo vacunas en cuanto a la de la efectividad de vacuna “permeable”
vuelven inmunes campana de transcurrido duracion de la las vacunas poco que protege
mediante la vacunacion, grande | desde la proteccion después de la parcialmente contra
infeccién natural cuanto mayor sea vacunacion introduccidn de la la infeccién y hay alta
ma3s rapido que el tiempo vacuna; anclaje de incidencia de
las vacunadas transcurrido desde casos y controles en infeccion (71).
(46). la campafia el tiempo.

Supervivencia Las personas no Todos Pequefia Disminuye Enfermedad grave; Cuantificar el Se refiere a la muerte
vacunadas grupos de alto riesgo de | porcentaje de de las personas antes
tienen mas mortalidad muertes debidas ala | de que tuvieran la

probabilidades
de morir a causa
de la COVID-19.

COVID-19 en la
poblacién que se
vacunod y no forma
parte del estudio; si
se realiza una
evaluacion de
pacientes
hospitalizados,
intentar reclutar
casos mortales.

oportunidad ser
reclutadas en el
estudio.

Nota: @ Los disefios incluyen casos y controles tradicionales, el disefio de casos y controles con resultado negativo en la prueba (TND) y los estudios de cohortes.
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Algunos de los sesgos mas pertinentes respecto de las evaluaciones de la efectividad de las
vacunas contra la COVID-19 se describen mas a fondo a continuacién.

Sesgo de confusion: esto puede ocurrir cuando el estado de vacunacion de una persona
estd asociado con su riesgo de estar expuesto al SARS-CoV-2. Este sesgo puede resultar
en estimaciones falsamente altas o bajas de la efectividad de las vacunas. Si las personas
vacunadas son las que corren mas riesgo, por ejemplo, los trabajadores de salud que
tratan a pacientes con COVID-19, el riesgo de exposicidén es mayor, lo que puede tener
como resultado estimaciones menores de la efectividad de las vacunas. En cambio,
algunas personas que deciden no vacunarse quiza también decidan no participar en
intervenciones no farmacoldgicas, corriendo asi un riesgo mayor de infeccién, lo que
causa estimaciones falsamente altas de la efectividad de las vacunas. Es importante
sefialar que esta forma de sesgo puede ocurrir incluso en el TND. El sesgo de confusion
puede ser motivo de preocupacion especialmente importante en los estudios de la
efectividad de las vacunas en campanas de vacunacidon sumamente efectivas donde se
alcanza rdpidamente una alta cobertura en los grupos destinatarios y donde las
personas no vacunadas (o que se vacunan tarde) podrian ser muy diferentes de las que
forman parte de los grupos destinatarios que si se vacunan (por ejemplo, los miembros
de un grupo etario de mayor edad con una conexidn social o un acceso a la informacién
limitados), o que principalmente los miembros de grupos no destinatarios (p. €j.,
jovenes saludables) queden sin vacunarse. Es probable que sea muy importante el
control estadistico cuidadoso de esta confusién para reducir al minimo el sesgo en tales
circunstancias.

Busqueda de atencion de salud o acceso a ésta: las personas que tienen mejor acceso o
una tendencia mayor a utilizar la atencidn de salud tendrdn mas probabilidades de
vacunarse y acudir a los servicios de atencién de salud cuando tienen sintomas, incluidos
los de la COVID-19. En los estudios de casos y controles tradicionales, esto produciria
una sobrerrepresentacién de las personas vacunadas en el grupo de casos, lo que
disminuiria la estimacion de la efectividad de las vacunas. Los TND mitigan parcialmente
este sesgo, ya que todas las personas reclutadas han buscado atencion de salud. Sin
embargo, estos disefos pueden causar un sesgo del colisionador, con lo que la busqueda
de atencién de salud y la infeccion por el SARS-CoV-2 dan lugar a la realizacion de
pruebas, que en general se considera de menor magnitud que el sesgo de busqueda de
atencion de salud (64).

Sesgo de diagndstico: los médicos quizad tengan menos probabilidades de ordenar
pruebas de COVID-19 para los pacientes vacunados, basandose en el razonamiento de
gue los pacientes vacunados estan protegidos contra la COVID-19. EI TND resuelve
parcialmente este sesgo, ya que todos los participantes se someten a la prueba. La
decision de someter a la prueba a los posibles sujetos del estudio no debe basarse en las
decisiones de los médicos sino en criterios preespecificados definidos en un protocolo.
Estos criterios luego deben aplicarse a todos los pacientes que retnan los criterios (o a
una muestra aleatoria de estos), independientemente de las decisiones de pruebas
clinicas.

Clasificacion errénea del desenlace: la clasificacion errédnea del desenlace ocurre debido
al desempefio imperfecto de las pruebas de laboratorio para el diagndstico de la
infeccion por el virus causante de la COVID-19 (72). Los resultados erréneos de las
pruebas pueden ser tanto falsos negativos como falsos positivos. Dado que la rRT-PCR y
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las pruebas rapidas de antigenos tienden a tener una especificidad mayor que la
sensibilidad, los resultados de pruebas que son falso negativos son mas comunes. Sin
embargo, los falsos positivos pueden dar lugar a un mayor sesgo en la estimacion de la
efectividad de las vacunas (63, 73). La clasificacién errénea puede sesgar la efectividad
de las vacunas mads en el TND que en los estudios de cohortes o los estudios de casos y
controles tradicionales, porque el grupo de control del TND estara sobrerrepresentado
con falsos negativos frente a la poblacién de origen. A pesar de estas inquietudes, es
probable que el sesgo de clasificacién errénea sea pequefio cuando se utilizan pruebas
analiticas con alta sensibilidad y especificidad (véase la seccion Error! Reference source
not found.Este sesgo puede reducirse al excluir a los controles con resultados negativos
en la prueba pero que tengan sintomas especificos de la COVID-19 (p. ej., pérdida del
gusto o del olfato) y al limitar los participantes a los que hayan tenido sintomas de inicio
mas reciente (p. ej., <10 dias) a fin de reducir al minimo las probabilidades de reclutar
casos verdaderos de COVID-19 que acuden tarde, cuando el ARN viral ya no es
detectable. Otro enfoque podria ser tener un segundo grupo de control que no esta
reclutado como parte de un TND, pero que tiene otro origen, como pacientes
hospitalizados con enfermedad no respiratoria (véase la seccion Error! Reference source
not found.”). Por ultimo, un estudio de “indicador de sesgo” o de “desenlace de control
negativo” que mida la efectividad de las vacunas contra la COVID-19 frente a un
desenlace simulado no causado por el SARS-CoV-2 puede ayudar a cuantificar el sesgo
de clasificacién errénea (70, 72, 74, 75).

Clasificacion errénea de la exposicion: en vista de que los desenlaces de la enfermedad
se registran en la fecha de una prueba positiva en lugar de la fecha en la que una
persona contrae la infeccién, el efecto de la vacuna puede observarse solo después del
periodo de incubacidon mas otro retraso adicional entre el inicio de los sintomas y los
datos de la prueba de la persona, retraso que puede variar segun el entorno y la
disponibilidad de atencion de salud. Para asegurar la validez, quizd sea necesario excluir
del andlisis primario los desenlaces que ocurren durante el periodo de
aproximadamente 14 dias después de la primera dosis y de 7 a 14 dias después de la
segunda dosis, ya que el estado de inmunizacion de la persona cuando estd infectada
puede ser incierto. Esto tiene un precio, en particular cuando se estudia la efectividad de
la primera dosis de una serie de dos dosis, porque puede resultar en la exclusiéon de mas
de la mitad del tiempo entre la primera y la segunda dosis. Sin embargo, al no hacerlo
pueden incluirse desenlaces contra los cuales la vacuna no pudo haber protegido a la
persona, reduciendo asi la estimacion del verdadero valor de la efectividad de las
vacunas (véase la seccion Error! Reference source not found.”).

Falsa disminucion de la inmunidad: esto ocurre si una vacuna protege solo parcialmente
contra la infeccion, lo que se denomina vacuna “permeable” (76). La efectividad medida
de las vacunas disminuird con el tiempo desde la vacunacion, porque el grupo sin
vacunar presenta una disminucién del nimero de personas que no son inmunes dado
gue la infeccidn natural es mas rapida que en el grupo vacunado, que recibe proteccién
parcial contra la infeccidn natural. Esto tiene mas probabilidades de ocurrir en entornos
gue registran una alta intensidad de la infeccidn por el SARS-CoV-2 durante el periodo
de seguimiento. Esto puede afectar a todos los tipos de estudios observacionales (y
aleatorizados), especialmente cuando algunas infecciones no se detectan porque son
subclinicas o cuando el riesgo de exposicion o de infeccidén es heterogéneo (46). Las
estimaciones de la efectividad de las vacunas tienen mas probabilidades de ser validas
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poco después del comienzo de la vacunaciéon. Respecto del calculo de la duracidn de la
proteccion, en otra seccién del presente documento se examinan varios enfoques (véase
la seccion Error! Reference source not found.

e Infeccidn previa: la infeccién previa por el SARS-CoV-2 puede crear sesgo tanto de
confusion como de no confusidn, y la efectividad de las vacunas podria ser diferente en
las personas infectadas anteriormente frente a las personas no infectadas. Si las
personas son conscientes de haber tenido infeccién previa por el SARS-CoV-2, tal vez
tengan menos probabilidades de vacunarse, y también menos probabilidades de
contraer la enfermedad si la infeccion previa confiere inmunidad, como lo indican
algunos datos (77). Esto crearia confusidén y un sesgo a la baja que podria dar como
resultado estimaciones inferiores o, en casos extremos, incluso estimaciones negativas
de la efectividad de las vacunas. Documentar la infeccién previa por el SARS-CoV-2
conocida de los participantes en el estudio puede permitir un analisis estratificado o la
exclusién por infeccidn previa en el analisis, como seria lo preferible en entornos en que
las politicas desalientan o limitan la vacunacion de las personas que han tenido una
infeccién previa conocida. En cambio, es poco probable que la infeccion previa
desconocida, como la infeccidn asintomatica, influya en las probabilidades de que una
persona se vacune. Tal infecciéon probablemente aun confiera alguna proteccion contra
una enfermedad posterior. Por consiguiente, la infeccion asintomatica estd asociada con
la enfermedad, pero no con la vacunacion, y no es un verdadero factor de confusién. No
obstante, la infeccién previa desconocida aun puede causar estimaciones sesgadas de la
efectividad de las vacunas en estudios de cohortes, en los que dicha efectividad estd
sesgada hacia la nulidad, frente al valor que tendria si se evaluara solo en las personas
no expuestas. El sesgo de infeccién previa desconocida probablemente es minimo en los
estudios de casos y controles, dado que debe ocurrir en proporciones similares de casos
y controles. Si bien el estado seroldgico de referencia de los participantes en
evaluaciones de la efectividad de las vacunas puede permitir analisis secundarios, en la
mayoria de los entornos de los paises de ingresos bajos o medianos no sera posible
obtener datos seroldgicos de referencia de todos los participantes en dichas
evaluaciones, y esto no es un requisito para llevar a cabo tales evaluaciones. Sin
embargo, la seroprevalencia de referencia de la poblacion en la que se esta realizando la
evaluacién, si se conoce, puede ayudar a cuantificar el sesgo previsto respecto de las
estimaciones de la efectividad de las vacunas.

8. Consideraciones de laboratorio

Los desenlaces confirmados por laboratorio son mas especificos respecto de la infeccién por
el SARS-CoV-2 que los desenlaces basados en signos y sintomas clinicos, que pueden ser
similares a otras etiologias de infecciones respiratorias agudas (véase la seccién Error!
Reference source not found.”). Los resultados de laboratorio exactos obtenidos de pruebas
altamente sensibles y especificas reducen las probabilidades de clasificacién errénea. Por lo
tanto, recomendamos el uso de desenlaces confirmados por laboratorio en las
evaluaciones de la efectividad de las vacunas.

Sin embargo, el uso de desenlaces confirmados por laboratorio en las evaluaciones de la
efectividad de las vacunas contra la COVID-19 requiere contar con capacidad de laboratorio
apropiada, lo que incluye la obtencidn, la manipulacién y el almacenamiento de muestras,
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como también tecnologia de ensayos moleculares y reactivos. Todas estas actividades
requieren capacitacion del personal clinico para asegurar la obtencién y la manipulacién
estandarizadas de las muestras, asi como capacitacion del personal de laboratorio para
asegurar el procesamiento y las pruebas adecuadas de las muestras.

Se puede obtener informacién detallada completa de la OMS sobre la toma de muestras y
las pruebas de laboratorio (78).

Recuadro 3. Antecedentes sobre la deteccion de ARN del SARS-CoV-2

Una vez que una persona ha estado expuesta al virus, este puede ser detectable en las
vias respiratorias superiores de 1 a 3 dias antes del inicio de los sintomas. La
concentracion del SARS-CoV-2 en las vias respiratorias superiores es mas alta alrededor
del momento del inicio de los sintomas y disminuyendo gradualmente (78). La presencia
de ARN viral en las vias respiratorias inferiores, y en las heces en un subconjunto de
personas, aumenta durante la segunda semana de la enfermedad (79). En algunos
pacientes el ARN viral tal vez sea detectable solo por varios dias, mientras que en otros
puede detectarse por varias semanas, posiblemente meses, aunque la deteccion
prolongada del ARN viral mas alld de una semana rara vez indica la presencia de virus vivo
o infecciosidad en curso.

8.1 Pruebas para el diagndstico confirmatorio

8.1.1 Métodos de laboratorio

La prueba de laboratorio utilizada debe ser sensible y altamente especifica. La prueba de
amplificacién de acidos nucleicos, como la rRT-PCR, es la prueba estandar para la
confirmacion de laboratorio de la infeccidn por el SARS-CoV-2 durante la enfermedad
aguda, que tiene una sensibilidad y especificidad analiticas altas (80). En este momento,
recomendamos el uso de la rRT-PCR para las pruebas de laboratorio de los participantes
en las evaluaciones de la efectividad de las vacunas.

La orientacién de la OMS sobre las caracteristicas del desempefio de las pruebas se
actualizan constantemente y deben consultarse para asegurar que el SARS-CoV-2 que en ese
momento circula todavia puede detectarse mediante la modalidad de las pruebas elegida
para la evaluacion de la efectividad de las vacunas, dado que las nuevas variantes podrian
reducir la sensibilidad o la especificidad de la prueba (78). A las personas con resultados
indeterminados debe repetirseles la prueba de la muestra y, de ser necesario, se les debe
tomar otra muestra. Si bien se dispone de otros andlisis, incluidas las pruebas rapidas de
antigenos, no son ideales para evaluar la efectividad de las vacunas, debido a cuestiones de
baja sensibilidad o especificidad en este momento. Las pruebas con sensibilidad y
especificidad imperfectas sesgan la estimacién de la efectividad, y la especificidad tiene mas
repercusiones en dicha estimacién (63, 73). Lo ideal es que cualquier prueba que se utilice
tenga al menos una sensibilidad de 285% y una especificidad de >98% para reducir al
minimo el riesgo de sesgo de clasificacidn errénea. Una sensibilidad y especificidad
inferiores reduciran la estimacion obtenida de la evaluacion de la efectividad de las vacunas.
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Sin embargo, esto quizd no sea practico en entornos que dependen de las pruebas rapidas.
En algunos casos, puede aplicarse un algoritmo para reducir las probabilidades de hacer una
clasificacién errénea. Por ejemplo, en los casos en que la especificidad es muy alta pero la
sensibilidad dista de ser ideal, las pruebas pueden empezar primero con una prueba rapida,
y el resultado positivo de la prueba se considera un verdadero positivo y a estas personas no
se les hacen pruebas adicionales. El resultado negativo de la prueba podria ser un falso
negativo y a éstas se les debe realizar una prueba con la rRT-PCR cuyo resultado servira para
clasificarlo como caso o como no caso. Ademads, los métodos estadisticos quizd puedan
aplicarse para corregir la sensibilidad y la especificidad imperfectas; se recomienda
consultar con un estadistico antes de realizar una evaluacion de la efectividad de las
vacunas. No debe usarse la prueba de anticuerpos como método principal para clasificar a
los participantes como casos o controles, porgue se desconoce el momento de la infeccién y
por los falsos negativos.

8.1.2 Obtencion de la muestra

Si bien la sensibilidad y la especificidad analiticas de la rRT-PCR son altas, la sensibilidad y la
especificidad clinicas podrian ser mucho menores por varias razones, que incluyen la mala
calidad de la muestra, la obtencion de la muestra en una etapa avanzada de la enfermedad
o la manipulacién inadecuada de la muestra (78). Ademas, habida cuenta de la necesidad de
reclutar a pacientes que probablemente tengan niveles detectables del SARS-CoV-2, los
desenlaces confirmados por laboratorio deben limitarse a los pacientes cuya muestra se
haya tomado dentro de un plazo de diez dias desde el inicio de la enfermedad.

8.1.3 Tipo de muestra

El SARS-CoV-2 puede detectarse en varios liquidos y cavidades corporales, y la muestra
6ptima depende del cuadro clinico y del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas
(81). Como minimo, deben tomarse muestras de las vias respiratorias, dado que el virus se
detecta con mayor frecuencia en material respiratorio (78).

e Las muestras de las vias respiratorias superiores son adecuadas para pruebas en la
fase inicial de las infecciones, especialmente en los casos asintomaticos o leves. Se
ha demostrado que las pruebas que combinan el hisopado nasofaringeo con el
orofaringeo de una persona aumentan la sensibilidad para la deteccién de los virus
respiratorios y mejoran la fiabilidad del resultado. Unos cuantos estudios han
mostrado que los hisopos nasofaringeos solos producen un resultado mas fiable que
los orofaringeos. En este momento la OMS no recomienda el uso de saliva ni de
hisopado nasal como muestras de diagndstico para el SARS-CoV-2 (78).

e Las muestras de las vias respiratorias inferiores se recomiendan si se toman en una
etapa avanzada de la COVID-19 o en pacientes con una muestra negativa de las vias
respiratorias superiores y si hay una fuerte presuncidn clinica de la presencia de
COVID-19. Las muestras de las vias respiratorias inferiores pueden consistir en
esputo, si se ha producido espontdneamente (no se recomienda inducir esputo
porque esto entrafia un mayor riesgo de transmisién por aerosoles), o aspirado
endotraqueal o lavado broncoalveolar en los pacientes que padecen enfermedad
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respiratoria mas grave, aunque se deben tomar las precauciones apropiadas ya que
estos son procedimientos que generan aerosoles.

A los efectos de una evaluacidn de la efectividad de las vacunas, se recomienda que a todas
las personas que satisfacen la definicion de caso de reclutamiento se les tome una muestra
con hisopado nasofaringeo u orofaringeo para determinar su estado de caso.

8.2 Caracterizacion gendmica

El SARS-CoV-2 ha experimentado multiples mutaciones, lo que ha hecho que algunos virus
se consideren variantes de preocupacién debido a una mayor transmisibilidad o gravedad o
un mayor potencial para evadir la inmunidad inducida por la vacuna. La OMS ha elaborado
orientacion sobre cuando debe realizarse la caracterizacion gendémica (p. €j., la
secuenciacion) como parte de la vigilancia de rutina (82). La caracterizacion genémica en el
contexto de las evaluaciones de la efectividad de las vacunas brinda la oportunidad de
contribuir a la comprensién mundial de las variantes de preocupacion, lo que incluye saber
si las vacunas existentes protegen contra ellas. De ser posible, las muestras de todos los
casos en las evaluaciones de la efectividad de las vacunas, independientemente del estado
de vacunacién, deben ser objeto de secuenciacién. Si las muestras de un nimero suficiente
de casos son objeto de secuenciacidn, se podria determinar la efectividad de las vacunas
contra las variantes que circulantes. En el entorno de multiples variantes en circulacion, es
probable que deba incrementarse el tamano de la muestra a fin de estimar la efectividad de
las vacunas especifica para cada variante. Los estudios de la efectividad de las vacunas
contra la influenza habitualmente evaltan la efectividad contra el tipo/subtipo de la
influenza por separado, y en algunos analisis por clado (7, 83). Si un pais no puede realizar la
secuenciacion, las muestras podrian enviarse, junto con informacién acerca de la
vacunacion, a un laboratorio de referencia del SARS-CoV-2 para la caracterizacién gendmica
(84). Todos los datos de la secuencia deben transmitirse, con los metadatos de vacunacion
pertinentes, por medio de bases de datos de acceso publico (78). Cabe destacar que si no es
posible realizar la secuenciacién de todos los casos, la secuenciacién de un subconjunto de
casos para documentar la composicién de la variante circulante en la poblacién permitird
interpretar los resultados en el contexto de las variantes predominantes circulantes.

8.3 Realizacidn de pruebas para detectar una infeccion previa

Algunos participantes reclutados en una evaluacién de la efectividad de las vacunas habran
tenido una infeccion previa, lo que posiblemente les proporcione inmunidad natural. Esto
puede sesgar el calculo de la efectividad, como se indicé en la seccion Error! Reference
source not found.”. Recomendamos determinar si ha habido enfermedad o infeccidn previa
basandose en los antecedentes. Podria lograrse mayor exactitud al determinar si ha habido
infeccion previa tomando muestras de sangre y utilizando pruebas seroldgicas de
anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en los estudios de cohortes o entre los controles, aunque
esto aumentara la complejidad y el costo de la evaluacidn, y es posible que no sea factible
en la mayoria de los entornos. La eficacia de los analisis seroldgicos varia mucho en
diferentes grupos de pruebas (como en pacientes con enfermedad leve frente a
enfermedad entre moderada y grave, asi como en jovenes frente a personas mayores), el
momento de la prueba y la proteina viral objetivo (78). Ademas, las pruebas de deteccién de
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anticuerpos contra el SARS-CoV-2 también pueden presentar raramente reaccién cruzada
con coronavirus comunes u otros agentes patégenos y, por lo tanto, producir falsos
positivos. La prueba de anticuerpos para la evaluacion de antecedentes de COVID-19 puede
realizarse con pruebas de inmunoensayos de flujo lateral, ensayos de inmunoadsorcién
enzimdtica (ELISA) o inmunoensayos de quimioluminiscencia (CLIA). Se debe pensar
detenidamente qué objetivo del anticuerpo se debe seleccionar, dado que algunos
objetivos, como el del anticuerpo contra la proteina espiga, podrian generarse tanto
mediante la vacunacion como por la enfermedad, y los anticuerpos contra la proteina N
tienden a disminuir mas rapido después de la infeccidn.

9. Consideraciones estadisticas

9.1 Tamario de la muestra

Como ocurre con todo estudio epidemiolégico, las evaluaciones de la efectividad de las
vacunas contra la COVID-19 deben ser lo suficientemente amplias como para descartar la
casualidad como una explicacién de los resultados de la evaluacion. El tamafio de la muestra
necesario para estimar la efectividad de las vacunas dependerd de varios factores, incluida
la proporcién de la poblacién que se vacuna, la incidencia del desenlace de la evaluacion, la
efectividad prevista de las vacunas y la precisién deseada de las estimaciones de la
efectividad de las vacunas. Los tamafos de la muestra pueden calcularse aplicando la
metodologia descrita por O'Neill (85). Las férmulas calculan tamafios minimos de la muestra
y deberdn inflarse para tener en cuenta la no participacion, la estratificacion, el ajuste
respecto de los modificadores de efecto y de confusion, o los factores de exclusidon que tal
vez se detecten solo después del reclutamiento. Nétese que la efectividad de las vacunas
debe calcularse para cada esquema de vacunacion por separado (p. ej., producto A primera
dosis y producto A segunda dosis es un esquema, mientras que el producto A primera dosis
y producto B segunda dosis es un esquema diferente). Por lo tanto, si se prevé que los
participantes en la evaluacién se vacunaran con una combinacidn de productos vacunales, el
tamarfio de la muestra deberd aumentarse para asegurar el reclutamiento de un nimero de
personas suficiente basandose en la cobertura poblacional de cada esquema. Para los
calculos que figuran a continuacién hemos seleccionado una precision de + 10%, pero esto
puede ajustarse sobre la base de las necesidades y los recursos locales. Si bien un mayor
intervalo de precisidn dara lugar a un tamafo necesario de la muestra inferior, también
tendra menos certidumbre en la interpretacion de la estimacién de la efectividad de las
vacunas y hard que sean mas dificiles los andlisis secundarios que utilizan un subconjunto de
la muestra.

9.1.1 Estudio de cohortes

En un estudio de cohortes, una férmula (85) para calcular el tamafio minimo de la muestra
es la siguiente:

N = (z/d)?(1/ARU)((1-ARU)/ARU)+(1-ARU)/ARU)

= (z/d)*((1+1/ b )/ARU-2)
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Donde z denota el punto porcentual (1-a) de la distribucion normal estandarizada
(normalmente esto se basa en un a = 0,05y por lo tanto z = 1,96); ARU denota la tasa de
ataque asumida en el grupo sin vacunar, Y = 1-EV, donde EV denota la efectividad esperada
de la vacuna; y d se determina resolviendo la ecuacion

W(B,d)=exp(B) (exp(d) —exp(—d)) where d=25. 4o nde W(B.d) denota el ancho del intervalo de

confianza (IC), es decir, la diferencia entre los limites superiores e inferiores.

En el Error! Reference source not found. se presenta el nimero minimo de personas que
deben reclutarse en un estudio de cohortes para detectar la efectividad especificada de las
vacunas contra los desenlaces de la COVID-19, suponiendo que hay diferentes tasas de
ataque en las personas no vacunadas y una precisién de + 10%, con una tasa de error de
tipo 1 (a) de 0,05. El logro de una precisién de mas de + 10% requiere un tamano grande de
la muestra en un estudio de cohortes, y tiene pocas probabilidades de ser factible; los
periodos de seguimiento mas largos quiza reduzcan el tamafo requerido de la muestra.
Ademas, a medida que aumenta la tasa de ataque en las personas no vacunadas (es decir,
cuando hay una transmisién elevada en la comunidad), disminuye el tamafio requerido de la
muestra. Si la vacuna es sumamente efectiva y la cobertura es alta, la tasa de ataque quiza
disminuya entre las personas no vacunadas y las vacunadas debido a la proteccion colectiva,
lo que requiere tamafios mas grandes de la muestra que cuando la cobertura es inferior y
hay mas transmision.

Cuadro 4. Numero minimo de personas que deben reclutarse en un estudio de cohortes
para detectar la efectividad especificada de las vacunes, suponiendo que hay diferentes
tasas de ataque en las personas no vacunadas y una precision de + 10%, con una tasa de
error de tipo 1 de 0,05

Tasa de ataque en
personas no vacunadas
1% 2% 5%
50% 28 998 14402 5644
60% 21830 10852 4266
70% 15454 7691 3034
80% 9921 4944 1958
90% 5430 2710 1079

Efectividad de
las vacunas

9.1.2 Estudio de casos y controles, y disefio de prueba negativa

Para un estudio de casos y controles o un disefio de prueba negativa, la férmula (85) para
calcular el tamafio minimo de la muestra de los casos (N1) es la siguiente:

N, = 2/d)2[1/A(1=A)+1/CP ,(1-P )]

Donde C es el coeficiente entre los controles y los casos (p. ej., C = 2 denota 2 controles por
cada caso); P, denota la prevalencia de la exposicién vacunal en el grupo de control (es
decir, la cobertura vacunal en la poblacién que se estudia); A = P,(1-EV)/[1-P2(EV)] donde EV
denota la efectividad esperada de la vacuna; z denota el punto porcentual (1-a) de la
distribuciéon normal estandarizada (normalmente esto se basa en un a =0,05 y por lo tanto z
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=1,96); y d se determina resolviendo la ecuacion
W(B,d)=exp(B) (exp(d)—exp(—d) where d=26. 4,0 4o WB.d) denota el ancho del IC, es

decir, la diferencia entre los limites superiores e inferiores. Luego el nUmero de controles
necesario se calcula como C*Nj.

Error! Reference source not found.se presenta el nimero minimo de personas que deben
reclutarse en un estudio de casos y controles o un disefio de prueba negativa para detectar
la efectividad especificada de las vacunas, suponiendo diferentes coberturas de vacunacién
gue van desde un 20% hasta un 90%, con 1 a 4 controles por caso y una precision de + 5% y
1 10%, con una tasa de error de tipo 1 de 0,05. El Error! Reference source not found. es una
sinopsis breve en la que se destacan los tamanos de la muestra necesarios. Debe observarse
gue, en general, una efectividad mas alta de las vacunas lleva a tamanos mas pequenos de
la muestra, como ocurre con una cobertura mas alta en el grupo de control. Sin embargo, el

tamario de la muestra aumenta nuevamente cuando la cobertura es superior al 75%.

Cuadro 5. Nimero minimo de casos y controles para detectar una efectividad especificada de las
vacunas, cobertura de vacunacion estimada en la poblacion que se evalua, con 1 a 3 controles por
caso, con una precision de + 10% y una tasa de error de tipo 1 de 0,05

Coeficiente de 1:1 | Coeficiente de 1:2 | Coeficiente de 1:3
entre casos y entre casos y entre casos y
Efectividad controles controles controles
de las
LRl Coberturavacunalenla | No.de | No.de | No.de | No.de | No.de | No.de
poblacion que se estudia | casos | controles | casos | controles | casos | controles
30% 1133 1133 902 1804 825 2475
50% 50% 828 828 633 1266 568 1704
70% 855 855 624 1248 546 1638
90% 1736 1736 1195 2390 1015 3045
30% 526 526 441 882 412 1236
20% 50% 346 346 274 548 250 750
70% 319 319 234 468 205 615
90% 580 580 381 762 315 945
30% 150 150 138 276 134 402
90% 50% 80 80 70 140 67 201
70% 56 56 45 90 41 123
90% 75 75 48 96 39 117

Podrian determinarse entre 1y 4 sujetos de control para cada caso. El reclutamiento de mas
de 4 controles por caso no aumenta el poder sustancialmente. El aumento del nimero de
controles por caso ayuda a aumentar la eficiencia, con lo que disminuye el niUmero de casos
gue deben determinarse y puede ser util en entornos en los que la incidencia de la
COVID-19 es baja o en centros centinela mas pequefios que tal vez no puedan reclutar
suficientes casos. En muchos entornos, en los que los nimeros de casos de COVID-19 son
elevados, probablemente serd mas eficiente aumentar el nimero de casos reclutados en
lugar de aumentar el nimero de controles por caso.
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Para los estudios de casos y controles, el método de calculo del tamafo de la muestra
propuesto aqui se refiere a disefios no emparejados. El tamafio necesario de la muestra
para los disefios de casos y controles emparejados requiere metodologia que tenga en
cuenta los factores de emparejamiento, pero esto estd fuera del alcance del presente
documento (85).

9.2 Emparejamiento

Seleccionar controles que sean similares a los casos respecto a caracteristicas particulares
en los estudios de casos y controles, o la seleccion de personas no expuestas y expuestas
gue sean similares en los estudios de cohortes, se denomina “emparejamiento”. La finalidad
de emparejar en los estudios de cohortes es disminuir eficientemente los efectos de
confusion de diversos factores, en particular los que son dificiles de ajustar en el andlisis, o
los factores que pueden resolverse mas eficientemente con el disefio del estudio. En los
estudios de casos y controles, el emparejamiento puede realizarse para reducir la varianza y
mejorar la precision, pero creard un sesgo a menos que el emparejamiento se tenga en
cuenta en el analisis (86, 87). El emparejamiento entrafia dificultades por la pérdida de
flexibilidad en el reclutamiento y la posibilidad de introducir un sesgo e imprecisién debido
al sobreemparejamiento. Se podria considerar la posibilidad de aplicar el emparejamiento
por edad para mejorar la eficiencia, seguin el entorno del estudio y los grupos destinatarios
de la vacuna recomendados, ya que es probable que la efectividad de las vacunas entre
ciertos grupos etarios sea de interés para la salud publica. Esto puede lograrse mediante el
emparejamiento por frecuencia, posiblemente en franjas etarias de 10 afios si se reclutan
suficientes casos y no casos/controles en cada franja etaria. Lo ideal seria poder emparejar
respecto de otros factores de riesgo de COVID-19, pero esto es dificil de llevar a la practica
debido a la incapacidad para cuantificar estos factores de riesgo facilmente. Si se realiza una
evaluacién en multiples sitios, se sugiere realizar el emparejamiento por frecuencia en el
sitio del reclutamiento (o vecindario) a fin de ayudar a tener en cuenta las diferencias entre
poblaciones de los diferentes sitios, como factores sociodemograficos que podrian asociarse
con el estado de vacunacidén y de enfermedad. En los disefios de prueba negativa (TND) y los
estudios de casos y controles, los participantes deben emparejarse por momento de
reclutamiento (o esto debe ajustarse en el analisis), dado que las caracteristicas
epidemioldgicas del SARS-CoV-2 cambian constantemente, como ocurre con las variantes
circulantes, y los controles deben seleccionarse en un periodo similar al de los casos.

9.3 Recopilacidn, gestion y andlisis de los datos
9.3.1 Recopilacién y gestion de los datos

Los datos deben recopilarse para caracterizar el entorno de los estudios, en particular la
incidencia de la COVID-19 en el momento del estudio, las vacunas utilizadas, las fechas de
introduccion y el momento del despliegue en los grupos destinatarios, las medidas de
intervenciones no farmacoldgicas establecidas y las variantes del SARS-CoV-2 comunes en
circulacion. Se deben recopilar datos a nivel individual mediante entrevistas de los
participantes utilizando un cuestionario del estudio, un examen de los expedientes médicos,
un examen de los registros de laboratorio y un examen de los antecedentes vacunales.
Contar con datos exactos y detallados sobre los antecedentes vacunales, incluidos el
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producto vacunal administrado y las fechas de vacunacion, es esencial y lo ideal seria
obtener los datos a partir de registros escritos (véase la seccion Error! Reference source not
found.”). Los formularios de recopilacién de datos no deben incluir ninguna informacion
gue permita identificar a los participantes (p. ej., el nombre); en su lugar deben usarse
identificadores Unicos. Debe mantenerse un formulario aparte que vincule los
identificadores con los nombres de los participantes, y se debe mantener la
confidencialidad. La recopilacion de datos debe cumplir los requisitos locales de proteccién
de los datos. Los datos de cada sitio de evaluacion deben incorporarse en la base de datos y
examinarse para verificar su exhaustividad y detectar cualquier error de entrada de datos.
La base de datos debe ser objeto de un proceso de control de calidad.

9.3.2 Caracterizacion de los participantes

Varios analisis descriptivos son Utiles para caracterizar a los participantes. Los gréficos de los
recuentos de casos con el transcurso del tiempo proporcionan informacién que ayuda a
conocer la epidemia de la COVID-19 en la poblacion destinataria. Estas representaciones
graficas pueden ayudar a determinar si el tiempo transcurrido es un posible factor de
confusion, en particular si se suma a representaciones graficas de la aceptacion de la vacuna
con el transcurso del tiempo. Pueden usarse diagramas de flujo del proceso de
reclutamiento para detectar las posibles fuentes de sesgo, como tasas elevadas de negativa
a participar en la evaluacién.

En el caso del analisis primario de la efectividad de las vacunas, los participantes
plenamente vacunados deben compararse con los sujetos no vacunados. Ademas, las
personas que han tenido una infeccidén previa deben incluirse en el andlisis primario en
entornos en los que se administra la vacuna a todas las personas de los grupos
destinatarios, independientemente del estado de infeccién previo. En entornos en los que la
infeccion previa es un criterio de exclusion para la vacunacién, el andlisis primario también
debe limitarse a las personas que no han tenido infeccidén previa conocida.

Las estadisticas descriptivas con dos variables se usan para evaluar la distribucidn de las
covariables en los participantes. Son particularmente utiles para comparar las distribuciones
de las covariables entre las personas vacunadas y las no vacunadas y entre los casos de
COVID-19 y los que no son casos (es decir, los controles). Estas comparaciones con dos
variables ayudan a determinar las variables que podrian incluirse como posibles factores de
confusién en las estimaciones ajustadas de la efectividad de las vacunas, o variables
utilizadas para estratificar los analisis. Las distribuciones de dos variables también son utiles
para comparar a los participantes en la evaluacidn que se esta realizando con los
participantes en otras evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la COVID-19,
dado que las diferencias de la poblacion de las evaluaciones pueden contribuir a diferentes
estimaciones de la efectividad de las vacunas.

9.3.3 Enfoques analiticos para estimar las razones de tasas/posibilidades no ajustadas
En los estudios de cohortes, las razones de tasas no ajustadas (o brutas) pueden obtenerse a

partir de la razdn de las tasas de incidencia de los desenlaces de la COVID-19 entre las
personas vacunadas y no vacunadas. Las razones de tasas de incidencia no ajustadas pueden
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calcularse utilizando cuadros de 2x2 o modelos de regresién (p. ej., el modelo de Poisson o
de Cox de riesgos proporcionales). En los estudios de casos y controles y de TND, las
estimaciones de la razén de posibilidades (odds ratio) no ajustada pueden obtenerse a partir
de la razén de posibilidades de exposicidn (es decir, la vacunacion) entre los controles frente
a los casos. Si se ha utilizado el emparejamiento, este debe tenerse en cuenta en el andlisis.

9.3.4 Valoracién de los factores de confusion y ajustes para tenerlos en cuenta

Al planificar los analisis, los investigadores deben determinar cudles covariables medidas
estan actuando como factores de confusion (véase la seccion Error! Reference source not
found.”), estableciendo las variables que estdn asociadas tanto con la vacunacién como con
la COVID-19. Para esto, el método mas apropiado para la seleccién final de los posibles
factores de confusién que han de incluirse en los modelos estadisticos es el enfoque del
“cambio en la estimacion” (88, 89). En dicho enfoque, la efectividad no ajustada de las
vacunas se estima usando un modelo estadistico apropiado. Luego se calcula la efectividad
de las vacunas ajustandola teniendo en cuenta una sola covariable. Si la efectividad ajustada
de las vacunas es diferente de la efectividad no ajustada de las vacunas en mas de un
porcentaje predeterminado, la covariable se considera factor de confusion y se incluird en
los modelos finales. Un umbral comun incluye covariables cuyo ajuste cambia la razén de
posibilidades/razén de tasas no adjustada en un 10% o mas, pero este umbral queda a
discrecién de los investigadores.

9.3.5 Tiempo transcurrido desde la vacunacion

Las evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la COVID-19 son diferentes de las
evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la influenza porque se prevé que las
personas de un grupo destinatario inicialmente no vacunadas posiblemente se vacunen
pronto, debido al despliegue rdpido de las vacunas. Ademas, a diferencia de la vacuna
contra la influenza, que se administra generalmente antes de la temporada de la influenza,
las vacunas contra la COVID-19 pueden administrarse durante periodos de alta incidencia.
Por consiguiente, es probable que algunas personas contraigan la infeccion poco después de
la vacunacidn, y por esa razén sera especialmente importante definir el tiempo transcurrido
después de la vacunacion, cuando una persona se consideraria protegida inmunitariamente.
Por otro lado, es posible que algunas personas que tengan reacciones sistémicas contra la
vacuna acudan para hacerse la prueba de la COVID-19 dias después de la vacunacién, lo que
resultaria en un sesgo en la estimacion de la efectividad de las vacunas, en particular en el
TND.

Por lo tanto, para el analisis primario de la efectividad de las vacunas, debe adoptarse un
enfoque conservador al considerar que una persona esta protegida por la vacunacion a
partir de 14 dias después de la fecha de la primera dosis de la vacuna y, segun corresponda,
entre 7 y 14 dias después de la fecha de la segunda dosis. Sin embargo, si bien hasta la fecha
se ha usado un periodo de 14 dias para la primera dosis y de entre 7 y 14 dias para la
segunda dosis en ensayos clinicos de las vacunas contra la COVID-19, y se usa con mayor
frecuencia respecto de otras vacunas, el numero de dias posteriores a la vacunacion que ha
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de usarse dependera del producto concreto que se esté evaluando (90). En los estudios de
cohortes, esto seria 14 dias después de la vacunacion, y en los estudios de casos y controles
y de TND esto seria 14 dias antes del inicio de la enfermedad (para casos en un estudio de
casos y controles tradicional, y casos y controles en un TND), o la fecha de hospitalizacién
(para controles hospitalizados en un estudio de casos y controles tradicional). Si bien el valor
limite de 14 dias para considerar que una persona estd protegida por la vacunacién quiza
reduzca la precisién al excluir un cierto numero de casos (y controles vacunados), optimizara
la validez de la estimacién de la efectividad de las vacunas. Recomendamos realizar analisis
secundarios que usen intervalos mads cortos de tiempo después de la vacunacidn para
considerar a las personas como vacunadas (p. ej., 7 dias o0 10 dias); se pueden realizar
analisis adicionales para intervalos discretos de dias durante el periodo de 14 dias después
de la vacunaciodn a fin de evaluar el inicio de la efectividad de las vacunas (p. ej., entre 7y 13
dias). Sin embargo, recomendamos que los investigadores no consideren a una persona
como no vacunada en los pocos dias después de la vacunacion, dado que se desconoce el
numero exacto de dias que toma comenzar a adquirir proteccién; esto reducird al minimo el
sesgo de clasificacion errédnea de la exposicion (véase la seccidn Error! Reference source not
found.”).

9.3.6 Anadlisis finales de la efectividad de las vacunas

El analisis de regresion con multiples variables permite el ajuste de las variables de
confusiéon. Después de determinar los posibles factores de confusién, las estimaciones
finales de la efectividad de las vacunas se pueden calcular usando la razén de posibilidades
ajustada (aOR) o la razén de tasas ajustada (aRR) para la vacunacién aplicando la siguiente
féormula: EV = (1-(aOR o aRR)) x 100%. El modelo de regresién también permite cuantificary
medir la precisidn de cualquier modificacion del efecto, en la que efectividad de las vacunas
difiere por subgrupo. Si existe modificacion del efecto, deben notificarse la efectividad de
las vacunas y los intervalos de confianza respecto de cada subgrupo por separado. La
efectividad de la vacuna debe calcularse por separado respecto de cada esquema de
vacunacion y respecto de cada producto. En este momento no hay ninguna recomendacién
de la OMS que apoye la practica de combinar distintos tipos de vacunas para la primera y la
segunda dosis, aunque la efectividad de las vacunas respecto de los calendarios de vacunas
combinadas revestira interés si esto ha sucedido en la poblacion de estudio v, si el tamano
de la muestra lo permite, debe evaluarse. Como sucede con cualquier analisis, la idoneidad
de los métodos estadisticos debe examinarse con un estadistico respecto del diagndstico de
modelos y de las verificaciones de la validez (p. ej., la bondad de ajuste, la deteccion de
valores atipicos y la valoracidén relativa a la colinealidad multiple).

9.3.7 Analisis adicionales

En el caso del analisis primario de la efectividad de las vacunas, los participantes
plenamente vacunados deben compararse con los sujetos no vacunados. En un analisis
secundario, las personas vacunadas parcialmente podrian compararse con las no vacunadas
para determinar si la vacunacion parcial es efectiva. Es importante realizar analisis
estratificados, basados en subgrupos y modificadores de efecto, asi como en las variantes
comunes del virus en circulacion, si el tamano de la muestra es suficiente para lograr una
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precision aceptable. Otro andlisis secundario importante en zonas en las que se tiene
documentacién incompleta sobre el estado de vacunacion seria aceptar los informes
verbales ademas de los informes documentados de vacunacidn. Por ultimo, puede realizarse
un analisis secundario que excluya a las personas con antecedentes de COVID-19 previa, lo
gue podria servir para estratificar por infecciéon previa confirmada por laboratorio y
diagnosticada clinicamente, o estratificar por el tiempo transcurrido desde la infeccién
previa si el tamafio de la muestra es lo suficientemente grande.

Ademas, deberia considerarse la posibilidad de realizar un andlisis de sensibilidad respecto
de algunas variables clave para evaluar la robustez de la estimacion de la efectividad de las
vacunas. Aun se desconoce mucho acerca de la COVID-19, y un andlisis de sensibilidad
permite comprender los efectos de diversas opciones relativas a la inclusién o la exclusiéon
en el calculo final de la efectividad de las vacunas. Entre los ejemplos de los posibles andlisis
de sensibilidad figuran los siguientes:

e Un analisis de sensibilidad importante en zonas en las que se tiene
documentacién incompleta sobre el estado de vacunacion seria aceptar los
informes verbales ademas de los informes documentados de vacunacidn, y
comparar esto con un analisis en el que todos los que han dado un informe
verbal sean considerados como no vacunados o vacunados para determinar la
medida en que los extremos de la clasificacién errénea repercutirian en la
efectividad de las vacunas.

e Un analisis de sensibilidad respecto del momento en que se ha realizado la
prueba en la relacién con el inicio de los sintomas. Dado que los casos cuya
evolucidn clinica ha avanzado mas quiza tengan menos probabilidades de ser
positivos frente al SARS-CoV-2, la efectividad de las vacunas puede evaluarse en
los que se hacen la prueba temprano y también en los que se la hacen mas tarde
en relacion con la evolucion de la enfermedad para determinar la repercusiéon de
esos posibles falsos negativos (81).

Si se detecta un numero suficiente de casos de infeccidn pese a la vacunacién, como parte
de la evaluacion de la efectividad de las vacunas, los investigadores pueden considerar la
posibilidad de realizar un analisis que examine los factores de riesgo de infeccion ocurrida
en personas vacunadas. Sin embargo, la mayoria de las evaluaciones de la efectividad de las
vacunas no tienen poder estadistico ni estan disenadas para tener la capacidad de evaluar
los factores de riesgo de infecciones ocurridas en personas vacunadas.

9.3.8 Interpretacién y extrapolacidn de los resultados de las evaluaciones de la efectividad
de las vacunas

La eficacia de las vacunas contra la COVID-19 se ha determinado en base a un numero
limitado de ensayos clinicos previos a la autorizacidn. Por consiguiente, los resultados de
toda evaluacién de la efectividad de las vacunas deben interpretarse teniendo en cuenta los
ensayos previos a la autorizacion. Si se observa que la efectividad es diferente de lo
previsto, es particularmente importante realizar una mayor investigacion (recuadro 4),
incluido un examen de la gestidn y las técnicas de administracion de las vacunas. Los
resultados obtenidos podrdn usarse para tomar medidas correctivas, de ser necesario (65).
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La ejecucidn de la evaluacién y los métodos para el andlisis también deben examinarse para
asegurar que las definiciones de caso se aplican sistematicamente, que la clasificacidn de los
casos ha sido apropiada, que el estado de vacunacién se ha determinado adecuadamente,
gue los factores de confusién conocidos se han controlado y que no han ocurrido sesgos
detectables.

Debe realizarse un seguimiento de los resultados inesperados mediante una evaluacién
programatica y epidemioldgica detallada. Es importante observar que una evaluacidn de las
vacunas inferior a la prevista, o incluso negativa, no debe interpretarse de inmediato como
prueba de la presencia de un cuadro clinico potenciado por la vacuna; primero deben
considerarse causas mas comunes, como el sesgo, diferencias de la poblacién o la
disminucion de la proteccién. Ademas, para confirmar la presencia de un cuadro clinico
potenciado por la vacuna probablemente se requeriria investigacién adicional, incluidas
evaluaciones de marcadores biolégicos (91).

Recuadro 4. Posibles razones por las que las estimaciones de la efectividad de las vacunas
podrian ser diferentes de los resultados de la eficacia de las vacunas

Estimacion de la EV valida

Estimacion de la EV no valida

La poblacién estudiada tiene diferente EV
por razones epidemioldgicas o bioldgicas

Error en la ejecucidn (p. ej., reclutamiento de
personas que no satisfacen la definicién de
caso, toma/manejo deficientes de la muestra)

Manipulacién inadecuada de las vacunas

Sesgos

Error sistematico en la administracion de
las vacunas

Factores de confusion no medidos o no
controlados completamente

Problemas con el lote de las vacunas Hallazgo fortuito; mds probable con un tamafio

pequefio de la muestra

Disminucién de la inmunidad que resulta en
una EV baja

Desenlace diferente o el calendario se
evalula a partir del ensayo clinico

La vacuna es menos efectiva debido a
mutaciones del SARS-CoV-2

Presencia de un cuadro clinico potenciado
por la vacuna (desenlace de enfermedad
especialmente grave)

La prevalencia de infeccidn previa en la
poblacién es diferente de la del estudio de
la eficacia

9.3.9 Agrupacion de los datos de evaluaciones multiples de la efectividad de las vacunas

Como se sefiald anteriormente, se necesitan tamanos de la muestra robustos para estimar
la efectividad de las vacunas, lo que puede limitar la evaluacion de la efectividad en
subgrupos importantes. Un enfoque que permite realizar estimaciones estratificadas por
subgrupos es la agrupacion de los datos de evaluaciones separadas de la efectividad. Esto
puede hacerse mediante el metaanalisis de las estimaciones de la efectividad notificadas, o
mediante la agrupacion de los datos de los sujetos a nivel individual. En cualquier caso, la
agrupacion de datos plantea varias dificultades que deben considerarse. Las evaluaciones
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que se agrupan deben medir el mismo desenlace, examinar el mismo producto vacunal,
realizarse en el mismo tipo de sitio de captacion de casos (p. ej., hospital frente a clinica
ambulatoria). Las evaluaciones agrupadas deben ser suficientemente similares en cuanto a
las definiciones de caso, los criterios de exclusiéon y las definiciones del estado de
vacunacion. También deben tener datos similares disponibles sobre covariables clave para
incluirlos en los modelos de efectividad ajustada de las vacunas. Quizds lo mds importante
es que los entornos de la evaluacion deben ser lo suficientemente similares como para que
los resultados agrupados puedan generalizarse. Esto significa que los grupos poblacionales
gue se evallan deben tener acceso comparable a la vacunacidn y a la atencién de salud para
la COVID-19. Por estas razones, advertimos que no deben agruparse los datos de grupos
poblacionales heterogéneos en relacién a: programas o politicas de vacunacién, sistemas
de salud o comportamientos de busqueda de atencién de salud o riesgo general de
infeccion. Esto se aplicaria a la agrupaciéon de datos de grupos poblacionales especiales,
como las personas en prisidon o en los hogares de ancianos, con grupos poblacionales
generales que viven en la comunidad. Si se va a intentar realizar analisis agrupados, se debe
examinar la heterogeneidad cualitativa y estadistica entre los grupos poblacionales, y se
deben determinar los mejores métodos para el metaandlisis o la agrupacion de datos en
consulta con estadisticos (92-94). Se puede realizar la agrupacién de datos a nivel individual
de sitios o de multiples paises si se aplica el mismo protocolo a priori, como se ha hecho en
paises multiples para las evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la influenza,
pero aun es necesario tener en cuenta la heterogeneidad (95, 96).

10. Plataformas para realizar evaluaciones de la efectividad de las
vacunas contra la COVID-19

Un método potencialmente eficiente para realizar las evaluaciones relativas a la COVID-19
es incorporar una evaluacion a una plataforma existente de vigilancia utilizada para otra
finalidad. Sin embargo, deben considerarse diversos factores al decidir si podria
aprovecharse una plataforma existente para realizar una evaluacién de la efectividad de las
vacunas contra la COVID-19.

Algunos factores que deben considerarse al decidir si puede aprovecharse una plataforma
existente incluyen los siguientes:

e Lacapacidad para lograr el objetivo de la evaluacién al usar la plataforma existente
(p. €j., écapta los desenlaces de interés?).

e Lasimilitud de la definicidn de caso sospechoso de COVID-19 con la definicién de
caso usada por la plataforma existente, incluidos los criterios de inclusién y
exclusién.

e Sila poblacion estudiada por la plataforma existente retne los criterios para la
vacunacion.

e La capacidad para reclutar el tamano de la muestra objetivo.

e Las modificaciones que deben hacerse en los formularios de investigacidén de los
casos para asegurar que se recopilen los antecedentes de vacunacion contra la
COVID-19, los posibles factores de confusion relativos a la COVID-19 y los factores de
riesgo de COVID-19.
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Las muestras actualmente tomadas y la facilidad de agregar a la plataforma la
recopilacion de muestras de la COVID-19 apropiadas.

La posibilidad de realizar pruebas de COVID-19 de alta calidad usando la capacidad
existente en materia de laboratorios.

Los recursos adicionales necesarios para incorporar una evaluacion de la efectividad
de las vacunas contra la COVID-19 a la plataforma existente (p. ej., recopilando la
documentacién de la vacunacion).

Algunas de las siguientes plataformas estdn ya implantadas en los paises y podrian
modificarse para realizar una evaluacion de la efectividad de las vacunas.

Vigilancia de la IRAG: la vigilancia de la IRAG generalmente se realiza para detectar
las cepas del virus de la influenza en circulacion y llevar a cabo evaluaciones de la
efectividad de las vacunas contra la influenza. La definicién de caso de IRAG que
recomienda la OMS es la de una persona hospitalizada con infeccion respiratoria
aguda, con antecedentes de fiebre o fiebre medida de > 38 °Cy tos con inicio en los
ultimos 10 dias (39). Se usa a fin de detectar casos sospechosos para el
reclutamiento y puede usarse sin modificacién ya que puede captar casos de COVID-
19, pero no es tan especifica como para excluir a las personas sin COVID-19, lo que la
hace apta para estudios de TND. Cabe sefialar que la definicién de caso de IRAG
incluye fiebre, y no todos los pacientes con COVID-19 tienen fiebre, de manera que
algunos casos podrian pasar inadvertidos, lo que podria introducir un sesgo si la
vacuna modifica los sintomas de COVID-19. Ademas, se usa la misma muestra,
generalmente un hisopado nasofaringeo, para las pruebas de influenza y COVID-19.
La plataforma de IRAG es la mas apropiada para conocer la efectividad de las
vacunas respecto de desenlaces graves, ya que todos los pacientes estan
hospitalizados. Entre los ejemplos de redes de IRAG figuran el Sistema Mundial de la
OMS de Vigilancia y Respuesta a la Influenza; la Red para la Evaluacién de la
Efectividad de la Vacuna en Latino América y el Caribe — influenza (REVELAC-i); la red
de Monitoreo de la efectividad de la vacuna en Europa (I-MOVE); y la Global
Influenza Hospital Surveillance Network [red mundial de hospitales para la vigilancia
de la influenza] (97-100).

Vigilancia de la enfermedad tipo influenza (ETI): la vigilancia de la ETI se realiza por
razones similares a las de la vigilancia de la IRAG, pero generalmente capta pacientes
en establecimientos ambulatorios. Por consiguiente, la plataforma de ETI es la mas
apropiada para conocer la efectividad de las vacunas respecto de enfermedad no
grave, aunque con la salvedad de que una proporcidn desconocida de casos de ETI
quiza se hospitalice o padezca enfermedad grave. Un caso de ETI se define como una
persona con infeccién respiratoria aguda con fiebre medida de > 38 °C, tos, con inicio
en los ultimos 10 dias (39). Al igual que la definicion de la IRAG, la de la ETI también
incluye fiebre, por lo que no captara todos los casos de COVID-19. Algunas redes de
atencién primaria, como I-MOVE, ya participan en la vigilancia de la ETl y podrian
adaptarse para llevar a cabo evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la
COVID-19 (97).

Vigilancia centinela hospitalaria de otras enfermedades: algunos paises tienen un
sistema de vigilancia hospitalaria por centros para detectar los brotes, conocer la
carga de enfermedad de agentes patdgenos conocidos o detectar nuevos agentes
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patégenos. Entre algunos ejemplos de vigilancia por centros centinela figuran los de
la enfermedad febril aguda, la neumonia y la infeccion de las vias respiratorias
inferiores, las enfermedades bacterianas invasoras y la gastroenteritis aguda. Las
plataformas de vigilancia centinela existentes pueden ofrecer un equipo sobre el
terreno que esta familiarizado con el reclutamiento conforme a una definicion de
caso estandar, la toma de muestras y el acceso a laboratorios clinicos fiables. Sin
embargo, a diferencia de las plataformas de IRAG y ETI, tal vez no se puedan tomar
muestras de las vias respiratorias superiores como parte de las plataformas de
vigilancia centinela y, por lo tanto, podrian requerir una obtencién adicional de
muestras. Ademas, es poco probable que las definiciones de caso respecto de otras
enfermedades objetivo de la vigilancia centinela capten un nimero suficiente de
casos de COVID-19y, si no se modifican, podrian captar cuadros clinicos atipicos (p.
ej., diarrea y fiebre sin sintomas respiratorios), lo que podria llevar a estimaciones
sesgadas de la efectividad de las vacunas.

Vigilancia de los trabajadores de salud o cohortes: en algunos paises se estan
llevando a cabo vigilancia de los trabajadores de salud o estudios de cohortes para
detectar los factores de riesgo de infeccidn, determinar la seroprevalencia seriada o
como parte de una estrategia institucional de control y prevencidn de infecciones.
Esta vigilancia de los trabajadores de salud podria servir para estudios de la
efectividad de las vacunas, en particular los disefios de cohortes. Como parte de los
estudios “Unity studies”, la OMS ha elaborado un estudio de cohortes de los
trabajadores de salud que podria modificarse para realizar estudios de la efectividad
de las vacunas (101).

Estudios de Eventos Supuestamente Atribuibles a Vacunacion e Inmunizacion
(ESAVI) de la COVID-19: los estudios de ESAVI podrian aprovecharse para evaluar la
duracidn de la inmunidad y, en algunos casos, para estimar la efectividad de las
vacunas. La ventaja de usar una plataforma de ESAVI es que ya se habra recopilado
informacidn sobre los antecedentes de vacunacién. Por otro lado, en la mayoria de
los estudios de ESAVI de la COVID-19, la COVID-19 grave probablemente serd un
desenlace de interés dada la preocupacioén relativa a la presencia de un cuadro
clinico potenciado por la vacuna. En lugares donde se hace seguimiento de una
cohorte de solo personas vacunadas (monitoreo de eventos en cohortes), se puede
hacer un seguimiento de la cohorte para determinar si y cudndo las personas
contraen COVID-19 después de la vacunacién, y se puede realizar un analisis para
conocer la duracion de la proteccion vacunal (102). Sin embargo, para evaluar la
efectividad de las vacunas contra la COVID-19 seria necesario agregar un grupo de
comparacion de personas no vacunadas a las plataformas de monitoreo de eventos
en cohortes de ESAVI. Ademas, la mayoria de los estudios de monitoreo de eventos
en cohortes de ESAVI concluyen después de tres meses, y un seguimiento mas
prolongado (de al menos un afio) seria valioso para conocer la duracion de la
proteccion.

Bases de datos administrativos: en algunos lugares, los expedientes médicos
detallados o las bases de datos administrativos que documentan tanto los
desenlaces de la enfermedad como los antecedentes de vacunacion podrian ya
existir o podrian crearse mediante el enlace de registros. Es posible que se disponga
de una sola base de datos amplia para participantes de organizaciones de atencién
de salud administrada u hospitales grandes, lo que haria que fuera eficiente la
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extraccion de variables clave respecto de los casos de COVID-19 y de un conjunto de
controles. En otros lugares, las bases de datos separadas podrian vincularse
mediante los nimeros de identificacion de los pacientes para extraer todas las
variables requeridas. Sin embargo, es poco probable que existan dichas bases de
datos amplias en la mayoria de los paises de ingresos bajos o medianos. Al evaluar
estas bases de datos, es importante entender los posibles algoritmos existentes de
pruebas y la sensibilidad/especificidad de cada variable. Cada base de datos debe
evaluarse para asegurar la calidad.

e Brotes: los brotes de la COVID-19 pueden ser utilizados para realizar las evaluaciones
de la efectividad de las vacunas. Los brotes ocurridos en grupos poblacionales bien
definidos, como establecimientos de cuidados de larga estancia, cuarteles militares,
prisiones, hospitales o escuelas, ofrecen entornos ideales. La eficiencia estadistica es
mayor cuando una proporcién de la poblacién afectada por el brote,
aproximadamente entre un 30% y un 70%, ha sido vacunada al menos dos semanas
antes del inicio del brote como parte del despliegue habitual de las vacunas. Otras
caracteristicas del brote que optimizan las evaluaciones de la efectividad de las
vacunas incluyen realizar pruebas de COVID-19 para todas las personas durante el
periodo del brote, o al menos para todas las personas sintomaticas, asi como
suficientes casos para tener una buena precision alrededor de la estimacion de la
efectividad de las vacunas (p. ej., > 30 casos). Tanto los estudios de cohortes como
los de casos y controles pueden realizarse en situaciones de brotes. Como se
menciond, el método de cribado podria también ser aplicable dado que
probablemente se conocera la cobertura de vacunacién de los casos y de toda la
poblacién afectada por el brote; el método de cribado puede ser particularmente util
para anticipar el nUumero esperado de casos vacunados (65). Ademas, si ocurren
brotes en multiples establecimientos, donde algunas personas se han vacunado y
otras no, se pueden comparar la magnitud, la duracién y la gravedad del brote para
evaluar el impacto de la vacuna en los brotes. Cabe sefalar que la vacunacién contra
la COVID-19 como medida de respuesta a un brote no se estd recomendando
ampliamente en este momento debido al retraso en conseguir una inmunidad
poblacional. Las evaluaciones de la efectividad de las vacunas en situacién de brote
son susceptibles a los mismos sesgos que todas las evaluaciones de la efectividad,
incluidos algunos adicionales, como la aplicaciéon de medidas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas (p. ej., anticuerpos monoclonales) como parte de la respuesta a los
brotes.

11. Proteccion de los sujetos humanos y consentimiento informado

Las vacunas contra la COVID-19 introducidas en los paises habran sido autorizadas por las
autoridades regulatorias nacionales como seguras para su uso corriente. Los participantes
en los estudios de la efectividad de las vacunas no se habran aleatorizado para recibir la
vacuna y probablemente se detectardn mediante pruebas clinicas rutinarias o la vigilancia
de salud publica. Por otro lado, la demostracién de la efectividad de las vacunas contra la
COVID-19 a través de estudios en los grupos destinatarios para la vacunacién proporcionara
informacidén esencial a los ministerios de salud para evaluar los beneficios que tiene para la
salud y la salud publica el programa de vacunacion, y orientara las decisiones futuras en
materia de politicas. Por estas razones, en algunos paises, las evaluaciones de la efectividad
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podrian considerarse como evaluacién o vigilancia del programa de salud publica y se las
determina como actividades que no tienen propdsito de investigacién. En muchos paises,
esta determinacion se hace mediante un examen acelerado del protocolo por un comité de
revisidn ética. Dicho comité podria determinar el protocolo exento por considerar que este
no tiene propdsito de investigacion y, por consiguiente, que no requiere consentimiento
informado, o podria exigir una revisidn ética a fondo y aprobacién. En este ultimo caso, el
comité de revisidn podria determinar si se requiere obtener consentimiento informado
verbal o escrito. Tal vez se necesiten procedimientos especificos de consentimiento para los
pacientes inconscientes o en estado critico que no pueden dar consentimiento escrito por
voluntad propia (p. ej., consentimiento oral atestiguado, consentimiento del pariente mas
préximo). El consentimiento informado debe describir los riesgos y los beneficios de la
participacién en el idioma local. Los riesgos de los participantes podrian ser los derivados de
la toma de muestras adicionales (aparte de las que se toman para la atencién clinica
habitual) o si alguna pregunta del cuestionario se percibe como de cardcter delicado. Los
beneficios para los participantes tal vez sean el acceso a las vacunas contra la COVID-19 si
aun no se han vacunado. El caracter voluntario de la participacion y la posibilidad de retirar
el consentimiento sin temor a represalias deben indicarse claramente. Si se requiere
consentimiento, debe pedirse a los padres que lo den en nombre de su hijo,
complementado con la aceptacién del nifo (segun su edad). En el sitio web de la OMS se
brindan plantillas para el consentimiento informado (103). Independientemente de la
determinacion del comité de revision ética, deben protegerse todos los datos y debe
preservarse la confidencialidad de los participantes.

12. Notificacion de los resultados

La OMS promueve la notificacidn sistematica y estandarizada de los resultados de las
evaluaciones de la efectividad de las vacunas contra la COVID-19 por varias razones. Al igual
gue con todos los estudios observacionales, los informes de las evaluaciones de la
efectividad de las vacunas contra la COVID-19 deben incluir detalles suficientes sobre los
participantes en el estudio, la recopilacién de datos y los analisis para permitir a los lectores
juzgar la validez del estudio. La falta de notificacién completa de los elementos clave del
estudio de la efectividad de las vacunas y la heterogeneidad de la notificacidén creara
limitaciones en cuanto a la capacidad de realizar comparaciones entre todos los estudios
realizados en diferentes entornos. Sin una notificacion coherente sera dificil interpretar los
analisis agrupados o los metaandlisis que aumentan el poder para evaluar la efectividad de
las vacunas, como se observa respecto de las evaluaciones de la efectividad de las vacunas
contra la influenza (104, 105). Por ultimo, a medida que comienzan a estar disponibles los
estudios de la efectividad de las vacunas contra la COVID-19, tener un formato
estandarizado para la notificacién facilitara la interpretacion para los distintos publicos que
estardn interesados en estos estudios.

Las directrices de consenso de la iniciativa de fortalecimiento de la notificacion de los
estudios observacionales en epidemiologia (conocida como STROBE por su sigla en inglés) se
crearon para ayudar a los autores a asegurar la presentacion de alta calidad de los estudios
observacionales (106). Las directrices de STROBE constan de un conjunto minimo de
elementos de notificacion para los estudios observacionales, normalmente compilados en
una lista de verificacion que los autores deben completar antes de presentar un manuscrito
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pertinente a una revista. Estos incluyen descripcién del entorno, fechas de reclutamiento y
seguimiento, definiciones de caso, medicion de la exposicidn, tamafio de la muestra,
pacientes incluidos/excluidos y caracteristicas clave de los participantes en el estudio. Las
directrices de STROBE proporcionan un punto de partida para la notificacién de la
efectividad de las vacunas contra la COVID-19. Sin embargo, dadas las caracteristicas
especificas de los estudios de la efectividad de las vacunas y los aspectos singulares de las
caracteristicas epidemioldgicas de la COVID-19 y las vacunas contra ella, se recomiendan
datos adicionales para los estudios de la efectividad de las vacunas contra la COVID-19 que
amplien la lista de verificacion de STROBE. Recomendamos la notificacién de elementos
adicionales, como se describe en el Error! Reference source not found. El comité asesor
de la OMS de investigacion sobre la aplicacion en materia de inmunizacién y vacunas
(IVIR-AC, por su sigla en inglés) ha recomendado la notificacion estandarizada de los
estudios observacionales relativos a los estudios de la efectividad de las vacunas contra la
influenza, asi como otras vacunas, adaptando las recomendaciones de STROBE (107). Tales
adaptaciones de las directrices de STROBE a las categorias especificas de los estudios
observacionales se han realizado anteriormente (108). Si bien muchas revistas biomédicas
tienen limites respecto del nimero de palabras que pueden restringir la notificacion de
todos estos elementos, la mayoria de ellas permiten publicar suplementos en linea en los
gue se pueden proporcionar datos adicionales. Si bien no es parte de las directrices de
STROBE, la OMS alienta el intercambio de bases de datos relativos a la evaluacion de la
efectividad de las vacunas contra la COVID-19 en repositorios de datos al alcance del
publico, a fin de promover la transparencia y facilitar la agrupacién de los resultados (109).
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Anexo 1: Ejemplos de protocolos relativos a la efectividad de las vacunas

A continuacién se presentan algunos protocolos y documentos de orientacion adicional que pueden ser Gtiles para los paises al preparar sus
protocolos relativos a la efectividad de las vacunas contra la COVID-19.

Protocolo/orientacién

Descripcion del estudio

Enlace

Influenza — Monitoreo de la efectividad de la
vacuna en Europa (I-MOVE): efectividad de
las vacunas contra la COVID-19 a nivel de
atencion primaria en Europa (protocolo
genérico)

Estudio de disefio de prueba
negativa en personas sintomaticas
con COVID-19 que buscan atencion
primaria de salud

https://www.imoveflu.org/wp-content/uploads/2021/03/1-MOVE-COVID-19-primary-care-
COVID-19-vaccine-effectiveness-protocol-v2.2.pdf

Influenza - Monitoreo de la efectividad de la
vacuna en Europa (I-MOVE): estudio
europeo de la efectividad de las vacunas de
la COVID-19 contra la infeccion respiratoria
aguda grave en pacientes hospitalizados con
SARS-CoV-2 confirmado por laboratorio
(protocolo genérico (borrador))

Estudio de disefio de prueba
negativa en pacientes
hospitalizados con infeccion
respiratoria aguda grave

https://www.imoveflu.org/wp-
content/uploads/2021/03/08feb2021 draft generic VE protocol hospital-based COVID-
19 v07.pdf

Estudio de cohortes para medir la
efectividad de las vacunas contra la
COVID-19 en los trabajadores de salud en la
Regidn de Europa de la OMS: documento de
orientacion

Estudio de cohortes en trabajadores
de salud

https://apps.who.int/iris/handle/10665/340217

Documento de orientacién de la Regién de
Europa de la OMS: efectividad de las
vacunas de la COVID-19 contra las
infecciones respiratorias agudas graves
asociadas con el SARS-CoV-2 confirmado por
laboratorio en pacientes hospitalizados

Estudio de disefio de prueba
negativa en pacientes
hospitalizados con infeccion
respiratoria aguda grave

Enlace pendiente

Estudio “Unity Studies”: efectividad de las
vacunas

Estudio de disefio de prueba
negativa

Disponible proximamente

Estudio “Unity Studies”: protocolo de
investigacidn de la transmision en el hogar

Estudio de transmision en el hogar.
Notese que deben hacerse cambios
en el protocolo conforme a este

https://www.who.int/publications-detail-redirect/household-transmission-investigation-
protocol-for-2019-novel-coronavirus-(2019-ncov)-infection
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de la infeccidn por el nuevo coronavirus del
2019 (COVID-19)

documento de orientacién (p. €j.,
recopilar detalles de la vacunacién)

Estudio “Unity Studies”: estudio prospectivo
de cohortes que investiga los desenlaces
maternos, de embarazo y neonatales de las
mujeres y los recién nacidos infectados por
el SARS-CoV-2

Estudio de cohortes de
embarazadas mediante el cual se
podria calcular la efectividad de las
vacunas en esta poblacion.

Noétese que deben hacerse cambios
en el protocolo conforme a este
documento de orientacion (p. €j.,

recopilar detalles de la vacunacién).

https://www.who.int/publications/m/item/a-prospective-cohort-study-investigating-
maternal-pregnancy-and-neonatal-outcomes-for-women-and-neonates-infected-with-

sars-cov-2
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Anexo 2: Tamano de |la muestra

Numero minimo de casos y controles para detectar una efectividad especificada de las
vacunas, cobertura de vacunacion estimada de la poblacion que se evaliia, con1 a4
controles por caso, con una precision de + 10% y + 5%, y una tasa de error de tipo 1 de

0,05.

Cuadro A2.1 Precision de la estimacion de + 10%

Cobert | Coeficiente de 1:1 Coeficiente de 1:2 Coeficiente de 1:3 Coeficiente de 1:4
ura entre casos y entre casos y entre casos y entre casos y
vacuna controles controles controles controles
Efectividad |l en la
delas poblac
vacunas ion
que se
estudi | No. de No. de No. de No. de No. de No. de No. de No. de
a casos | controles | casos controles casos controles casos controles
20% | 1594 1594 1290 2580 1188 3564 1138 4552
30% | 1133 1133 902 1804 825 2475 786 3144
40% 925 925 722 1444 655 1965 621 2484
50% 50% 828 828 633 1266 568 1704 536 2144
60% 803 803 601 1202 533 1599 499 1996
70% 855 855 624 1248 546 1638 508 2032
80% 1047 1047 742 1484 641 1923 590 2360
90% | 1736 1736 1195 2390 1015 3045 925 3700
20% | 1152 1152 956 1912 890 2670 858 3432
30% 801 801 652 1304 602 1806 577 2308
40% 639 639 509 1018 465 1395 443 1772
60% 50% 559 559 433 866 392 1176 371 1484
60% 530 530 399 798 355 1065 333 1332
70% 550 550 401 802 351 1053 326 1304
80% 658 658 462 924 396 1188 364 1456
90% | 1066 1066 718 1436 602 1806 543 2172
20% 776 776 664 1328 627 1881 609 2436
30% 526 526 441 882 412 1236 398 1592
40% 408 408 333 666 308 924 296 1184
20% 50% 346 346 274 548 250 750 238 952
60% 317 317 243 486 218 654 205 820
70% 319 319 234 468 205 615 191 764
80% 369 369 257 514 220 660 201 804
90% 580 580 381 762 315 945 282 1128
20% 470 470 418 836 401 1203 392 1568
30% 308 308 268 536 255 765 248 992
80% 40% 229 229 195 390 183 549 178 712
50% 186 186 153 306 142 426 137 548
60% 163 163 129 258 117 351 111 444
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70% 156 156 116 232 103 309 97 388
80% 171 171 120 240 102 306 94 376
90% 257 257 165 330 134 402 119 476
20% 239 239 224 448 219 657 216 864
30% 150 150 138 276 134 402 132 528
40% 106 106 95 190 92 276 90 360
50% 80 80 70 140 67 201 65 260
90%
60% 65 65 54 108 51 153 49 196
70% 56 56 45 90 41 123 39 156
80% 56 56 40 80 35 105 32 128
90% | 75 75 48 96 39 117 34 136
Cuadro A2.2 Precision de la estimacion de £ 5%
Cobert Coeficiente
ura de 1:3 entre | Coeficiente de 1:4
vacun Coeficiente de 1:1 entre Coeficiente de 1:2 entre casos y entre casos y
al casos y controles casos y controles controles controles
Efectivi | estima
dad de da de
las la
vacunas | poblac
ion No.
que se de | No.de No. de
estudi No. de No. de caso| controll No.de | controle
a casos No. de controles casos No. de controles| s es casos s
470
20% 6312 6312 5107 10214 6 14118 4505 18020
326
30% 4488 4488 3570 7140 4 9792 3111 12444
259
40% 3662 3662 2859 5718 1 7773 2458 9832
224
50% 3277 3277 2506 5012 9 6747 2120 8480
50%
211
60% 3180 3180 2377 4754 0 6330 1976 7904
216
70% 3387 3387 2469 4938 3 6489 2010 8040
253
80% 4144 4144 2939 5878 8 7614 2337 9348
401
90% 6874 6874 4733 9466 9 12057 3662 14648
350
20% 4535 4535 3763 7526 6 10518 3377 13508
237
30% 3156 3156 2567 5134 1 7113 2273 9092
60%
183
40% 2517 2517 2002 4004 1 5493 1745 6980
154
50% 2200 2200 1706 3412 1 4623 1459 5836
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139

60% 2085 2085 1570 3140 8 | 4194 1312 5248
138
70% 2167 2167 1579 3158 2 | 4146 1284 5136
155
80% 2589 2589 1817 3634 9 | 4677 1431 5724
236
90% 4199 4199 2826 5652 8 | 7104 2140 8560
244
20% 3023 3023 2587 5174 2 | 7326 2369 9476
160
30% 2048 2048 1715 3430 5 | 4815 1549 6196
119
40% 1587 1587 1296 2592 9 | 3597 1151 4604
70% 50% 1345 1345 1066 2132 973 | 2919 926 3704
60% 1234 1234 943 1886 846 | 2538 798 3192
70% 1241 1241 909 1818 798 | 2394 743 2972
80% 1436 1436 1.000 2000 854 | 2562 781 3124
122
90% 2259 2259 1484 2968 5 | 3675 1096 4384
151
20% 1776 1776 1580 3160 4 | 4542 1482 5928
30% 1162 1162 1013 2026 963 | 2889 938 3752
40% 866 866 735 1470 692 | 2076 670 2680
80% 50% 703 703 578 1156 536 | 1608 515 2060
60% 615 615 485 970 441 | 1323 419 1676
70% 588 588 439 878 389 | 1167 364 1456
80% 647 647 451 902 385 | 1155 353 1412
90% 971 971 622 1244 506 | 1518 448 1792
20% 801 801 749 1498 732 | 2196 724 2896
30% 500 500 461 922 448 | 1344 441 1764
40% 353 353 318 636 307 | 921 301 1204
90% 50% 268 268 234 468 223 | 669 218 872
0
60% 216 216 181 362 170 | 510 164 656
70% 188 188 148 296 135 | 405 128 512
80% 185 185 134 268 116 | 348 108 432
90% 251 251 159 318 128 | 384 113 452
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Anexo 3: Posibles definiciones de caso; criterios de inclusién y
exclusion

A3.1 Posibles definiciones de caso

En el caso del TND y los estudios de casos y controles tradicionales, es sumamente
importante tener una definicidn de caso estricta para determinar si se rednen los criterios
para el reclutamiento, dado que ayuda a reducir algunos sesgos que pueden surgir de la
variabilidad del diagndstico clinico. Una definicidn de caso de reclutamiento debe ser clara'y
facil de aplicar por los centros participantes. Sin embargo, las definiciones de caso de
reclutamiento para las evaluaciones de la efectividad de las vacunas no deben usarse para
guiar el manejo clinico. A continuacidn se presenta una variedad de posibles definiciones, y
cada evaluacion debe usar o modificar la definicién que se ajusta al objetivo de la evaluacion
y puede aplicarse en el entorno de los paises.

COVID-19 sintomatica

Fuente de la definicion | Definicion

Definicion de Modificacion de las Una persona que ha tenido los siguientes sintomas en los
caso orientaciones de la ultimos 10 dias:

sospechoso de | OMS de vigilancia de la - aparicidn aguda de fiebre Y tos;

CoVID-19 COVID-19 (40) o]

- aparicién aguda de TRES O MAS signos o
sintomas de la lista siguiente: fiebre, tos,
debilidad/fatiga generalizada, cefalea, mialgia,
dolor de garganta, coriza, disnea,
anorexia/nauseas/vomitos, diarrea, estado
mental alterado.

Definicion de Definicién de la OMS Una persona que presenta infeccion respiratoria
caso de ETI de caso de vigilancia aguda con fiebre medida de 238 °C y tos, con
de la ETl 0 sindrome aparicion en los Gltimos 10 dias.

pseudogripal (39)

COVID-19 grave

Si el objetivo de la evaluacidon es determinar la efectividad de las vacunas contra la
enfermedad grave, la gravedad debe definirse dentro de los limites de lo que es factible en
el entorno de la evaluacién. Existen diferentes escalas de gravedad, que se presentan a
continuacion.

Escala de la OMS de la gravedad

Como se define en el documento de la OMS Clinical management of COVID-19: interim
guidance [manejo clinico de la COVID-19: orientacion provisional] (38). Notese que en esta
escala de gravedad no se incluye la muerte dado que estas escalas provienen de directrices
de tratamiento clinico; la muerte puede considerarse la forma mas grave de la enfermedad.
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Enfermedad leve: Una persona sintomdtica que satisface la definicidon de caso de COVID-19
sin evidencia de neumonia viral o hipoxia.

Enfermedad moderada:

e Adolescente o adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
respiracion rapida), pero sin signos de neumonia grave, incluido Sp0;290% en aire

ambiente.

e Nifio con signos clinicos de neumonia no grave (tos o dificultad respiratoria +

respiracion rapida o tiraje costal) y ningun signo de neumonia.
o respiracion rapida (en respiraciones/min): < 2 meses: > 60; 2—11 meses: > 50;

1-5 anos: = 40.

Enfermedad grave:

e Adolescente o adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
respiracion rapida) mas uno de los siguientes signos: frecuencia respiratoria > 30
respiraciones/min; dificultad respiratoria grave; o SpO2 < 90% en aire ambiente.

e Niflo con signos clinicos de neumonia (tos o dificultad respiratoria) + al menos uno
de los siguientes signos:

o cianosis central o Sp02 < 90%; dificultad respiratoria grave (p. €j., respiracién

rapida, quejido respiratorio, tiraje costal muy grave); signo de peligro
general: incapacidad para mamar o beber, letargo o inconsciencia, o

convulsiones;

o respiracion rapida (respiraciones/min): < 2 meses: = 60; 2-11 meses: > 50; 1-

5 anos: 2 40.

Si bien el diagndstico puede hacerse basandose en el cuadro clinico, la imagen toracica

(radiografia, tomografia computarizada o ecografia) puede ayudar a diagnosticar y detectar
o descartar complicaciones pulmonares.

Enfermedad critica: una persona con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),

septicemia o choque séptico. En el documento de la OMS Clinical management of COVID-19:
interim guidance se presenta informacion detallada (38).

Se recomienda incluir la muerte si se usa esta definicion, dado que es la forma mas grave de

la enfermedad.

Criterios de gravedad de la OMS procedentes de la sinopsis del ensayo clinico sobre
tratamientos contra la COVID-19 (ensayo “Solidaridad”) (110)

canula nasal

Estado del paciente Descripcion de la gravedad Puntuacion
Ambulatorio Ninguna limitacidén de las 1
actividades
Limitacion de las actividades 2
Hospitalizado por enfermedad | Hospitalizacién, sin 3
leve oxigenoterapia
Oxigeno por mascarilla o 4
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Hospitalizado por enfermedad | Asistencia respiratoria no 5
grave

invasiva u oxigenoterapia de
flujo alto

Intubacién y asistencia 6
respiratoria mecanica
Asistencia respiratoriay apoyo | 7
de érganos adicional (p. €j.,
vasopresores, oxigenacion por
membrana extracorpérea
[OMEC])

Fallecido Muerte 8

Definicion de gravedad de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and
Drugs Administration) de Estados Unidos

Se sugiere que se use esta definicién para los ensayos clinicos de fase Ill de vacunas contra
la COVID-19 (111).

La COVID-19 grave se define como una infeccién por el SARS-CoV-2 confirmada
virolégicamente por cualquiera de los siguientes criterios:

signos clinicos en reposo indicativos de enfermedad sistémica grave (frecuencia
respiratoria > 30 por minuto, frecuencia cardiaca > 125 por minuto, SpO2 £ 93% en
aire ambiental a nivel del mar o Pa0O,/FiO; < 300 mmHg);

insuficiencia respiratoria (definida como la necesidad de recibir oxigenoterapia de
flujo alto, ventilacion no invasiva, ventilacién mecénica u OMEC);

evidencia de shock (PA sistdlica < 90 mmHg, PA diastélica < 60 mmHg o la necesidad
de recibir vasopresores);

disfuncién aguda renal, hepdtica o neuroldgica significativa;

ingreso en una UCI;

muerte.

A3.2 Criterios de inclusién sugeridos para casos y controles

A continuacidn se presentan criterios de inclusidén sugeridos para los casos y controles que
usan varios disefos de estudio.

Para los casos (de todos los disefios) y los controles del TND

reunen los criterios para haber recibido vacuna contra la COVID-19;

han ingresado o acuden a un establecimiento de salud (servicios ambulatorios,
hospitalarios o en sala de urgencias) por enfermedad aguda y satisfacen la definicion
de caso de reclutamiento;

se han hecho pruebas para el SARS-CoV-2 con una prueba cuya sensibilidad es de
> 85% y especificidad de > 98% respecto de las variantes circulantes en ese
momento;

si procede, pueden dar su consentimiento informado (o tienen un representante
legal que pueda dar el consentimiento);

la muestra se ha tomado dentro de un plazo de 10 dias desde el inicio de los
sintomas.
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Controles de los establecimientos de salud

rednen los criterios para haber recibido vacuna contra la COVID-19;
han ingresado o acuden a un establecimiento de salud por enfermedad no similar a
la COVID-19:
o algunos ejemplos incluyen a las personas hospitalizadas por enfermedades
no respiratorias, como infeccién de las vias urinarias, infecciones de la piel o
de tejidos blandos, traumatismo, intervencién quirurgica, servicios
obstétricos;
no han tenido ninguna prueba positiva del SARS-CoV-2 durante la enfermedad en
curso;
si procede, pueden dar su consentimiento informado (o tienen un representante
legal que pueda dar el consentimiento).

A3.3 Posibles criterios de exclusion

A continuacién se presentan posibles criterios de exclusion. Algunos de estos criterios
ayudan a reducir algunos sesgos, pero también pueden introducir otros sesgos si se excluye
a demasiadas personas que satisfacen la definicidn de caso presunto. Se puede decidir
excluir a algunas personas a priori; en otras ocasiones se puede decidir realizar un analisis
de sensibilidad utilizando diversos criterios para evaluar su influencia en los resultados.

Las personas que no dan su consentimiento para ser entrevistadas por el personal de
la encuesta, se niegan a ser entrevistadas o no pueden hacerlo, o las que no tienen
cuidadores (si los requisitos locales exigen obtener consentimiento).

Las personas que no forman parte de ningln grupo destinatario para las vacunas
contra la COVID-19 (p. €j., su edad esta fuera del rango etario).

Si los pacientes tienen alguna contraindicacion respecto de la obtencidon de
muestras, estas no se pueden obtener, o si sus resultados de las pruebas no estan
disponibles.

Los pacientes que podrian no ser representativos de la poblacion de origen (p. €j.,
pacientes que fueron transferidos de un establecimiento externo).

Los pacientes que se vacunaron con su primera dosis dentro de un plazo de 14 dias
dese el inicio de los sintomas (se excluyen del analisis primario, pero podrian
incluirse en los andlisis secundarios).

Los pacientes que se vacunaron con su segunda dosis dentro de un plazode 7 a 14
dias desde el inicio de los sintomas (se excluyen del analisis primario, pero podrian
incluirse en los analisis secundarios).
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Anexo 4: Elementos de notificacion
Lista de verificacion de STROBE (106) y elementos adicionales recomendados para la notificacion de los resultados de los estudios sobre la
efectividad de las vacunas contra la COVID-19

Estudios sobre la efectividad de las vacunas contra la

Seccién/tema Punto STROBE COVID-19
TITULO Y RESUMEN
Titulo/resumen 1 Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del e  Especifique el disefio del estudio (p. ej., casos y
estudio con un término habitual. controles, TND o cohortes).
Proporcione en el resumen una sinopsis informativa | ¢  Notifique tipo de vacuna(s), desenlace, grupos
y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha destinatarios de la vacuna evaluados, ubicacion del
encontrado. estudio, EV e IC del 95%.
INTRODUCCION
Antecedentes/fundame 2 Explique los antecedentes y el fundamento e Mencione los resultados de la eficacia obtenidos en el
nto cientificos de la investigacion que se informa. ensayo clinico crucial que llevaron a su inclusién en la

lista de uso en emergencias o en la autorizacién para uso
en emergencias, o el otorgamiento de la licencia a la
vacuna estudiada.

e Describa los productos vacunales especificos en uso, el
momento de la introduccidn, los grupos poblacionales
destinatarios y la cobertura, las medidas de
intervenciones no farmacoldgicas establecidas en la
zona del estudio.

e Describa las caracteristicas epidemioldgicas de la
COVID-19 existentes antes del periodo del estudio y
después de este, incluida la seroprevalencia de
referencia en la poblacién destinataria si se conoce, la
actividad de la enfermedad y las variantes
predominantes durante el estudio.

Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier |e  ¢Se realizé el estudio para proporcionar estimaciones de
hipdtesis preespecificada. la EV a nivel local/subpoblacional o para subsanar la
laguna mundial de la evidencia en los datos de la EV?
METODOS
Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos |e  TND, casos y controles tradicional, cohortes, otro tipo.

clave del disefio del estudio.




Estudios sobre la efectividad de las vacunas contra la

Secci6n/tema Punto |STROBE COVID-19
Entorno 5 Describa el entorno, los lugares y las fechas e  Describa el entorno del reclutamiento (p. €j., vigilancia
pertinentes, incluidos los periodos de reclutamiento, de la IRAG, pacientes hospitalizados), la ubicacién o la
exposicion, seguimiento y recopilacién de datos. region.

e Describa la incidencia de la COVID-19 en el momento
del estudio, las vacunas en uso, las fechas de
introduccién y momento del despliegue en los grupos
destinatarios, las medidas de intervenciones no
farmacoldgicas establecidas y las variantes comunes del
SARS-CoV-2 en circulacion.

e Indique el periodo durante el cual se recopilaron los
datos.

Participantes 6 Estudio de cohortes: proporcione los criterios de e Indique la definicién especifica de caso clinico utilizada
participacion, asi como las fuentes y los métodos de para el reclutamiento.
seleccidn de los participantes. e Indique la definicion utilizada de la gravedad
Describa los métodos de seguimiento. e Describa la poblacién que retne los criterios del estudio
Estudio de casos y controles: proporcione los en cuanto a la edad y a los grupos destinatarios de la
criterios de participacion, asi como las fuentes y los vacunacion (p. ej., trabajadores de salud, trastornos
métodos de constatacidn de casos y la seleccion de médicos crénicos), y los criterios de exclusién.
controles.
Indique las razones para la eleccion de casos y
controles.

Variables 7 Defina claramente todos los desenlaces, Variables de la vacuna contra la COVID-19

exposiciones, factores predictivos, posibles factores
de confusién y modificadores de efecto.
Si procede, proporcione los criterios de diagndstico.

Indique la definicién de estado de vacunacién, incluidas
las exclusiones basadas en el momento de la vacunacién
(p. ej., recibo de la vacuna < 14 dias desde el inicio de la
enfermedad) y las personas vacunadas plenamente
frente a las vacunadas parcialmente, intervalo de la
dosis

Desenlaces de la COVID-19

83



Secci6n/tema

Punto

STROBE

Estudios sobre la efectividad de las vacunas contra la
COVID-19

Indique la sensibilidad y la especificidad de la prueba
diagndstica usada; si es una prueba rapida de antigenos,
proporcione el nombre del antigeno objetivo.

Indique si el desenlace de la COVID-19 se conocid antes
o después del reclutamiento.

Explique cémo las posibles reacciones a la vacuna se
manejaron en los estudios de TND (p. €j., exclusion de
las personas vacunadas recientemente que se han
sometido a pruebas para detectar una posible reaccién
febril a la vacuna).

Covariables

Indique las covariables valoradas respecto de la
confusidn y si se ajustaron y como se ajustaron.
Indique los puntos de corte utilizados para las variables
continuas que se categorizan (p. €j., grupos etarios).
Proporcione la lista de trastornos incluidos como de
“alto riesgo”.

Proporcione la unidad de tiempo si se hacen ajustes
respecto del tiempo de calendario.

Describa como se definid la infeccidon previa por el virus
causante de la COVID-19.

Fuentes de
datos/medida

Para cada variable de interés, proporcione las
fuentes de datos y los detalles de los métodos de
valoracién (medida).

Si hubiera mas de un grupo, describa la
comparabilidad de los métodos de valoracidn.

Vacuna contra la COVID-19

Notifique la fuente de datos de vacunacion (p. €j.,
tarjeta de vacunacion, expediente médico, registro,
informe del proveedor, informe del paciente o alguna
combinacidén de estos)

Enumere el tipo y la marca de la vacuna (nimero de
lote, si lo hay)

Notifique el esquema de vacunacién recomendado
(nimero de dosis e intervalo entre las dosis)

Desenlaces de la COVID-19
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Secci6n/tema

Punto

STROBE

Estudios sobre la efectividad de las vacunas contra la
COVID-19

Indique los procedimientos de la toma de muestras de
las vias respiratorias y la prueba de RT-PCR, incluya el
tipo de muestras tomadas de las vias respiratorias (p. €j.,
nasal, nasofaringea), el tipo de hisopo usado (p. €j.,
flocado), medio de transporte (p. ej., medio de
transporte universal, o notifique si se usaron hisopados
secos) y el intervalo maximo entre el inicio y la recogida
de hisopados

Indique el nUmero maximo de dias previos al
reclutamiento que se aplicé para considerar aceptable
una prueba positiva de COVID-19; ése recluté a sujetos
con enfermedad clinica compatible sin confirmacion por
laboratorio?

Sesgos

Describa todas las medidas adoptadas para subsanar
las posibles fuentes de sesgo.

Indique si se evaluaron la infeccion por el virus causante
de la COVID-19 previa y el riesgo de exposicion a la
COVID-19 (p. €j., uso de mascarilla) y cémo se
manejaron.

Tamafio del estudio

10

Expligue cdmo se determind el tamafio del estudio.

Ajuste el calculo del tamafio de la muestra respecto de la
incidencia prevista de COVID-19 y la EV estimada a partir
del ensayo clinico.

Variables cuantitativas

11

Expligue cdmo se trataron las variables cuantitativas
en el analisis.

Si procede, describa qué grupos se eligieron y por
qué.

e Indique los puntos de corte especificos utilizados
para las variables continuas que se categorizan (p.
€j., grupos etarios).

e  Proporcione la unidad de tiempo si se hacen ajustes
respecto del tiempo de calendario.
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Secci6n/tema

Punto

STROBE

Estudios sobre la efectividad de las vacunas contra la
COVID-19

Métodos estadisticos

12

Describa todos los métodos estadisticos, incluidos
los empleados para controlar los factores de
confusion.

Describa el método especifico de regresion usado (p. €j.,
regresion logistica) y la metodologia de los limites de
confianza.

Indique los periodos respecto de los cuales se analizaron
datos y si la COVID-19 estaba circulando a lo largo de ese
tiempo.

Especifique toda variable de emparejamiento (p. €j.,
tiempo) y si el modelo de regresidn tiene en cuenta el
apareamiento.

Especifique cdmo se valoraron las covariables para
inclusion en el modelo y cdmo se incluyeron las
covariables finales.

Describa como las personas vacunadas parcialmente se
manejaron en el analisis (p.ej., una dosis).

Describa la forma en que se agruparon los datos si se
recopilaron de sitios multiples y la forma en que se
calculé la medida de heterogeneidad.

Métodos estadisticos

11

Describa todos los métodos utilizados para analizar
subgrupos e interacciones.

Describa todos los analisis de los subgrupos (p. €j.,
grupos etarios, trastornos crénicos, trabajadores de
salud).

Describa las interacciones valoradas (p. ej., infeccién por
el virus causante de la COVID-19 previa).

Explique el tratamiento de los datos faltantes.

Indique si se utilizé un andlisis de caso completo o si se
imputaron datos faltantes.

Indique el paquete usado para la imputacion (p. ej., ICE
en Stata)

Estudio de cohortes: si procede, explique como se
afrontaron las pérdidas en el seguimiento.
Estudio de casos y controles: si procede, explique
cOmo se aparearon casos y controles.

En estudios de casos y controles, si se recluté mas de un
grupo de control, explique la justificacion
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Estudios sobre la efectividad de las vacunas contra la

Secci6n/tema Punto |STROBE COVID-19
Describa los analisis de sensibilidad. e Por ejemplo, exclusién de los informes verbales sobre la
vacunacion; limitacion a la prueba positiva dentro de las
primeras 72 horas a partir del reclutamiento; limitacion
a la PCR+ solamente (si se incluyen pruebas rapidas de
antigenos).

Otros e Indique si el protocolo del estudio o los datos del
estudio estan al alcance del publico y donde se
encuentran.

RESULTADOS
Participantes 13 a) Notifique los nimeros de participantes en cada
etapa del estudio (p. ej., nUmero de
participantes elegibles, analizados determinar su
elegibilidad, confirmados como elegibles,
incluidos en el estudio, con seguimiento
completo y analizados).
b) Proporcione las razones de la no participacién en
cada etapa.
c) Considere la posibilidad de usar un diagrama de
flujo.
Datos descriptivos 14 a) Proporcione las caracteristicas de los e Describa el porcentaje de cada vacuna contra la
participantes en el estudio (p. ej., demogréficas, COVID-19 usada en la poblacién del estudio.
clinicas, sociales) e informacion sobre las e Notifique el numero de participantes que recibieron solo
exposiciones y los posibles factores de una dosis del esquema de dos dosis, y si se
confusién. administraron vacunas diferentes en cada dosis.
e Describa la seroprevalencia de la poblacidn del estudio,
si la hay.
b) Indique el nUmero de participantes con datos
faltantes en cada variable de interés.
c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de

seguimiento (p. ej., promedio y total).
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Estudios sobre la efectividad de las vacunas contra la

Secci6n/tema Punto |STROBE COVID-19

Datos relativos al 15 Estudio de cohortes: notifique el nimero de eventos |e  Describa el nimero/porcentaje de pruebas que fueron

desenlace de desenlace o indicadores descriptivos a lo largo de PCR, de prueba rdpida de antigenos, de otro tipo.
del tiempo. e Proporcione informaciéon gendmica de la COVID-19 en
Estudio de casos y controles: notifique el numero de los fracasos de las vacunas, si la hay; en particular las
participantes en cada categoria de exposicién o variantes de interés.
indicadores descriptivos de la exposicion.

Resultados principales 16 a) Proporcione estimaciones no ajustadasy, si e Indique la EV ajustada y el IC del 95% por tipo de vacuna.
procede, ajustadas por factores de confusidon, |e Indique la EV ajustaday el IC del 95% respecto de los
asi como su precision (p. ej., IC del 95%); grupos destinatarios por separado, si el poder es
especifique los factores de confusion por los suficiente.
que se ajusta y las razones para incluirlos. e Indique las estadisticas de heterogeneidad respecto de

los datos agrupados.
b) Notifique los limites de los intervalos si
categoriza variables continuas.
c) Sifuera pertinente, considere la posibilidad de
convertir las estimaciones del riesgo relativo en
estimaciones del riesgo absoluto para un
periodo significativo.

Otros analisis 17 Notifique otros analisis efectuados, p. ej., de e Indique la EV estratificada por edad y las estimaciones

subgrupos e interacciones, y de sensibilidad. del IC del 95% por separado.

e Notifique por separado la EV y el IC del 95% de las
personas que han recibido una dosis, dos dosis y al
menos una dosis de las vacunas contra la COVID-19.

e Notifique por separado la EV y el IC del 95% por variante
del SARS-CoV-2 si el poder es suficiente.

DISCUSION
Resultados clave 18 Resuma los resultados clave respecto de los
objetivos del estudio.
Limitaciones 19 Examine las limitaciones del estudio, teniendo en e Examine especificamente los posibles sesgos que afectan

cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecision.
Razone tanto sobre la direccion como sobre la
magnitud de cualquier posible sesgo.

a los estudios de la EV contra la COVID-19, incluidos el
sesgo de busqueda de atencién de salud, el de
clasificacién errénea y el de diagnéstico.
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Estudios sobre la efectividad de las vacunas contra la

Secci6n/tema Punto |STROBE COVID-19
Interpretacion 20 Proporcione una interpretacidn general prudente de ¢  Explique las posibles diferencias de la EV del estudio
los resultados considerando objetivos, limitaciones, respecto de la eficacia en ensayos clinicos pertinentes (p.
multiplicidad de analisis, resultados de estudios ej., diferente grupo destinatario, diferente desenlace,
similares y otra evidencia pertinente. factores del sistema de inmunizacion).
Posibilidad de 21 Examine la posibilidad de generalizar los resultados |e  ¢Fue la seroprevalencia de referencia diferente respecto

generalizar (validez externa) del estudio. de otros entornos?
e (Se encontré una variante del virus predominante en
otros entornos?

OTRA INFORMACION
Financiamiento 22 Especifique el financiamiento y el papel de los
patrocinadores del presente estudio vy, si procede,
del estudio original en que se basa el presente
articulo.

Nota: Cuadro modificado a partir del trabajo inédito del grupo de trabajo de la OMS sobre las normas de notificacién de los estudios observacionales relativos a la
efectividad de la vacuna contra la influenza, 2017.
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