Peter Doshi: Las vacunas "95% eficaces" de Pfizer y Moderna — hay que ser cautelosos
y ver primero los datos completos

26 de noviembre de 2020

Sélo una transparencia total y un riguroso escrutinio de los datos permitira una toma de
decisiones informada, argumenta Peter Doshi.

En los Estados Unidos, todos los ojos estan puestos en Pfizer y Moderna. Los resultados sobre
la eficacia de sus ensayos experimentales de la vacuna covid-19 son sorprendentes a primera
vista. Pfizer dice que registrd 170 casos de covid-19 (en 44.000 voluntarios), con una diferencia
notable: 162 en el grupo de placebo frente a 8 en el grupo de la vacuna. Mientras tanto,
Moderna asegura que 95 de los 30.000 voluntarios en su ensayo en curso enfermaron de
covid-19: 90 en el grupo de placebo frente a 5 que recibieron la vacuna, lo que lleva a ambas
compaifiias a afirmar que la eficacia es de alrededor del 95%.

Pongamos esto en perspectiva. Primero, se informa de una reduccion de riesgo relativo, no de
riesgo absoluto, que parece ser inferior al 1%. En segundo lugar, la variable principal de los
ensayos de covid-19 muestra resultados en casos con cualquier grado de severidad vy, lo que
es mas importante, no aporta datos sobre la capacidad de la vacuna de salvar vidas o prevenir
la_infeccién, ni sobre su eficacia en subgrupos importantes (por ejemplo, los ancianos fragiles).
Estos aspectos todavia siguen siendo desconocidos. En tercer lugar, los resultados reflejan la
eficacia en un momento relativamente préoximo a la vacunacion y no sabemos nada sobre el
rendimiento de la vacuna a los 3, 6 0 12 meses, por lo que no podemos comparar estas cifras
de eficacia con otras vacunas como la de la gripe (que se evaluan a lo largo de una
temporada). En cuarto lugar, los nifios, los adolescentes y los individuos inmunocomprometidos
fueron excluidos en gran medida de los ensayos, por lo que todavia carecemos de datos sobre
estas importantes poblaciones.

Anteriormente sostuve que los ensayos estan utilizando la variable principal equivocada y he
argumentado a favor de una necesidad urgente de corregir el rumbo y estudiar variables mas
importantes como la prevencion de enfermedades graves y la transmisidén en personas de alto
riesgo. Sin embargo, a pesar de la existencia de mecanismos regulatorios para asegurar el
acceso _a la vacuna y, al mismo tiempo, mantener un alto nivel de exigencia para su
autorizacion (lo que permitiria a los ensayos controlados frente a placebo continuar el tiempo
suficiente para responder a la importante pregunta), es dificil evitar la impresion de que los
patrocinadores estan reclamando la victoria y concluyendo sus ensayos (Pfizer ya ha enviado a
los participantes en los ensayos una carta en la que se habla de "pasar" del placebo a la
vacuna) y la FDA se vera ahora sometida a una enorme presién para autorizar rapidamente las
vacunas.

Pero, a medida que la conversacion cambia hacia la distribucion de la vacuna, no perdamos de
vista la evidencia. El escrutinio independiente de los datos de los ensayos aumentara la
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confianza y la credibilidad de los resultados. También podria haber importantes limitaciones en
los resultados de los ensayos que debemos conocer.

Aun mas importante, necesitamos pruebas fehacientes de que no se rompié el ciego de forma
inadvertida en los estudios, con lo cual quiero decir que los investigadores o voluntarios
pudieran haber deducido el grupo en el que se encontraba cada paciente. El cegamiento es
especialmente importante cuando se miden variables subjetivas como los sintomas de covid-19
y las diferencias entre la vacuna y el placebo en los efectos secundarios posteriores a la
inyeccion pudieran haber permitido una deduccién fundamentada del grupo asignado. Algunos
ensayos anteriores de la vacuna contra la gripe controlados frente a placebo no pudieron
mantener completamente el cegamiento de la vacuna, y el reciente percance de la "mitad de
dosis" en el ensayo de la vacuna covid-19 de Oxford aparentemente sélo se advirtié debido a la
presencia de efectos secundarios mas leves de lo esperado. (Y esa es solo una de las muchas
preocupaciones respecto al ensayo de Oxford).

Al contrario de lo que ocurre con un placebo de suero fisiolégico, los ensayos en fases iniciales
sugieren que los efectos adversos sistémicos y locales son comunes en quienes reciben la
vacuna. En un ensayo de Pfizer, por ejemplo, mas de la mitad de los participantes vacunados
experimentaron dolor de cabeza, dolor muscular y escalofrios — pero los ensayos en fases
iniciales fueron de tamafo reducido, con grandes margenes de error en sus datos —. Hasta
ahora se han publicado pocos detalles de los grandes estudios en fase 3. La nota de prensa de
Moderna afirma que el 9% experimentd mialgia (grado 3) y el 10% fatiga (grado 3); la
declaracion de Pfizer informo que el 3,8% experimento fatiga (grado 3) y el 2% dolor de cabeza
(grado 3). Los efectos adversos de grado 3 se consideran severos y conllevan la imposibilidad
de desarrollar la actividad diaria. Las reacciones leves y moderadas son indefectiblemente
mucho mas frecuentes.

Una forma en que los datos brutos del ensayo pudieran orientar sobre si un posible
desenmascaramiento podria haber afectado a los resultados, es analizar la frecuencia con que
las personas con sintomas de covid-19 fueron remitidas a realizar pruebas confirmatorias de
SARS-CoV-2. Sin una prueba positiva, un caso sospechoso de covid-19 no podria convertirse
en un caso confirmado. Por lo tanto, se trata de un paso crucial para que los eventos puedan
ser considerados como un caso primario: covid-19 sintomatico confirmado por laboratorio.
Dado que algunas de las reacciones adversas a la vacuna son también sintomas de covid-19
(por ejemplo, fiebre, dolor muscular), cabria esperar que una proporcion mucho mayor de las
personas que reciben la vacuna hayan sido sometidas a frotis y pruebas de deteccién del
SARS-CoV-2 que las que reciben placebo.

Esto supone que todas las personas con sintomas serian sometidas a pruebas, como cabria
esperar. Sin embargo, los protocolos de los ensayos de Moderna y Pfizer contienen un lenguaje
explicito en el que se instruye a los investigadores a que utilicen su juicio clinico para decidir si
remiten 0 no a las personas para la realizacion de pruebas confirmatorias. Moderna lo expresa
de esta manera:
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"Es importante sefalar que algunos de los sintomas de COVID-19 se superponen con las
reacciones adversas sistémicas inducidas por la vacunacion con ARNm-1273 (por ejemplo,
mialgia, dolor de cabeza, fiebre y escalofrios). Durante los primeros 7 dias después de la
vacunacion, en los que estas reacciones adversas pre-especificadas “previsibles” son
comunes, los investigadores deben usar su juicio clinico para decidir si se debe recoger una
muestra nasofaringea".

Esto equivale a pedir a los investigadores que adivinen en qué grupo de intervencion estaban
los pacientes. Pero cuando la enfermedad y los efectos secundarios de la vacuna se
superponen, §como puede un clinico juzgar la causa de los sintomas sin una prueba? ;Y por
qué se les pidio hacerlo, de todos modos?

Es importante destacar que las instrucciones solo se refieren a los primeros siete dias después
de la vacunacién, dejando poco claro qué papel podria desempefiar el juicio clinico en los dias
clave posteriores, cuando los casos de covid-19 podrian empezar a contarse como “casos” en
la variable principal. (Para Pfizer, 7 dias después de la segunda dosis. Para Moderna, 14 dias).

En un ensayo clinico apropiado, todos los casos de covid-19 deberian haber sido registrados,
sin importar en qué brazo del ensayo se produjo el caso. (En términos de epidemiologia, no
deberia haber ninglin sesgo de comprobacién o error de medicion del efecto de forma
diferente). Incluso se ha convertido en algo de sentido comun en la era Covid: "prueba, prueba,
prueba". Pero si no se derivé a todos los individuos con sintomas de Covid-19 a la realizacion
de la prueba — por ejemplo, porque se asumié que los sintomas se debian a los efectos
secundarios de la vacuna —, es posible que algunos los casos positivos no se contabilizaran.

Asi mismo, merece la pena examinar los datos sobre los medicamentos para reducir el dolor y
la fiebre. Los sintomas resultantes de una infeccion por el SARS-CoV-2 (por ejemplo, fiebre o
dolor corporal) pueden suprimirse con medicamentos analgésicos y antipiréticos. Si las
personas del brazo de la vacuna hubieran tomado esos medicamentos de manera profilactica,
con mayor frecuencia o durante un periodo de tiempo mas prolongado que las del brazo del
placebo, ello podria haber dado lugar a una mayor supresion de los sintomas del covid-19 tras
la infeccion por SARS-CoV-2 en el brazo de la vacuna, lo que se traduciria en una menor
probabilidad de que se sospechara la presencia de covid-19, una menor probabilidad de
realizar pruebas y, por consiguiente, una menor probabilidad de ser considerado como “caso”
en la variable principal. Pero en tal escenario, el efecto producido seria consecuencia de los
medicamentos, no de la vacuna.

Ni Moderna ni Pfizer han dado a conocer ejemplares del material de informacion al paciente,
por lo que no esta claro qué instrucciones, si es que las hay, se dieron a los pacientes en
relacién con el uso de medicamentos para tratar los efectos secundarios posteriores a la
vacunacion. El formulario de consentimiento informado para el ensayo de la vacuna de
Johnson y Johnson proporciona la siguiente recomendacion:
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"Tras la administracion de Ad26.COV2.S, la fiebre, los dolores musculares y el dolor de cabeza
parecen ser mas comunes en los adultos jovenes y pueden llegar a ser severos. Por esta
razon, recomendamos tomar un antipirético o un analgésico si los sintomas aparecen después
de recibir la vacuna, o por recomendacion del médico del estudio".

El anuncio del "95% de eficacia" puede ser mucho mas complejo de lo que se ve a simple vista
— o tal vez no —. Sdlo una total transparencia y un riguroso escrutinio de los datos permitira
tomar decisiones informadas. Los datos deben hacerse publicos.

Peter Doshi, editor asociado de The BMJ.
Conflicto de intereses: He estado demandando la publicacién de protocolos de ensayos de
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