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Resumen

La aparicion del brote de neumonia de etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan, provincia
de Hubei, China desde diciembre del 2019, y su acelerada diseminaciéon no sélo en la ciudad
epicentro sino alrededor del mundo, inicié una de las pandemias viricas con mas impacto a nivel
sanitario, social y econdmico a escala mundial en los dltimos 100 afios, desde entonces, han
sido muchos los equipos de investigacion y empresas las que han destinado sus esfuerzos y
recursos a desarrollar vacunas y tratamientos contra esta enfermedad. En el presente documento
se recopilé informacién proveniente de articulos cientificos originales, de revision e informacion;
informes de diferentes plataformas de rastreo del desarrollo de vacunas y comunicaciones
oficiales por parte de las empresas o institutos de investigacion que lideran los ensayos de las
potenciales vacunas en estudio. Los ensayos clinicos de las vacunas fueron realizados en
pacientes comprendidos entre 18 a 65 afios la mayoria en fase 3 con unas pocas excepciones,
en América Latina, Brasil es el pais que ha realizado un mayor nimero de ensayos clinicos, las
vacunas mas utilizadas en Latinoamérica son: Astrazeneca, Sinovac, Pfizer, Cansino, los efectos
posteriores a la vacuna reportan dolores de cabeza y malestar general y como efecto positivo la
inmunidad adquirida contra SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2 vacunas, ensayos clinicos vacunas COVID-19,
SARS-CoV-2 variantes, SARS-CoV-2 efectos producidos
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Abstract

The appearance of the outbreak of pneumonia of unknown etiology in the city of Wuhan, Hubei
province, China since December 2019, and its accelerated spread not only in the epicenter city
but around the world, began one of the viral pandemics with the greatest impact in recent years.
worldwide health, social and economic level in the last 100 years, since then, many research
teams and companies have devoted their efforts and resources to developing vaccines and
treatments against this disease. In this document, information was collected from original scientific
articles, reviews and information; reports from different platforms tracking the development of
vaccines and official communications by the companies or research institutes that lead the trials
of the potential vaccines under study. The clinical trials of the vaccines were carried out in patients
between 18 and 65 years of age. majority in phase 3 with a few exceptions, in Latin America,
Brazil is the country that has carried out a greater number of clinical trials, the most widely used
vaccines in Latin America are Astrazeneca, Sinovac, Pfizer, Cansino, the effects after vaccine
report headaches and general malaise and as a positive effect the acquired immunity against
SARS-CoV-2, the review carried out leads us to conclude that clinical laboratories provide their
service for diagnosis, treatment and control of SARS-CoV-2 but not for assess the immunity

produced by vaccinations.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2 vaccines, COVID-19 vaccine clinical trials, SARS-
CoV-2 variants, SARS-CoV-2 effects produced
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UCUENCA

indice de Tablas

Tabla 1. Fases de desarrollo 1S VACUNAS .......uuiiiiieiiiiieiiiiiei et e e e et 18
Tabla 2. Vacunas aprobadas por la OMS ... 22
Tabla 3.Vacunas méas usadas en LatinoameériCa...........ccccceeeiiiiiii e 22
Tabla 4. Dosis administradas en Latinoameérica.........ccccceeeeieiiiiei e 24

Jaime Alfredo Soliz Garcia



UCUENCA °

Dedicatoria

Dedico este trabajo a Dios por ser la guia en mi vida, ser el inspirador y darme fuerza para

continuar en mi carrera hasta este momento de obtener mi titulo.

A mis padres Jaime y Rosa, porque gracias a su amor, trabajo, sacrificio y apoyo de todos estos
afios, me ha ayudado a cumplir esta meta.

A mi esposa Angy, por brindarme el apoyo y &nimo a continuar mi carrera hacia la vida

profesional.

A mi hermano Alberto, por estar siempre presente, acompafiandome, por el apoyo moral que me
ha brindado a lo largo de mi vida.

Jaime Alfredo Soliz Garcia



UCUENCA °

Agradecimientos

Al finalizar este trabajo quiero utilizar este espacio para agradecer a Dios por todas sus
bendiciones, a mis Padres Jaime y Rosa que han sabido darme su ejemplo de trabajo y honradez,
a mi esposa Angy por su amor, apoyo, paciencia y haberme compartido sus conocimientos en
este proyecto de estudio y a mi hermano Alberto porque con sus palabras me hace sentir
orgulloso de lo que soy.

Confio en que algun dia yo me convierta en esa fuerza para que puedan seguir avanzando en

Su camino.

De manera especial quiero agradecer a mi directora de tesis, Dra. Viviana Mora Bravo, por ser
una excelente guia, por su paciencia y su atenta colaboracion en cualquier duda de mi trabajo

investigativo.

Jaime Alfredo Soliz Garcia



UCUENCA 10

Capitulo |

1.1. Introduccién

El virus de SARS-CoV-2 causante de infeccion respiratoria, la cual fue declarada pandemia en
marzo de 2020; la sintomatologia fue variada segun los grupos de riesgo, presenté una rapida
progresion a neumonia grave y fallo multiorganico, generalmente fatal en personas de la tercera

edad y con presencia de comorbilidades. (Guach, Tejeda, & Abreu, 2020)

El origen de la pandemia se remonta a diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, China, donde
surge un brote de neumonia de causa desconocida que es notificado el 31 de diciembre de 2019.
A los pocos dias, el 7 de enero de 2020 los cientificos chinos son capaces de aislar el agente
causal de este brote, un virus al que se denominé como “2019 novel coronavirus (2019-nCoV)’,
también conocido como SARS-CoV-2, y a la enfermedad se la denomin6 como Covid-19. A pesar
de las medidas tomadas por las autoridades chinas, no se pudo evitar la expansion del virus de
manera internacional. Otras fechas clave son: el 12 de enero de 2020, que es cuando se publica
la secuenciacién gendémica de este coronavirus, lo que desencadend la investigacion para
desarrollar una vacuna especifica para la COVID-19; el 30 de enero de 2020, cuando la OMS
declara que es una emergencia de salud publica internacional; y el 11 de marzo de 2020, cuando
la propia OMS declara que la COVID-19 constituye una pandemia. (Soldevilla, y otros, 2021)

Las vacunas para SARS-CoV-2 constituyen la estrategia para frenar la transmisién del virus.
Alrededor del mundo cientos de grupos de investigacion han emprendido el desarrollo de

vacunas con este objetivo (Perelli, y otros, 2020)

Los reportes de efectividad de las vacunas contra este virus han sido muy alentadores tomando
esta medida de prevencién como el mejor método para evitar consecuencias graves. El proceso
de vacunacion empez6 en las Ultimas semanas del afio 2020 a nivel mundial, la poblacién
inoculada esta creciendo aceleradamente y el nivel de proteccion que brinda esta causando una
disminucion en la mortalidad. Los primeros meses de 2021 se observé una disminucion a nivel

mundial en el nUmero de casos registrados, lo cual ha sido atribuido a la vacunacion.

Pese a la vacunacion se han registrado periodos de incremento en los casos; los cuales se

atribuyen a las variantes del virus (Granda, 2021).

La variante del coronavirus conocida como Omicron (B.1.1.529), fue identificada en Sudéfrica el
25 de noviembre de 2021. Omicron se diferencia de otras variantes en numerosas mutaciones

en su genoma. Hay 32 de estas mutaciones en la proteina de la espiga (proteina S): fundamental

Jaime Alfredo Soliz Garcia
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en la infeccion del virus y blanco antigénico de la mayoria de las vacunas. Algunas de estas
mutaciones se descubrieron en otras variantes y esto permite conjeturar qué propiedades podria

tener Omicron. Otras alteraciones genéticas atin no se exploran completamente.

Algunas mutaciones facilitan la transmision y/o evasion de la respuesta inmunitaria. Dado que
muchas de las mutaciones se encuentran en la zona de la proteina S, el sistema inmunitario de
una persona vacunada o recuperada podria no reconocer esta variante eficientemente como a
otras. Adicionalmente, los primeros datos epidemiolégicos de Sudafrica sugieren que la aparicion
de Omicron va acompafiada de un fuerte aumento en el nimero de casos (Rincon, Velazquez,
& Pefia, 2021).

El presente trabajo de investigacién tiene como objetivo hacer un analisis de informacién
mediante la recopilacion de informacién proveniente de articulos cientificos de revision, informes
de diferentes plataformas de rastreo del desarrollo de vacunas y comunicaciones oficiales por
parte de las empresas o institutos de investigacion que lideran los ensayos de las vacunas mas
frecuentes utilizadas en América Latina para SARS-CoV-2 causante de COVID-19, estudios

clinicos realizados y efectos que producen en grupos poblacionales de 18 a 65 afios.

1.2. Objetivos Generales y Especificos

1.2.1. Objetivo General:
e Sintetizar la informacién acerca de las vacunas mas frecuentes utilizadas en América
Latina para SARS-CoV-2 causante de COVID-19, y establecer los efectos que producen

en grupos poblacionales de 18 a 65 afios

1.2.2. Objetivos Especificos:
e Establecer la frecuencia de las vacunas administradas en América Latina para SARS-
CoV-2.
e Revisar los efectos que producen las diferentes vacunas para SARS-CoV-2 en

poblaciones de 18 a 65 afios.

Jaime Alfredo Soliz Garcia



UCUENCA +

Capitulo 1l

Contenido Tedrico
2.1. Coronavirus:

2.1.1. Elvirus:

El SARS-CoV-2, nombrado asi debido a que su secuencia genética es similar a la del SARS-
CoV en 79.6%, es un betacoronavirus de 60 a 140 nm de diametro, que posee una envoltura y
una nucleocapside helicoidal formada por acido ribonucleico con 29,903 pares de bases, siendo
el RNA mas largo descrito en un virus. (Fernandez & Morales, 2020)

Clasificado como una subfamilia de la familia Coronaviridae. EI nombre deriva de las
caracteristicas proyecciones en forma de “corona” en su superficie, de aproximadamente 20 nm
de largo. Son virus de ARN monocatenario de sentido positivo y tienen una estrategia de

replicacion distinta comun a otros virus del orden Nidovirales. (Monto, Cowling, & Peiris, 2014)

2.1.2. Replicacion:

El virus al entrar a la célula huésped, pierde su envoltura y el genoma de ARN se libera en el
citoplasma. El genoma tiene en el extremo 5" un nucleétido modificado por metilacion que le sirve
como proteccién y una cola poliadenilada en su extremo 3, muy similar al ARN mensajero de las
células eucariotas. Estas y otras caracteristicas van a permitir que el ARN se una a los ribosomas
gue estan en el citoplasma, para iniciar la traduccién (o sintesis proteica) del genoma viral.

(Asencios, lannacone, Guillén, & Tantaléan, 2020)

2.2. Patogénesis de la COVID-19

2.2.1. Sintomas y enfermedad

Los sintomas de COVID-19, enfermedad nombrada de esta manera por el Dr. Tedros Adhanom
Ghebreyesus, Director General de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de febrero
de 2020, varian dependiendo de si se trata de una forma leve, moderada o severa de la
enfermedad. En casos de COVID-19 leve, los sintomas pueden incluir elevaciones de la
temperatura corporal, tos seca, malestar general, mialgias, algunos pacientes tienen sintomas
gastrointestinales, como anorexia, nalseas, vomitos y diarrea. Los casos graves de COVID-19
se producen sobre todo en pacientes con enfermedad crénica de base por ejemplo patologia

cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica y obesidad entre otros; sin embargo,
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también se han reportado en pacientes sin comorbilidad de cualquier edad. (Arandia & Antezana,
2020)

Luego de haber adquirido el virus, existe un periodo de 5-6 dias (aunque puede variar desde 2
hasta 14 dias) en el cual no aparece ningun sintoma. Excepcionalmente, se observaron periodos
de hasta 27 dias. No se sabe con certeza, pero es probable que los infectados asintomaticos
puedan contagiar durante este periodo. Los sintomas, cuando aparecen, duran
aproximadamente dos semanas en casos leves, pero en casos severos pueden durar entre 3-6
semanas. La mayoria (80-85%) de los pacientes que se infectaron con este virus no presentaron
sintomas o estos fueron leves, similar a un resfrio coman; un 10-15% presentaron neumonia que
requiere hospitalizacién y el 5% restante correspondieron a las formas mas graves, que
requirieron ventiladores mecéanicos y Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). (Asencios,

lannacone, Guillén, & Tantaléan, 2020)

2.3. Variantes del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 esta en constante cambio para adaptarse. Al transmitirse de una persona a otra
se reproduce por millones y en ese proceso se registran variantes aleatorias en su secuencia
genética, lo que se conoce como mutaciones. La mayoria de las mutaciones no indujeron
cambios en el comportamiento del virus, pero hay otras que provocaron que se propague mas
facilmente, que se incremente el riesgo de enfermedad o de muerte, o una menor eficacia de las
vacunas. Esas variantes son a las que se da seguimiento y se identifican como variantes

preocupantes y variantes de interés. (Diaz-Quifibnez, 2021)

Es asi como se han ido nombrando las distintas variantes de preocupacién con una letra del
alfabeto griego; a saber: Alfa, Beta, Gamma, Delta, y recientemente: Omicron, como se muestra

en lafigura 1. (Espinoza, L6pez, Dabanch, & Cruz, 2021)

Jaime Alfredo Soliz Garcia
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Denominacion Primeras muestras Fecha de . = -
Principales caracteristicas
Variantes preocupantes (VOC, por sus siglas en inglés):

Reino Unido, + Mayor transmisibilidad, enfer-

Alpha septiembre 2020 18 diciembre 2020 medad mas grave (mas hospita-
Sudifrica lizaciones o muertes)
Beta mayo 2020 18 diciembre 2020 + Ciertos tratamientos con anti-
i cuerpos  monoclonales  son
Delta* India, octubre 2020 &8:5-413'3;'323%21 menos efectivos
- th Menor efectividad de los trata-
Brasil, mientos o las vacunas, o dificul-
Gamma noviembre 2020 Bl Garm il tades de deteccidn o diagndstico.
Variantes de interés (VOI, por sus siglas en inglés)
Reino Unido y Nigeria
Eta iy * 17 marzo 2021
diciembre 2020 * Menor neutralizacion de los
Estados Unidos anticuerpos generados durante
lota (Mueva York), 24 marzo 2021 una infeccion anterior o por la
noviembre 2020 vacunacion
*  Menor eficacia de los
Kappa India, octubre 2020 4 abril 2021 tratamientos
P — + Aumento pronosticado en la
Lambda Perd, diciembre 2020 14 junio 2021 transmisibilidad o gravedad de la
enfermedad.
Mu Colombia, enero 2021 30 agosto 2021

* En abril de 2021 el gobierno de la India identificéd una mutacién de esta variante; el 23 de junio la nombré “Delta plus”
v la identificé como de preocupaciin. La OMS la identifica como un sublinaje de la variante Delta
Fuente: elaboracion propia, con base en OMS, 2021a; ONU, 2021a y CDC, 2021a.

Figura 1. Variantes del SARS-CoV-2

Tomada de (Diaz-Quifibnez, 2021)

2.3.1. SARS-CoV-2 Variante Omicron

Un laboratorio privado llamado Lancet Laboratories notdé que las pruebas de rutina de RT-PCR
para el SARS-CoV-2 no lograban detectar un objetivo clave, el gen S. El genoma estaba tan
mutado que la prueba no detectd el gen. El laboratorio compartio la secuencia con la Red de
Vigilancia Genémica en Sudafrica, y posteriormente OMS la bautizé como “Omicron”. (Espinoza,
Lépez, Dabanch, & Cruz, 2021)

La variante del coronavirus conocida como Omicron (B.1.1.529), fue identificada en Sudéfrica el
25 de noviembre de 2021. Omicron se diferencia de otras variantes en numerosas mutaciones
en su genoma. Hay 32 de estas mutaciones en la proteina de la espiga (proteina S): fundamental
en la infeccién del virus y blanco antigénico de la mayoria de las vacunas. Algunas de estas
mutaciones se descubrieron en otras variantes y esto permite conjeturar qué propiedades podria
tener Omicron. Otras alteraciones genéticas ain no se exploran completamente. (Rincon,
Velazquez, & Pefia, 2021)

2.3.1.1. Potenciales implicancias clinicas de la variante Omicron
Algunas mutaciones que se superponen con alfa, beta, gamma y delta (69-70del, T95lI,
G142D/143-145del, K417N, T478K, N501Y, N655Y, N679K y P681H) conducen a: 1) un

aumento de la transmisibilidad, 2) una mayor afinidad de unién viral y 3) a un mayor escape a los

Jaime Alfredo Soliz Garcia
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anticuerpos. Se desconocen los efectos de la mayoria de las mutaciones Omicron restantes, lo
gue genera un alto nivel de incertidumbre. (Espinoza, L6pez, Dabanch, & Cruz, 2021)

Algunas mutaciones ya conocidas facilitaron la transmision y/o evasion de la respuesta
inmunitaria. Dado que muchas de las mutaciones se encontraron en la zona de la proteina S, el
sistema inmunitario de una persona vacunada o recuperada podria no reconocer esta variante
eficientemente como a otras. Adicionalmente, los primeros datos epidemiol6gicos de Sudafrica
sugirieron que la aparicién de Omicron va acompafiada de un fuerte aumento en el nimero de
casos. (Rincoén, Velazquez, & Pefia, 2021)

2.4. Aspectos Generales de las vacunas

La eficacia de una vacuna y su cobertura son dos conceptos fundamentales. Una vacuna no
protegera a la poblacion si no produce una respuesta inmune suficiente frente a los antigenos
protectores, es decir, aquellos antigenos que son fundamentales para que el virus penetre en la
célula y la infecte. Por otra parte, para que la poblacién quede protegida debe vacunarse en un
namero suficiente para que se produzca la proteccién de grupo, que dependera de la poblacién
vacunada y de la poblacion que haya padecido la infeccién (sintomatica o asintomatica), de la
eficacia y duracion de su inmunidad, asi como de la capacidad del virus para reproducirse.
(Picazo, 2021)

2.4.1 Fases de desarrollo de una vacuna
Los estudios de investigacion para la fabricacién de una vacuna se basan en la seguridad y

eficacia de la vacuna y se realizan en fases: fase preclinica y fases |, Il, lll, y IV. (PAHO, 2020)

» Fase preclinica: Periodo donde se evalua la eficacia y tolerancia de resultados en modelo
animal, para dar paso a la investigacion en humanos. Las pruebas se realizan en
animales como ratones 0 monos, y se evalla la seguridad de la vacuna candidata y su
capacidad de provocar una respuesta inmunolégica. (PAHO, 2020)

* Fase |: Etapa experimental en un grupo pequefio de seres humanos adultos (menos de
100) para evaluar la seguridad de las vacunas, incluida la inmunogenicidad. En esta etapa
se pueden hacer estudios de dosis y vias de administracion. (PAHO, 2020)

* Fase II: En esta etapa se prueba con la vacuna que demostr6é ser segura en la Fase |,
también se trabajard con un grupo mas grande de humanos (entre 200 y 500) para
controlar la seguridad y eficacia de la vacuna. Los objetivos de esta fase son estudiar la
seguridad, capacidad imundégena, dosis propuestas, y método de administraciéon de la
vacuna candidata. (PAHO, 2020)

Jaime Alfredo Soliz Garcia



UCUENCA 16

* Fase lll: Evalua con mas detalle la seguridad y la eficacia de vacuna candidata, puede
incluir de cientos a miles de humanos en un pais o varios paises. El testeo de fase Ill es
aleatorio y doble ciego, involucra la vacuna experimental que se prueba contra un placebo
(solucién salina, una vacuna para otra patologia u otra sustancia). Se considera a esta
etapa como el paso anterior a la aprobacién de una vacuna. (PAHO, 2020)

+ Fase IV: Etapa donde se estudia la efectividad de la vacuna después de su aprobacion y
monitorea los eventos adversos. (PAHO, 2020)

La OMS dispone de una pagina web en la que se resumen las vacunas conocidas y su estado
de investigacién (OMS. Draft landscape of COVID-19 candidate vaccines). Aqui se revisaron
aquellas vacunas que previsiblemente y de forma mas inmediata estén disponibles en

Latinoamérica.

2.5. Aspectos Generales de las vacunas contra el SARS-CoV-2

Muchas de estas vacunas tuvieron como objetivo principal generar una respuesta inmune de
memoria frente a la proteina Spike (S) del SARS-CoV-2, ya que, ademas de ser una proteina
clave en el ciclo infectivo del virus, presentaron una alta inmunogenicidad. Esta proteina esta
compuesta por las subunidades S1 y S2. La subunidad S1 se encarga de reconocer el receptor
ACE2 mediante el Receptor Binding Domain (RBD), mientras que la subunidad S2 se encarga

de la fusién con la membrana celular. (Soldevilla, y otros, 2021)

En la figura 2 se muestra la ilustracion del SARS-CoV-2 y de como emplea la proteina S para
entrar a las células mediante el receptor ACE2. En la subunidad S1 se encuentra el RBD, que es
el elemento que reconoce al receptor ACE2; la subunidad S2 presenta dos cadenas
polipeptidicas repetitivas, H1 y H2, de aminoacidos polares e hidrofobicos. Estas cadenas

participan activamente en la fusion de membranas virica-hospedadora.
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Figura 2. SARS-CoV-2
Tomada de: (Soldevilla, y otros, 2021)

2.5.1. Generalidades de las vacunas usadas contra el SARS-CoV-2

2.5.1.1. CNO2 Sinovac — (CoronaVac)

Esta vacuna, es desarrollada por Sinovac Research and Development Co., Ltd (China). Se
obtiene a partir de la incubacién de SARS-CoV-2 (cepa CNO2) en células Vero. Tras la
incubacion, se purifica el virus y se inactiva con -propiolactona, para posteriormente volver a
purificarlo y afiadirle hidroxido de aluminio, que actuard como adyuvante. (Soldevilla, y otros,
2021)

2.5.1.2. BNT162b2 (BioNTech y Pfizer)

Desarrollada por BioNTech y Pfizer. Se basa en particulas nanolipidicas que contienen el mMRNA
codificante de la proteina S en su conformacion pre-fusion (K986P, V987P). Esta vacuna ha sido
aprobada por la FDA, la MHRA y la EMA. (Soldevilla, y otros, 2021)

2.5.1.3. AZD1222 (Aztrazeneca)

Es desarrollada por AstraZeneca y la Universidad de Oxford. En esta vacuna, el vector viral es
el adenovirus ChAdOx1 de chimpancé. Esta vacuna se encuentra en el mercado, tras su
aprobacién por la MHRA (Medicine and Healthcare products Regulatory Agency). (Soldevilla, y
otros, 2021)
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2.5.1.4. Ad5-nCoV (Cansino)

También conocida como “Recombinant Novel Coronavirus Vaccine”, es desarrollada por
CanSino Biological Inc. y el Instituto de Biotecnologia de Pekin. En este caso, el vector adenoviral
es del serotipo 5. (Soldevilla, y otros, 2021)

2.6. Fases en el desarrollo la vacuna contra el SARS-CoV-2

El proceso de desarrollo de la vacuna suele durar una década, pero los plazos de COVID-19 se
estan reduciendo debido a la urgencia mundial por la pandemia. Una vez concluidos los estudios
preclinicos, las multiples fases del proceso de ensayo clinico prueban si las nuevas vacunas son
seguras y eficaces antes de que se hagan publicas, lo que culmina en un examen reglamentario.
La fase IV es posterior a la aprobaciéon y se encarga tanto del monitoreo de la eficacia en el
mundo real como de la vigilancia en seguridad de las vacunas. Todo este proceso habitualmente
suele durar aproximadamente 10 afios, pero los gobiernos y la industria farmacéutica han
acelerado la aplicacién de estas vacunas al tiempo que mantienen las normas de seguridad y

eficacia. (Perelli, y otros, 2020) Las fases de desarrollo de las vacunas se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Fases de desarrollo las vacunas

Pruebas en animales para apoyar la viabilidad y la seguridad.
FASE PRECLINICA Evalla los efectos téxicos y farmacoldgicos antes de que se

puedan iniciar las pruebas en humanos.

Pequefio estudio de personas sanas (20-100 personas).
Evalla la seguridad y la respuesta inmunolégica en diferentes
FASE CLINICA | dosis.

Tipicamente toma 1-2 afios, en COVID 19 tomoé alrededor de

3 meses para algunas vacunas.

Estudia 100-300 personas. Evalda mas a fondo la seguridad,
evalla la eficacia e informa sobre la dosis 6ptima y el
FASE CLINICA Il calendario de vacunacion.
Tipicamente toma 2-3 afios, pero para las pruebas de COVID-

19, se espera que tome 8 meses.

Estudia a miles de personas. Los cientificos administran la
. vacuna a miles de personas y esperan a ver cuantas se
FASE CLINICA I ) B ) o
infectan, en comparacion con los voluntarios que recibieron un

placebo. Evalia mas a fondo la seguridad ya que permite ver
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efectos adversos infrecuentes.
Tipicamente toma de 2 a 4 afios, pero para los ensayos de
COVID-19, puede combinarse con la fase Il.

REVISION PARA SU
APROBACION

Un organismo gubernamental examina los datos de los
estudios y la informacién presentada en la solicitud de licencia
antes de su aprobacién. Puede ocurrir mientras la fabricacién
ha comenzado. Tipicamente toma de 1 a 2 afios, pero para
COVID-19, este proceso acelerado para tomarda unos pocos

meses.

FASE CLINICA IV

Estudios posteriores a la aprobacion que vigilan la eficacia y la
seguridad en condiciones reales. Las pruebas empiezan

después de que la vacuna se ha liberado al pablico.

Tomada de: (Perelli, y otros, 2020)
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Capitulo 1l

Metodologia
3.1. Disefio y tipo de estudio

El presente trabajo se basa en una revision bibliogréafica de articulos y bases de datos.

3.2. Estrategias de busqueda

3.2.1. Bases de datos analizadas

Para el presente trabajo se realiz6 una busqueda sistematica exhaustiva de fuentes primarias de
informacion en buscadores online de revistas cientificas en buscadores como: PubMed, ElSevier,
Scielo, MedLine, Scopus, Google Académico, Redalyc; y revistas de acceso abierto, los cuales

aportaron informacion sobre las vacunas para el SARS-CoV-2.

Se consideré como criterio de seleccion aquella literatura publicada mas recientemente en idioma

inglés y espafiol.

3.3. Terminologia de busqueda

Los criterios de busqueda a ser utilizados incluyeron [SARS-CoV-2 y vacunas], [SARS-CoV-2 y
efectos producidos], [SARS-CoV-2 y variantes], o su equivalente en inglés. Se seleccioné la
informacién que aport6 al tema de estudio y los objetivos en esta investigacion.

3.4. Palabras clave

Estructura SARS-CoV-2 vacunas, ensayos clinicos vacunas COVID-19, SARS-CoV-2 variantes,
SARS-CoV-2 efectos producidos.

3.5. Criterios de seleccion
Primero se procedi6 a la lectura del titulo y resumen de cada articulo que se obtuvo como
resultado de la busqueda con los parametros ya mencionados, en donde se emplearon los

siguientes criterios de inclusion y exclusion.

3.6. Criterios de Inclusién
- Articulos cientificos disponibles en bases de datos publicados desde el afio 2019 al afio
2022.

- Articulos que contengan informacién sobre poblacién entre 18 a 65 afios.

3.7. Criterios de exclusiéon

- Articulos publicados en sitios web, blogs, portales no cientificos.
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- Articulos que contengan informacion sobre poblacion menor a 18 afios.

3.8. Seleccidn de articulos

Todos los articulos encontrados en los buscadores cientificos que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusién fueron descargados, almacenados y ordenados segun la base de datos de
la cual se obtuvieron. Una vez almacenados se procedié a la lectura de cada articulo
seleccionado.

3.9. Recoleccion de datos

Los articulos incluidos fueron analizados de manera detallada y la informacién relevante de cada
uno fue registrada en una matriz de datos en EXCEL. La matriz de extracciéon de informacién se
realiz6 agrupando los articulos por especies para poder realizar la respectiva comparacion,
discusion e interpretacion. Posteriormente estas tablas fueron trasladadas al presente
documento como exposicion del resultado.
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Capitulo IV

Revisién Sistemética que incluyé busquedas en buscadores de articulos y registros
acerca de la frecuencia de las vacunas administradas en América Latina para SARS-CoV-
2.

Se identificaron 1108 articulos desde el afio 2020 al 2022 en donde se seleccionaron 70 articulos
bajo parametros de inclusion. Luego se evaluaron 45 articulos para elegibilidad del texto
completo, en esta parte se rechazaron 24 articulos y se aprobaron 21 articulos para revision

bibliografica.

4.1. Vacunas aprobadas por la OMS
En latabla 2 se aprecia que la organizacién mundial de la salud OMS ha aprobado varias vacunas
para combatir la pandemia de COVID — 19.

Tabla 2. Vacunas aprobadas por la OMS

Vacunas aprobadas

o _ AstraZeneca-Oxford, CanSino, Covaxin, Covishield,
Organizacion Mundial de la

Salud

Covovax, J&J, Moderna, Pfizer-BioNTech, Novavax,

Sinopharm, Sinovac

Tomada de (Harrison, Horwitz, & Zissis, 2022)

4.2. Vacunas mas usadas en Latinoamérica
En la tabla 3 se aprecian las vacunas usadas en Latinoamérica para combatir la pandemia de
COVID - 19.

Tabla 3.Vacunas mas usadas en Latinoamérica

Argentina AstraZeneca-Oxford, CanSino, Covishield, Moderna, Sinopharm,
Sinovac, Pfizer-BioNTech, Sputnik V, Sputnik Light
Bolivia Covishield, Coronavac, Pfizer-BioNTech, J&J, Sinopharm, Sputnik V
_ AstraZeneca-Oxford, Covishield, J&J, Pfizer-BioNTech, Sinovac,
Brasi Sputnik V
. AstraZeneca-Oxford, CanSino, J&J, Pfizer-BioNTech, Sinovac,
Chile Sputnik V
Colombia AstraZeneca-Oxford, Sinovac, J&J, Pfizer-BioNTech, Zifivax
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Costa Rica AstraZeneca-Oxford, Pfizer-BioNTech
Cuba Abdala, Sinopharm, Soberana 2, Soberana Plus
Ecuador AstraZeneca-Oxford, CanSino, Pfizer-BioNTech, Sinovac, Sputnik V
El Salvador AstraZeneca-Oxford, Pfizer-BioNTech, Sinovac
Guatemala AstraZeneca-Oxford, Moderna, Pfizer-BioNTech, Sputnik V
Honduras Covishield, Moderna, Pfizer-BioNTech, Sputnik V
Méxd Abdala, AstraZeneca-Oxford, CanSino, Covaxin, J&J, Moderna,
éxico
Pfizer-BioNTech, Sinopharm, Sinovac, Sputnik V
_ Abdala,  AstraZeneca-Oxford, = Covishield,  Pfizer-BioNTech,
Nicaragua _ o )
Sinopharm, Soberana 2, Sputnik Light, Sputnik V
Panama AstraZeneca-Oxford, Pfizer-BioNTech, Sinovac, Sputnik V
AstraZeneca-Oxford, CoronaVac, Covaxin, Medigen, Moderna,
Paraguay _ ) _ _
Pfizer-BioNTech, Sinopharm, Sputnik V
Pera AstraZeneca-Oxford, J&J, Pfizer-BioNTech, Sinopharm
Republica _ _ _ _
o AstraZeneca-Oxford, Pfizer-BioNTech, Sinopharm, Sinovac
Dominicana
Uruguay AstraZeneca-Oxford, Pfizer-BioNTech, Sinovac
Abdala, EpiVacCorona, Sinopharm, Sinovac, Soberana 2, Sputnik
Venezuela _ _
Light, Sputnik V

Tomada de: (Harrison, Horwitz, & Zissis, 2022)

4.3. Porcentaje de vacunas administradas en Latinoamérica

En la figura 3 se puede observar el porcentaje de la poblacién vacunada contra el Covid-19 en
cada pais de Latinoamérica pudiendo notarse que un gran porcentaje se encuentra
completamente vacunada, Chile es el pais que mas vacunas ha puesto hasta la fecha con un
total de 90,3% de la poblacién inmunizada, siendo Guatemala el pais que menor porcentaje de

vacunacion presenta con el 36,3%.
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Argentina
Bolivia
Brasil
Chile
Colombia
Costa Rica
Cuba
Ecuador

El Salvador
Guatemala
Honduras
México
Micaragua
Panama
Paraguay
Perd

RD
Uruguay
Venezuela

83.1%
50.0%
79.2%
20.3%
70.5%
81.0%
88.6%
78.9%
68.5%
36.3%
52.9%
635.1%
81.5%
F1.8%
52.0%
82.4%
54.0%
84.3%
50.7%

@ Parte de la poblacién completamente vacunada

11.0%

10.1%

F1%

11.1%

27.9%

Tomada de: AS/COA (2022).

FA1%

Parte de la poblacién parcialmente vacunada

Figura 3. Porcentaje de la poblaciéon vacunada
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7.8%

12.0%
5.1%
6.3%
6.56%
4.7%
5.6%
8.4%
5.4%

4.4. Dosis de las Vacunas mas utilizadas en América Latina para SARS-COV-2

En la tabla 4 se presenta las dosis administradas a las personas vacunadas en América Latina.

Tabla 4. Dosis administradas en Latinoamérica

_ _ Primera Segunda
Dosis Primera Segunda _ _ Total de
Pais . _ ) Dosis Dosis _
Unica Dosis Dosis Dosis
Adicional Adicional
Argentina 321.864 |41.035.983 |37.560.834 |31.147.834 |0 110.066.515
Bolivia 998.666 |6.421.153 5.227.900 2.310.489 510.709 15.468.917
Brasil 5.027.052 |180.143.141 |162.768.059 |104.958.908 |35.583.460 |488.462.660
Chile 574.728 |17.501.493 |17.113.468 |15.686.364 |11.638.215 |62.514.268
Colombia 6.655.232 |36.201.227 |30.149.724 |14.383.523 |2.030134 |89.419.840
Ecuador 565.190 [14.722.870 |13.609.370 |7.429.210 2.341.278 |38.667.918
Paraguay 0 3.971.312 3.524.737 1.626.874 326.414 9.449.337
Peru 0 29.921.438 [28.300.140 |21.462.122 |5.555.883 |85.239.583
Uruguay 0 3.002.157 2.894.301 2.064.726 784.788 8.745.972
Venezuela |0 22.157.232 |14.966.671 |651.502 0 37.860.994

Tomada de: (PAHO, Vacunacién contra la COVID-19 en la Regién de las Américas, 2022)
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Capitulo V
Ensayos Clinicos realizados para el Desarrollo de las diferentes Vacunas para SARS—-COV-
2.

Se identificaron 878 articulos desde el afio 2020 al 2022 en donde se seleccionaron 51 articulos
bajo parametros de inclusion. Luego se evaluaron 45 articulos para elegibilidad del texto
completo, en esta parte se rechazaron 29 articulos y se aprobaron 16 articulos para revision
bibliografica.

5.1. Vacunas de vectores virales no replicantes

5.1.1. AstraZeneca/University of Oxford (AZD1222)

La investigacion de (Falsey et al., 2021), se tratd6 de un ensayo clinico de fase 3 en 2451
pacientes donde se pudo observar que la eficacia estimada general de la vacuna fue del 74,0 %.
Asi mismo la investigacion de (Folegatti et al., 2020, p.) en 1077 participantes mostr6 que los
anticuerpos neutralizantes y de union a la proteina del pico del SARS-CoV-2 aumentaron
después de la primera dosis y aumentaron ain mas cuando se midieron 28 dias después de la
segunda dosis. Y las respuestas de IgG anti-spike aumentaron el dia 28. Por otra parte, esta el
trabajo de (Ramasamy et al., 2020) llevado a cabo en 560 participantes donde vio que los titulos
de anticuerpos neutralizantes después de una dosis de refuerzo fueron similares en todos los
grupos de edad concluyendo que la vacuna AZD1222 parece tolerarse mejor en adultos mayores
gue en adultos mas jévenes y tiene una inmunogenicidad similar en todos los grupos de edad
después de una dosis de refuerzo. Se justifica una evaluacion adicional de la eficacia de esta

vacuna en todos los grupos de edad e individuos con comorbilidades.

Los resultados medidos de los diferentes ensayos clinicos para AZD1222 son distintos, unos

miden los anticuerpos neutralizantes, otros la respuesta IgG antispike.

5.1.2. CanSino Biological inc./Beijing Institute of Biotechnology (Ad5-nCoV)

Un ensayo clinico de fase 3 realizado por (Halperin et al., 2022) en 36717 participantes obtuvo
como resultados que una dosis de Ad5-nCoV mostré una eficacia del 57,5 % contra la infeccion
por COVID-19 sintomatica, confirmada por PCR, a los 28 dias 0 mas después de la vacunacion
con una mediana de 45 dias de seguimiento por lo tanto se considera seguro su uso. Otro trabajo
realizado por (Zhu et al., 2020) mostraron que en 195 pacientes analizados los anticuerpos
neutralizantes aumentaron significativamente el dia 14 y alcanzaron su punto maximo 28 dias
después de la vacunacion y se observaron respuestas rapidas de células T especificas a partir

del dia 14 después de la vacunacién. Por altimo, la investigacion de (Zhu, Guan, et al., 2020)
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determiné que en una poblacion de 603 participantes las dos dosis de la vacuna indujeron
respuestas de anticuerpos neutralizantes significativas al SARS-CoV-2 vivo y la vacuna COVID-
19 vectorizada con Ad5 a 5 x 1010 particulas virales es segura e indujo respuestas inmunitarias

significativas en la mayoria de los receptores después de una sola inmunizacion.

Las respuestas para los ensayos clinicos de Ad5-nCoV fueron medidas en base a la

sintomatologia, y a la formacién de los anticuerpos neutralizantes.

5.2. Vacunas Inactivadas

5.2.1. Instituto de Productos Biolégicos de Wuhan/Instituto de Productos Bioldgicos de
Beijing/Sinopharm (BBIBP-CorV)

Sinopharm desarroll6 dos vacunas inactivadas en colaboracion con el Instituto de Productos
Biolégicos de Wuhan y el Instituto de Productos Biolégicos de Beijing. Ambos candidatos a
vacunas se encuentran actualmente en ensayos de fase 3. Se puede evidenciar que en el ensayo
de (Al Kaabi et al., 2021), realizado en 40382 participantes se determin6 que el tratamiento de
adultos con cualquiera de las 2 vacunas inactivadas contra el SARS-CoV-2 redujo
significativamente el riesgo de COVID-19 sintomatico y los eventos adversos graves fueron raros,
por otro lado, el trabajo de (Xia et al., 2020) mostré6 que en 316 sujetos de estudio no hubo
respuesta inmunitaria en los primeros 14 dias en todos los grupos de solo alumbre. En este
informe provisional de los ensayos de fase 1 y fase 2 de una vacuna COVID-19 inactivada, los
pacientes tuvieron una baja tasa de reacciones adversas y demostraron inmunogenicidad; el
estudio esta en curso. La eficacia y la evaluacion de eventos adversos a largo plazo requeriran

ensayos de fase 3.

Las respuestas para los ensayos clinicos de BBIBP-CorV fueron medidas en base a la

sintomatologia, y a la formacién de los anticuerpos neutralizantes.

5.2.2. CoronaVac

El trabajo de (Fadlyana et al., 2021), muestrd que en 1620 pacientes la eficacia en la prevencion
de casos confirmados sintomaticos de COVID-19 ocurrieron al menos 14 dias después de la
segunda dosis de la vacuna utilizando una tasa de incidencia fue del 65,30 %, y a partir del
analisis intermedio de 3 meses, la vacuna mostré una eficacia del 65,30 % en la prevencion de
la enfermedad por COVID-19 con perfiles favorables de seguridad e inmunogenicidad. También
en el trabajo de (Zeng et al., 2022), realizado en 600 personas esta vacuna mostré una buena

inmunogenicidad con la dosis mas baja y de evidencié la seguridad e inmunogenicidad
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favorables de CoronaVac en ambos programas y ambas dosis, lo que respalda la realizacion del
ensayo de fase 3 con un programa/dosificacion éptimos para diferentes escenarios.

Las respuestas para los ensayos clinicos de CoronaVac fueron medidas en base a la
sintomatologia, y a la seroconversion de los participantes luego de la aplicacién de la vacuna.

5.3. Vacunas de “ARN Mensajero” (ARNm).

5.3.1. BNT162b2

El trabajo publicado por (Polack et al., 2020) en 43548 personas mostro una eficacia similar del
90 al 100 % en los subgrupos definidos por edad, sexo, raza, etnia, indice de masa corporal
inicial y la presencia de condiciones coexistentes. Un régimen de dos dosis de BNT162b2 otorgd
una proteccion del 95 % contra la COVID-19 en personas de 16 afios o mas. La seguridad
durante una mediana de 2 meses fue similar a la de otras vacunas virales. Mientras que el estudio
de (Khehra et al., 2021) llevado a cabo en 37706 participantes se informé una eficacia del 95 %,

en conclusion, la vacuna BNT162b2 ha mostrado una eficacia del 100 % en ensayos clinicos.

Las respuestas para los ensayos clinicos de BNT162b2 fueron medidas en base a la prevencion

gue produce y a la expresion de antigenos S del SARS-CoV-2, lo que confiere inmunidad.

5.3.2. mRNA-1273

La publicaciéon de Baden et al., (Baden et al., 2021, p.) realizada en 30420 voluntarios que fueron
asignados al azar en una proporcién de 1:1 para recibir la vacuna o el placebo (15 210
participantes en cada grupo). Mas del 96 % de los participantes recibieron ambas inyecciones y
el 2,2 % tenia evidencia (seroldgica, viroldgica o ambas) de infeccion por SARS-CoV-2 al inicio
del estudio. La vacuna mRNA-1273 mostré una eficacia del 94,1% en la prevencién de la

enfermedad de Covid-19.

Las respuestas para los ensayos clinicos de mRNA-1273 fueron medidas en base a la prevencién
de la enfermedad que produjo.
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Capitulo VI
Efectos positivos y negativos que producen las diferentes vacunas para SARS-CoV-2 en
poblaciones de 18 a 65 afios.

Se identificaron 345 articulos desde el afio 2020 al 2022 en donde se seleccionaron 89 articulos
bajo parametros de inclusion. Luego se evaluaron 53 articulos para elegibilidad del texto
completo, en esta parte se rechazaron 39 articulos y se aprobaron 14 articulos para revision
bibliografica.

6.1. Efectos Negativos de las Vacunas contra SARS-CoV-2

6.1.1. AZD1222 (Aztrazeneca)

En cuanto a esta vacuna la revista The Lancet publicé un estudio de Knoll y Wondi donde se ve
que los eventos adversos locales y sistémicos se observaron en menor grado en el grupo de
paracetamol en comparacion con el grupo sin profilaxis, este hallazgo también se repitié en los
grupos de placebo (Knoll & Wonodi, 2021).

Otros eventos observados con menos frecuencia en el grupo que recibié paracetamol incluyen
mialgia, escalofrios y fiebre, aunque se informé que estos eventos fueron de leves a moderados

y su gravedad fue maxima un dia después de la vacunacion (Knoll & Wonodi, 2021).

Es importante sefalar que se observé neutropenia en el 46 % (25 de 54) de los participantes del
grupo AZD1222 (Knoll & Wonodi, 2021).

6.1.2. Ad5-nCoV (CanSino)

Las reacciones notificadas con mayor frecuencia fueron dolor en el lugar de la inyeccion ademas
de fiebre, dolores musculares, dolores de cabeza y fatiga, en el ensayo de Zhu et al, (J. Zhu, Ji,
et al., 2020) se conocié que diez personas experimentaron estos sintomas en el grupo de dosis
alta y representando el 17%. Ademas, algunos pacientes informaron hiperglucemia, niveles
elevados de bilirrubina total y 5 alanina aminotransferasa, pero estos no se consideraron

clinicamente significativos.

6.1.3. BBIBP-CorV (SinoPharm)
En el ensayo presentado por (Xia et al., 2020), las reacciones adversas notificadas con
frecuencia fueron dolor en el lugar de la inyeccion vy fiebre, que fueron leves y se resolvieron

espontaneamente.
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6.1.4. CoronaVac (Sinovac)

Investigaciones como la de Zhang et al., (Zhang et al., 2020) muestran que los eventos adversos
locales, como dolor e inflamacion, fueron de leves a moderados, siendo el dolor el evento
informado mas comun en ambos esquemas, 71 participantes de 300 (20,3 %) en el esquema de
0y 14 diasy 31 de 300 (10,3 %) participantes en el esquema de 0 y 28 dias se quejaron de dolor
en el lugar de la inyeccion después de la vacunacion, estos eventos adversos se resolvieron en
3 dias. No se informaron eventos adversos graves.

6.1.5. BNT162b2 (Pfizer)

La investigacién de Mulliigan et al., (Mulligan et al., 2020) muestra que las reacciones adversas
solicitadas mas comunes incluyeron dolor en el lugar de la inyeccion (84,1 %), fatiga (62,9 %),
dolor de cabeza (55,1 %), dolor muscular (38,3 %), escalofrios (31,9 %), dolor en las
articulaciones (23,6 %), fiebre (14,2 %), hinchazén en el lugar de la inyeccion (10,5 %),
enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (9,5 %), nauseas (1,1%) y malestar general (0,5%). La
duracion media del dolor en el lugar de la inyeccion después de la dosis 2 fue de 2,5 dias (rango
de 1 a 36 dias), para enrojecimiento de 2,6 dias (rango de 1 a 34 dias) y para hinchazén 2,3 dias

(rango 1 a 34 dias).

No obstante, trabajos como los Waheed et al., (Waheed et al., 2021) mostraron que, aunque en
un porcentaje minimo se registraron complicaciones en la aplicacion de las vacunas estos
autores mencionan que, en los ensayos clinicos de la vacuna, se informaron multiples efectos
secundarios que van desde sintomas leves que incluyen, entre otros, dolor en el lugar de la
inyeccion, mialgia, fatiga y fiebre. No obstante, se ha registrado solo un caso de complicaciones

neurologicas asociada a esta vacuna.

6.2. Efectos Positivos de las Vacunas contra SARS-CoV-2

Segun la OMS la proteccion que brindé las vacunas contra el COVID-19 evitdé complicaciones
severas incluyendo la muerte, por ello se recomiendan que todas las personas de 6 meses de
edad o mas se mantengan al dia con sus vacunas, lo que incluye que todas las personas de 5
afios de edad o mas reciban dosis de refuerzo si son elegibles, para estar mas protegidas contra
el COVID-19. (OMS,2022)

Para la CDC en los adultos, el COVID-19 puede provocar que se enfermen gravemente e incluso

necesiten recibir tratamiento en un hospital. (CDC, 2022)
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Las vacunas contra el COVID-19 disponibles son efectivas para evitar que las personas se
enfermen gravemente, deban ser hospitalizadas o incluso mueran, especialmente las personas

gue cuentan con dosis de refuerzo.

Como sucede con las vacunas para otras enfermedades, las personas estan mejor protegidas
cuando se mantienen al dia con la cantidad recomendada de dosis y refuerzos.

Las vacunas contra el COVID-19 pueden ofrecer mayor proteccion a las personas que tuvieron
COVID-19, lo que incluye protegerlas de la hospitalizacién en caso de infectarse nuevamente.

Las vacunas contra el COVID-19 son seguras, mucho mas seguras que contraer el COVID-19.

6.3. Efectos Adversos de las Vacunas contra SARS-CoV-2

Las reacciones adversas observadas son las siguientes:

e Las reacciones locales y sistémicas fueron generalmente leves o moderadas en ambos
grupos, tanto placebo como control (Falsey et al., 2021)

e Una persona muri6é durante el estudio con complicaciones asociadas a su estado inmune,
los demas participantes presentaron malestar general y fiebre (Madhi et al., 2021)

e Dolor en el lugar de la inyeccion, sensacion de fiebre, dolor muscular, dolor de cabeza
(Ramasamy et al., 2020)

e Reacciones adversas sistematicas notificadas con méas frecuencia en general fueron
fiebre (46 %), fatiga (44 %), dolor de cabeza (39 %) y dolor muscular (Zhu et al., 2020)
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Capitulo VI

7.1. Conclusiones

Las vacunas que se utilizan con mas frecuencia en orden porcentual en América Latina
son: AztraSeneca, Sinovac, Pfizer, Cansino, contabilizadas por el mayor nUmero de dosis
inoculadas.

La propagacion rapida de SARS-CoV-2 apresuro el estudio y generaciéon de vacunas sin
terminar las fases que se proponen dentro de los ensayos y estudios que normalmente
se realizan para el desarrollo de otras vacunas, lo que quiere decir que la vacuna de
SARS-CoV-2 no ha concluido con su fase segura de aplicacion.

Las respuestas de los ensayos fueron medidas desde varias perspectivas; unos por la
sintomatologia presentada en los pacientes, otros por la prevencion que produjo en la
transmision de la enfermedad, otros por la medicion de los anticuerpos neutralizantes
producidos en los pacientes y otros por la formacién de Inmunoglobulinas generadas.
Los ensayos de las vacunas fueron satisfactorios por lo que se pudo dar paso al desarrollo
de las diferentes vacunas, que en si no erradicaron el Covid 19, pero si lograron disminuir
la sintomatologia y la mortalidad asociada a esta patologia.

Como efectos positivos de las vacunas segun los indicadores nacionales de salud, han
evitado que las personas se enfermen gravemente, deban ser hospitalizadas o incluso
mueran y brindan mejor inmunogenicidad que cuando las personas adquieren la
enfermedad.

En los efectos negativos de las vacunas de acuerdo a los ensayos clinicos revisados, no
existieron reacciones adversas de gravedad, se focaliz6 el dolor en el lugar del pinchazo

y la fiebre, reacciones sistémicas no graves como dolor de cabeza, escalofrios, fatiga.
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7.2. Discusion

En este apartado se planteara algunos aspectos referentes al tema de estudio que lleva por titulo:
“vacunas frecuentes utilizadas en América Latina para SARS-CoV-2 causante de COVID-19,
efectos que producen en grupos poblacionales de 18 a 65 afos”, partiendo de una revision
bibliografica de la literatura cientifica relacionada con el topico de andlisis y orientada hacia el
cumplimiento de los objetivos trazados.

Uno de los objetivos de esta investigacion consistié en establecer la frecuencia de las vacunas
administradas en América Latina para SARS-CoV-2, teniendo como resultado, en base a la
bibliografia consultada, que América Latina presenta dificultades para la adquisicion y
distribucion de las vacunas, aunque la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), mediante
el trabajo conjunto con el Mecanismo COVAX, ha entregado mas de 21 millones de dosis a varios

paises de la region.

La OMS en América Latina aprobé varias vacunas para combatir el SARS-CoV-2: AstraZeneca-
Oxford, CanSino, Covaxin, Covishield, Covovax, J&J, Moderna, Pfizer-BioNTech, Novavax,
Sinopharm, Sinovac. Un gran porcentaje de la poblacion en la region se encuentra
completamente vacunada, Chile es el pais que mas vacunas ha puesto hasta la fecha con un
total de 90,3% de la poblacion inmunizada, y Guatemala el pais que menor porcentaje de

vacunacion presenta con el 36,3%.

En cuanto al segundo objetivo de la investigacion que consistié en revisar los efectos que
producen las diferentes vacunas para SARS-CoV-2 en poblaciones de 18 a 65 afios, se hizo una
revision de la literatura donde algunos autores coinciden en gue las reacciones producidas al
administrar la vacuna no fueron de gravedad. En el estudio realizado por Falsey et al (2021)
plante6é que el estudio fue aleatorio en pacientes de un grupo control y un grupo placebo, en
donde el autor concluye que las reacciones locales y sistémicas solicitadas fueron generalmente
leves o moderadas en ambos grupos. En la revision del estudio realizado por Fogelatti et al (2020)
concluye gue no existieron reacciones adversas de gravedad, el dolor en el lugar del pinchazo y
la fiebre fueron los sintomas mas significativos. En la investigacién descrita por Ramasamy et al
(2020) describe que las reacciones presentadas en los pacientes a los que se les administré la
vacuna fueron dolor en el lugar de la inyeccion, sensacion de fiebre, dolor muscular, dolor de

cabeza.
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Es importante enfatizar que el contenido tratado en esta recopilacion bibliografica es actual, y la
mayoria de los temas relacionados con la pandemia por COVID-19 se encuentran en fase de

investigacion, por esta razon la recopilacion de la informacion fue dificil.

También es importante recalcar que la informacién contenida en este trabajo investigativo se
puede continuar profundizando, ya que el tema investigativo acerca de la pandemia por COVID-
19 no ha concluido y se sigue abordando nuevas variables de este virus.
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7.3. Recomendaciones:

e La enfermedad de COVID-19 producida por SARS-CoV-2 no ha terminado, los estudios
siguen en curso, esta informacion debe ser actualizada posteriormente con nuevos
indicadores y nuevas estrategias de afrontamiento.

e Las actualizaciones de las vacunas y dosis de refuerzos deben ser revisadas en torno a

las nuevas variantes.
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Ensayos Clinicos

Anexos

Anexo A. Ensayos Clinicos AstraZeneca/University of Oxford (AZD1222)

Tipo de

NUmero de

neutralizantes.

Autor L Resultados Conclusiones
ensayo participantes
Los anticuerpos neutralizantes
y de unidn a la proteina del pico
Ensayo L : del SARS-CoV-2 aumentaron
P Ann R Falsey La eficacia estimada . . )
clinico de 2451 después de la primera dosis y
et al 74,0 % ; X o
fase 3 aun mas cuando se midieron 28
dias después de la segunda
dosis.
Ensavo Ia_lifnr:nstzlrjgr?tzs g?al%(; AZD1222 mostré un perfil de
Y . seguridad aceptable y un
controlado | Folegatti et al 1077 y se reforzaron . .
) refuerzo homdélogo aumento las
de fase 3 después ~de  una respuestas de anticuerpos
AZD1222 segunda dosis. P POS.
AZD1222 parece tolerarse
mejor en adultos mayores que
A los 14 dias de la | en adultos mas jovenes y tiene
dosis de refuerzo, el | unainmunogenicidad similar en
99 % de los | todos los grupos de edad
Ensayo Ramasamy et - . , .
560 participantes tenian | después de una dosis de
fase lI/111 al S
respuesta de | refuerzo. Se justifica una
anticuerpos evaluacion adicional de la

eficacia de esta vacuna en
todos los grupos de edad e
individuos con comorbilidades.
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Anexo B. Ensayos Clinicos CanSino Biological inc./Beijing Institute of Biotechnology (Ad5—nCoV)

neutralizantes.

Tipo de Namero de :
ensayo Autor participantes Resultados Conclusiones
Ensayo : Una dosis mostré una .
clinico de | SO A Halper 21250 eficacia del 57,5 % a los | o, COSIdera sequro su
fase 3 28 dias de la vacunacion. '
Lavacuna estolerable e
inmunogénica a los 28
dias posteriores a la
vacunacion. Las
respuestas humorales
. contra el SARS-CoV-2
Los anticuerpos
. alcanzaron su punto
Ensayo de neutralizantes . maximo el dia 28
Zhu FC et al 195 aumentaron el dia 14 y .
fase 3. después de la
alcanzaron su  punto vacunacion en adultos
Ad5-nCoV maximo a los 28 dias
sanos, y se observaron
respuestas rapidas de
células T especificas a
partir del dia 14
después de la
vacunacion.
La vacuna es segura e
Ambas dosis de la | indujo respuestas
Ensayo de Zhu FC, Guan vacuna indujeron inmunitarias
fase 2, con et al 603 respuestas de | significativas en la
placebo. anticuerpos mayoria de los

receptores después de
una sola inmunizacién.
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Anexo C. Ensayos Clinicos Instituto de Productos Biolégicos de Wuhan/Instituto de Productos Biol6gicos de Beijing/Sinopharm

(BBIBP-CorV)

Tipo de
ensayo

Autor

Namero de
participantes

Resultados

Conclusiones

Andlisis de un

En el seguimiento
de 77 dias, se
identific6 COVID-
19 sintomatico en

El tratamiento de adultos
con la vacuna redujo el

inyecciones e los
dias 14 y 21 no
hubo respuestas
de  anticuerpos
detectables  en
todos los grupos.

ensayo de e . )
fase 3 en Nawal Al Kaabi 40382 26 participantes riesgo de COVID-19
en el grupo, | sintomatico y los eventos
adultos de 18
~ dando como | adversos graves fueron
afos.
resultado en una | raros
eficacia de Ila
vacuna.
Los pacientes que
presentaron
anticuerpos
BBIBP-CorV neutralizantes en
los grupos de
dosis baja, media | En este informe de los
Andlisis y alta en el dia 14 | ensayos de fase 1y fase 2
intermedio de después de 3| delavacuna, los pacientes
2 ensayos Xia S, et al 320 inyecciones tuvieron una baja tasa de
clinicos fueron 316, | reacciones adversas Yy
aleatorizados. después de 2 | demostraron

inmunogenicidad.
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Anexo D. Ensayos Clinicos Coronavac

CoronaVac

Tipo de Autor N“'f“.e”’ de Resultados Conclusiones
ensayo participantes
La vacuna mostr6 una
Ensayo la eficacia en la eficacia del 65,30 % en la
de fase 3 | Eddy Fadlyana prevencion de casos prevencion de la
1620 . enfermedad por COVID-19
con et al confirmados fue  del :
con perfiles favorables de
placebo 65,30 %. :
seguridad e
inmunogenicidad.
Se demostrd la seguridad
. e inmunogenicidad
CoronaVac mostré una
Ensayo . - favorables de CoronaVac,
o buena inmunogenicidad
clinico L lo que respalda la
con eficacia del 92,4% en T
defase2 | ZhangY etal 600 realizacién del ensayo de
el programa de 0 a 14
con . fase 3 con un
dias y del 97,4% de 0 a e
placebo programa/dosificaciéon

28 dias.

Optimos para diferentes
escenarios.
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Anexo E. Ensayos Clinicos BNT162b2

Tipo de Namero de :
ensayo Autor participantes Resultados Conclusiones
Hubo 8 casos de Covid-
19 con inicio al menos 7
Ensayo Sfleasundiezlgiiess en?ree Icﬁ1 Un régimen de dos dosis de
y gun BNT162b2 otorgé una
de fase 3 participantes y 162 casos i
Polack et al 43548 L proteccion del 95 % contra la
con entre los que recibieron | ~ 4\ /o0 oy personas
placebo el placebo; BNT162b2 P
. adultas.
tuvo una eficacia del 95
% en la prevencion de la
COVID-19.
BNT162b2
Efectividad del 95% entre
Ensavo participantes adultos;
fase)i? Eficacia del 52% 12 dias | La vacuna BNT162b2 ha
Khehra et al 37706 después de la | mostrado una eficacia del
con ) - L
administracion de la | 100 % en ensayos clinicos.
placebo . :
primera dosis de
BNT162b2.
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Anexo F. Ensayos Clinicos mRNA-1273

Tipo de Autor N“'f“.e”’ de Resultados Conclusiones
ensayo participantes
Eficacia del 94,1%,
incluida la evaluacion
luego de la segunda La  vacuna TRNA'lzdn}
dosis mostré una  eficacia de
Ensavo Se .rodu'o Covid-19 94,1% en la prevencion de
cony ravg : en 30 la enfermedad por Covid-19.
MRNA-1273 Baden et al 30420 grave Aparte de las reacciones
placebo participantes, con una | _." "~ .
, sistémicas y locales
fase lll. muerte; los 30 estaban I
transitorias, no se
en el grupo de|. e
identificaron problemas de
placebo. :
seguridad.
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REACCIONES ADVERSAS

Anexo G. Efectos adversos de las vacunas contra SARS-CoV-2

49

Vacuna

Autor

Namero de
participantes

Reacciones adversas

Ann R Falsey et
al

2451

Las reacciones locales y sistémicas solicitadas fueron generalmente
leves 0 moderadas en ambos grupos.

Folegatti et al

1077

No existieron reacciones adversas de gravedad, el dolor en el lugar del
pinchazo y la fiebre fueron las mas importantes.

AZD1222

Madhi SA

70

Una persona murio durante el estudio con complicaciones asociadas a
su estado inmune, en los demas participantes el malestar general y
fiebre fueron las principales reacciones.

Ramasamy et al

560

Las reacciones locales y sistémicas fueron mas comunes en los
participantes que recibieron ChAdOx1 nCoV-19 que en los que
recibieron la vacuna de control, y de naturaleza similar a las notificadas
anteriormente (dolor en el lugar de la inyeccién, sensacion de fiebre,
dolor muscular, dolor de cabeza), pero fueron menos comunes en
adultos mayores (edad 256 anos) que adultos mas jovenes.

Scott A Halperi
n et al

21 250

En el analisis de seguridad no hubo diferencias significativas en la
incidencia de eventos adversos graves entre los receptores de la
vacuna y el grupo placebo; el dolor de cabeza fue el sintoma mas
comun referido.

Ad5-nCoV

Zhu FC et al

195

No se observaron diferencias significativas en el namero total de
reacciones adversas entre los grupos de tratamiento. La reaccién
adversa mas frecuente en el lugar de la inyeccion fue el dolor, que se
notific6 en 58 (54 %) vacunados. Se informé dolor en 17 (47 %)
participantes en el grupo de dosis baja, 20 (56 %) participantes en el
grupo de dosis media y 21 (58 %) participantes en el grupo de dosis
alta.

Zhu FC, Guan
et al

603

No se observaron reacciones graves, las reacciones adversas
sistematicas notificadas con mas frecuencia en general fueron fiebre
(46 %), fatiga (44 %), dolor de cabeza (39 %) y dolor muscular.
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BBIBP-CorV

Nawal Al Kaabi

40 382

Se produjeron reacciones adversas 7 dias después de cada inyeccion
en el 41,7 % al 46,5 % de los participantes en los 3 grupos; los eventos
adversos graves fueron raros y similares en los 3 grupos. Estos efectos
incluian fatiga extrema y dolor de cabeza.

Xia S, et al

320

La reaccion adversa mas frecuente a los 7 dias fue dolor en el lugar
de la inyeccion, seguida de fiebre, que fue leve y autolimitada; no se
observaron reacciones adversas graves.

CoronaVac

Eddy Fadlyana
etal.

1620

La mayoria de las reacciones adversas se encontraban en la categoria
solicitada y fueron de gravedad leve. El dolor en el lugar de la inyeccion
fue el sintoma informado con mayor frecuencia.

Zhang Y et al

600

La mayoria de las reacciones adversas cayeron en la categoria
solicitada y fueron de gravedad leve, el dolor en el lugar de la inyeccién
fue el sintoma informado con mayor frecuencia. No se informaron
reacciones adversas de Grado 3 o SAEs relacionados con la vacuna.

BNT162b2

Polack at al

43 548

El perfil de seguridad de BNT162b2 se caracterizd por dolor leve a
moderado a corto plazo en el lugar de la inyeccién, fatiga y dolor de
cabeza. La incidencia de eventos adversos graves fue baja y similar en
los grupos de vacuna y placebo.

Khehra et al.

37706

No se registraron efectos adversos grado 3, la fatiga y dolor de cabeza
fueron los més frecuentes.

MRNA-1273

Baden et al

30420

La reactogenicidad transitoria moderada después de la vacunacion
ocurrié con mas frecuencia en el grupo de mRNA-1273. Los eventos
adversos graves fueron raros y la incidencia fue similar en los dos
grupos.
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