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Resumen

A finales de diciembre de 2019, se identificd por primera vez en Wuhan (China) un nuevo
coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-
2), la enfermedad resultante es el COVID-19 (Enfermedad por Coronavirus 2019), que luego
se convirtié en una pandemia mundial, sin embargo, desde el inicio de la pandemia ha existido
un esfuerzo a nivel mundial para desarrollar una vacuna eficaz contra el SARS-CoV-2 que
permita reducir la morbilidad, la mortalidad y conseguir una vuelta a la vida previa y a la

normalidad de antes de la pandemia.

En esta investigacion se describen los modelos vacunales que se han utilizados en el mundo,

como parte de su proceso de vacunaciéon, haciendo énfasis en las eficacias que estas han tenido.

La informacion fue obtenida de articulos cientificos y paginas web que desarrollaran la
temética de estudio, documentacion que plasma procesos, eficacias y efectos adversos que
ocurrieron en el transcurso del desarrollo de las vacunas Pfizer, AstraZeneca, Moderna,
Sinovac, Sputnik V y Abdala, realizados en diferentes paises como Brasil, Sudéafrica, Reino
Unido, China, Inglaterra, Cuba, Estados unidos, Argentina y Rusia. La vacuna que presento
mejor eficacia es la Sputnik V con una eficacia del 92.7 %, estando en la fase Ill, de su
desarrollo, mientras que vacunas como la AstraZeneca, Moderna y Pfizer presentan eficacias
variadas, todo debido a parametros a utilizar, todas las vacunas fueron utilizadas en individuos
de ambos sexos, de 18 afios a mas, en personas vulnerables y algunos ensayos en participantes
aleatorios, en la mayoria de los ensayos los efectos adversos presentados fueron similares, la
tos, la hinchazon y dolor en el area de puncidn, fiebre, fueron los efectos adversos que

presentaron las mayoria de personas en los ensayos de las diferentes vacunas.
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l. INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2 o sindrome respiratorio agudo severo es un tipo de coronavirus del tipo
2. Pertenece a la familia Betacoronavirus, este fue descubierto en Wuhan, China en el afio 2019,
es de origen zoonotico. Se han contabilizado mas de 219 millones de contagios y més de 4
millones de decesos. Se ha estimado que la morbilidad en Latinoamérica en el cual 24%
(alrededor de 250 millones de personas) tienen al menos una afeccion subyacente, y, por tanto,

tienen un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave. (Sanchez, N. 2020)

Desde la aparicion del SARS-CoV-2 en el mundo, el panico generalizado ha invadido al mundo
entero, desde miles de nuevos casos y cientos de muertes por dia, ciudades y paises enteros
cerrando sus fronteras, hasta el cambio en la economia de un pais, sin embargo, muchos paises
se sometieron a la necesidad de buscar estrategias para evitar el contagio y mas muertes. Las
estrategias fueron de realizar pruebas de deteccion o diagnosticas, con el Unico fin de tener una
deteccidn temprana de los casos y asi poder aislar a los contagiados, dando como resultados
evitar la propagacion y detectar posibles contagios que todavia no han desarrollado sintomas;
sin dejar atras la preparacion y la reaccién rapida de los gobiernos ante un nuevo virus, asi
como, tomar las medidas necesarias con el factor tiempo a su reveés, tal fue el caso del
distanciamiento social, que fue efectivo para evitar que sectores vulnerables se contagiasen, de
ahi fue donde la OMS empez0 a insistir acerca del distanciamiento social, el lavado regular de
manos Y la higiene al presentar cualquier sintoma, ya que estos son fundamentales para evitar
la transmisidn del virus, sin embargo pese a todos los esfuerzos y medidas, ha sido necesaria

la busqueda de estrategias mas efectivas, como las vacunas. (Lima, L. 2020)

Las vacunas frente a agentes viricos han permitido erradicar unas pocas enfermedades
infecciosas, como por ejemplo la viruela en humanos, o la peste bovina (también conocida
como peste del ganado) en varias especies de animales empleados en ganaderia. Ambos
ejemplos muestran los beneficios que son capaces de ofrecer las vacunas al ser humano, ya sea
de manera directa, como en el caso de la viruela, o indirecta, como en el caso de la peste bovina

y el sector ganadero. Las vacunas que han sido aprobadas por la OMS y la comunidad cientifica



consideran que una vacuna, contra cualquier enfermedad, es exitosa cuando su efectividad

supera el 50 por ciento. (Rodriguez & Plotkin, 2020)

Hasta la fecha se han aprobado BioNTech y Pfizer, Moderna, AstraZeneca, Sinopharm,
Sinovac a raiz de los resultados positivos de las evaluaciones de su seguridad y eficacia. Otras
vacunas se encuentran en distintas fases de evaluacion como son como son la CureVac, Sanofi
GSK, Novavax. (Rodriguez & Plotkin, 2020)

Ameérica Latina y el Caribe, superd las 1.5 millones de muertes por COVID en octubre 2021,
el 24 de diciembre del afio 2020, comenzaron las donaciones en Latinoamérica, vacunas como
la Pfizer, Sinovac, Sputnik V, Moderna y la Abdala, fueron las primeras vacunas donadas,
ademas de los acuerdos de compra de los gobiernos (Harrison, C; Horwitz, L; Zissis, C. 2022)

La distribucion fue muy distinta en cada pais latino, sin embargo, siempre se prioriz6 pacientes
vulnerables, trabajadores de la salud, trabajadores de servicios publicos. En Nicaragua se
priorizd a personas con enfermedades cronicas y personas de la tercera edad. (Harrison, C;
Horwitz, L; Zissis, C. 2022)

Se han realizados ensayos vacunales tanto en Europa como Latinoamérica con el propdsito de
bajar los indices de morbilidad causada por dicho virus. Para febrero de 2021, diez vacunas
han sido autorizadas para su uso publico por al menos una autoridad reguladora competente.
Ademas, hay unas 70 vacunas candidatas en investigacion clinica, de las cuales 17 en ensayos

de fase I, 23 en ensayos de fase I-11, 6 en ensayos de fase 11 y 20 en ensayos de fase I1I.


https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-receives-application-conditional-marketing-authorisation-covid-19-mrna-vaccine-bnt162b2
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/es/ip_21_3
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/es/ip_21_306
https://medicalxpress.com/news/2021-10-latin-america-covid-death-toll.html

II. JUSTIFICACION

La pandemia generada por el virus que causa el COVID-19 ha originado una crisis sanitaria,
econdmica y social sin precedentes, a nivel mundial y regional. Desde la aparicién del paciente
cero, hasta el dia de hoy, todas las naciones, regiones y paises a nivel mundial, han sido

congestionadas econdmica y sanitariamente por la infeccién del nuevo Coronavirus.

El desarrollo, junto con la aprobacion, fabricacion y distribucion de vacunas seguras y efectivas
son pasos determinantes para enfrentar los riesgos a la vida y a la salud derivados de la
pandemia; disminuir la sobrecarga de los sistemas de salud, y mitigar los efectos de las medidas
de salud publica que han sido implementadas para contener el contagio, es decir, la vacunacion
contra el SARS-CoV-2 puede reducir los riesgos de contraer y propagar el virus, haciendo que
las vacunas también pueden ayudar a prevenir la enfermedad grave e incluso la muerte. (CIDH.
2021)

Ademas de querer contrarrestar el contagio y las muertes provocadas por el SARS-CoV-2, la
crisis econdmica, social y psicologica son problemas dificiles de persuadir, sin embargo, la
seguridad y los beneficios que trae consigo la vacunacion mitigan un poco estos problemas,
debido a que la vacunacion contrarresta en gran parte el temor de no estar lo suficientemente
preparado para dar lucha contra el SARS-CoV-2; esto es de gran utilidad para que la gran
poblacién mundial vuelva a tomar los movimientos cotidianos, como trabajar, estudiar, hacer
uso de instalaciones publicas y sobre todo divertirse, después de pasar meses en aislamiento,
regresar a la vida cotidiana le da un respiro a cada pais y a cada habitante, con la cuarentena de
lado, las personas vuelven a lo cotidiano, ayudando a avanzar de nuevo la estabilidad
econdmica de los paises, asi como, la seguridad de volver a la vida social libremente, sin dejar

atras y de un lado el seguir tomando las medidas de higienes necesarias.



Es de vital importancia y de gran necesidad que en Latinoamérica y el mundo se investigue
esta nueva enfermedad causada por el SARS-CoV-19, asi como tener trabajadores de la salud
altamente calificados y actualizados en los temas de interés mundial, procurando estar
preparados para actuar eficiente y rapidamente ante cualquier rebrote y tener las herramientas
e investigacion necesarias para estudiar e investigar cualquier mutacion que se presente, por tal
razon se expone el presente seminario con el objetivo de exponer los tipos de vacunas aplicadas

frente a la infeccidn ocasionada por SARS-CoV-2 en el mundo en los afios 2020-2021 .

En el presente documento se recopil6 informacion proveniente de articulos revisados, informes
y ensayos acerca de cada una de las vacunas usadas en el proceso de vacunacion en el mundo,
esto con el fin de obtener datos acerca de las fases clinicas, la eficacia, los efectos adversos
reportados. Este trae consigo el beneficio de aportar informacién actualizada acerca del tema
tanto a la poblacion en general y a estudiantes, docentes y analistas clinicos interesados en

temas relacionados a la inmunizacion frente a COVID-19.



1. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo general

e Exponer los tipos de vacunas aplicadas frente a la infeccién ocasionada por SARS-
CoV-2 en el mundo en los afios 2020-2021.

3.2.  Objetivos especificos

1. Explicar los metodos para el desarrollo de las vacunas antivirales.

2. Documentar estudios sobre los tipos de vacunas frente a la infeccién por SARS-CoV-2
existentes en el mundo.

3. Enumerar las fases clinicas de los ensayos realizados a los diferentes tipos de vacunas
contra SARS-CoV-2.

4. Presentar la eficacia de las vacunas frente a la COVID-19, reportada a partir de los
estudios documentados.

5. Enumerar los efectos adversos relacionados a la aplicacion de las vacunas frente a

COVID-19, reportados en los estudios.



IV. DESARROLLO DEL SUBTEMA

4.1 Definicion Coronavirus
Pertenecientes al orden Nidovirales y a la familia Coronaviridae, estos virus envueltos de tipo

ARN se distinguen en 4 géneros: alfa, beta, delta y gamma; siendo los dos primeros quienes
infectan a los humanos, provocando enfermedades que van desde un resfrio leve hasta
infecciones severas como el MERS (9), y el SARS causantes de miles de muertes. De los siete
coronavirus que afectan a humanos (HCoV), cuatro son endémicos en todo el mundo y generan
sintomas de resfrio, siendo los tipos 229E y OC43 los responsables del resfrio comdn, mientras
que los tipos NL63 y HKU1 también se le asocian a problemas respiratorios. En algunos casos
pueden producir infeccién en vias respiratorias inferiores, incluso neumonia en pacientes

vulnerables, adultos mayores o personas inmunocomprometidas. (Vargas, C. 2020)

El origen de los coronavirus de importancia médica, incluidos los coronavirus humanos, parece
ser zoondtico. En particular, los betacoronavirus zoonoéticos estan filogenéticamente
relacionados con coronavirus de murciélagos, los cuales podrian haber sido su fuente para el
hombre, ya sea directamente o a través de un hospedero intermediario; dicho intermediario
para el SARS-CoV-2 fue la civeta, un animal silvestre del grupo de los viveérridos, y para el
MERS-CoV fue el dromedario. Aun no es claro cuél pudo haber sido el intermediario para el
SARS-CoV-2, o si pasé directamente del murciélago al humano. (Diaz, F. 2020)

4.2 Estructura Viral
Los coronavirus tienen forma esférica o irregular, con un diametro aproximado de 125 nm. Su

genoma esta constituido por RNA de cadena sencilla, con polaridad positiva, y con una
longitud aproximada de 30.000 ribonucleodtidos. Poseen una capside de simetria helicoidal,
constituida por la proteina de nucleocapside (N). La proteina N es la Unica presente en la
nucleocapside y se une al genoma viral en forma de rosario; se cree que participa en la
replicacion del material genetico viral en la célula y en el empaquetamiento del RNA de cadena
simple. La mayoria de las proteinas codificadas en dichos ORFs no hacen parte de la estructura
del virion, y por lo tanto se denominan no estructurales (NS). Ademas, el genoma cuenta con
un extremo 5' no codificante, el cual tiene un gorro o cap, y un extremo 3' con una cola de poli
(A), que le permiten actuar como RNA mensajero (MRNA). Aproximadamente las dos terceras

partes codificantes del genoma hacia el extremo 5' estan ocupadas por los ORFs lay 1b, los

6



cuales generan poliproteinas largas, que mediante protedlisis producen una gran cantidad de
proteinas no estructurales de tamafio variable. Entre estas se destacan la RNA polimerasa
dependiente de RNA (RdRp), una helicasa y dos proteasas; estas Ultimas se encargan de partir
las poliproteinas en sus fragmentos funcionales. La otra tercera parte del genoma, hacia el
extremo 3', contiene los ORFs correspondientes a las proteinas estructurales (S, E, My N)y a
otras nueve proteinas pequefias de funcidn desconocida, que se traducen a partir de mRNAs
subgendmicos. (Diaz, F. 2020)

4.3 Replicacion

Al llegar a la célula blanco, la proteina S se une al receptor en la célula, la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2). La proteina S es luego clavada por una proteasa celular
(TMPRSS2), en dos subunidades, S1y S2. La subunidad S1 contiene el dominio de unién al
receptor (RBD, del inglés, Receptor Binding Domain), en tanto que la subunidad S2 contiene
el péptido para la fusion a la membrana celular. Luego de su entrada a la célula, mediante la
formacion de una endosoma, el virus es desenvuelto y el RNA viral es liberado al citoplasma,
para iniciarse en los ribosomas la traduccion. de los genes ORF lay 1b en sus proteinas, las
cuales realizan la replicacién del genoma viral. Las proteinas estructurales codificadas hacia el
extremo 3' son traducidas a partir de mRNAs transcritos desde la hebra de polaridad negativa
que se forma durante la replicacién del genoma viral. Estas proteinas estructurales son
posteriormente ensambladas con el genoma viral, en las membranas celulares internas del
reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi, formandose las nuevas particulas virales.
Finalmente, las vesiculas que contienen los nuevos viriones se fusionan con la membrana

celular para liberar los virus al exterior de la célula, proceso llamado exocitosis (Diaz, F. 2020)

4.4 Patogenia
Segun la literatura publicada y las observaciones clinicas de pacientes con COVID-19, se han

propuesto hipotesis razonables sobre la patogénesis de la infeccion por SARSCoV-2 en
humanos. El virus puede acceder al tracto respiratorio a través de las membranas mucosas,
especialmente la nasal, orofaringeay laringea, y luego ingresar a los pulmones por continuidad.
Posteriormente, ingresa a la sangre desde los pulmones causando viremia, y asi, adquiere
acceso y ataca a todos los 6rganos que expresan ECA2. ECAZ, el receptor identificado como
puerta de entrada para SARS-CoV-2, es una enzima adherida a la membrana celular de células
ubicadas en el cerebro, corazdn, arterias, endotelio respiratorio, pulmones, especificamente en
sus células alveolares tipo Il (AT2, por sus siglas en inglés), higado, intestinos, rifiones y

testiculos. Su funcién principal es reducir la presion arterial al catalizar la escision de



angiotensina Il (un péptido vasoconstrictor) en angiotensina 1-7 (un vasodilatador). EI SARS-
CoV-2 se une a toda célula corporal que expresa ECA2 y TMPRSS2 en su superficie, causando
una respuesta inflamatoria sistémica. Esta se inicia con una tormenta de citocinas, la cual
consiste en una liberacion de grandes cantidades de citocinas pro inflamatorias (IFN-a, IFN-g,
IL-1b, IL-6, I1L-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGFb, etc.) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCLS5,
CXCL8, CXCL9, CXCL10). Se trata de un violento ataque del sistema inmune, causando dafio
alveolar difuso, insuficiencia organica maltiple y muerte, en los casos graves de infeccion por
SARS-CoV-2, al igual que ocurrié con SARS-CoV-2 y ocurre con MERS-CoV25. La union
de SARS-CoV-2 a los receptores ECA2 ubicados en la superficie de las AT2 reviste especial
importancia, ya que desencadena una cascada de inflamacion en las vias respiratorias
inferiores, ocasionando un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). La lesion
caracteristica de este sindrome, el dafio alveolar difuso, ha sido encontrado en la mayoria de

pacientes fallecidos por neumonia grave por COVID-19. (Mendoza, L. 2021)

El SARS-CoV-2 no solo obtiene la entrada a las células pulmonares a través de ECA2. Regula
de forma negativa su expresion en la superficie de estas células, a tal grado que la enzima se
torna incapaz de ejercer sus efectos protectores sobre los 6rganos corporales La regulacion
negativa de la expresion de ECA2 en las células pulmonares, conlleva a la acumulacién sin
oposicion de angiotensina Il y a la activacion local del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). Se ha postulado, pero no probado, que esta actividad no controlada de
angiotensina Il puede ser en parte responsable de la lesion organica en COVID-19, conllevando
a lesion pulmonar aguda, remodelacion desfavorable del miocardio, vasoconstriccion
periférica y permeabilidad vascular aumentada. Mientras que la activacion local del SRAA

puede modular las lesiones pulmonares provocadas por la agresion viral. (Mendoza, L. 2021)

4.5 Signos y sintomas

Los sintomas mas comunes, fiebre y tos, estan presentes en la mayoria de los pacientes, pero
no en todos los casos sintomaticos. La fiebre puede ser alta y prolongada, lo que se asocia a
desenlace desfavorable. La tos puede ser seca o productiva con igual frecuencia, y a veces se

acompafia de hemoptisis. La fatiga es comdn, y las mialgias y la cefalea ocurren entre el 10%



y 20% de los casos. La disnea se ha reportado con frecuencias muy variables, desde 8% hasta
mas del 60%, dependiendo de los criterios de inclusién de cada estudio; la disnea puede
aparecer desde el segundo dia, pero puede tardar hasta 17 dias, y dicha aparicion tardia parece
asociarse a desenlaces més graves. Otros sintomas de afectacion del tracto respiratorio alto,
como dolor de garganta, congestion nasal y rinorrea, se presentan en menos del 15% de los
casos. (Diaz, F. 2020)

Las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomito, malestar abdominal y diarrea,
se presentan tempranamente entre el 10% y 20% de los pacientes. Las alteraciones de los
sentidos del gusto (ageusia) y del olfato (anosmia) también son frecuentes. Entre las
complicaciones mas comunes de la COVID-19 se menciona la neumonia, presente
virtualmente en todos los casos graves, el sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA), la miocarditis, el dafio renal agudo y las sobreinfecciones bacterianas, frecuentemente
en la forma de choque séptico. Los trastornos de la coagulacién, expresados por la prolongacion
del tiempo de protrombina, el aumento del dimero D y la disminucion en el recuento de
plaquetas, han llevado a pensar que la coagulacion intravascular diseminada es uno de los
fendbmenos comunes en los casos graves, por lo que algunos recomiendan anticoagulacion
temprana. EI compromiso de multiples érganos se expresa por la alteracion de las pruebas
bioquimicas, como la elevacion de las aminotransferasas, deshidrogenasa lactica, creatinina,

troponinas, proteina C reactiva y procalcitonina. (Diaz, F. 2020)

4.6 Vacunas

4.6.1 Definicion
Una vacuna es una preparacion destinada a generar inmunidad adquirida contra una

enfermedad, mediante la estimulacion de la produccion de anticuerpos. Normalmente una
vacuna contiene un agente que se asemeja a un microorganismo causante de la enfermedad y a
menudo se hace a partir de formas debilitadas o muertas del microbio, sus toxinas o una de sus
proteinas de superficie. El agente estimula el sistema inmunoldgico del cuerpo a reconocer al
agente como una amenaza, destruirla y guardar un registro de este, de modo que el sistema
inmune puede reconocer y destruir mas facilmente cualquiera de estos microorganismos que

encuentre mas adelante. (Wikipedia, 2022)

4.6.2 Tipos
Las vacunas pueden estar compuestas de bacterias —que se las suele Ilamar bacterianas— o

de virus que han sido criados con tal fin, ya sea atenuandolos o inactivandolos. También pueden
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crearse a partir de las toxinas que producen esas bacterias o virus, o0 con partes de ellos que
sirven para que el cuerpo las identifique sin causarle dafio. Existen cuatro tipos de vacunas

principales:

e Vivas atenuadas: microorganismos que han sido cultivados expresamente bajo
condiciones en las cuales pierden o atentan sus propiedades patogenas. Suelen
provocar una respuesta inmunoldgica mas duradera y son las mas usuales en los adultos.
Esto se debe a que el microorganismo, aunque estd debilitado, no se encuentra
inactivado y crea una ligera infeccion que es combatida de forma natural por el sistema
inmune. Entre las vacunas de este tipo se encuentran las de la fiebre amarilla,
sarampidn, rubéola, paperas o varicela.

e Inactivadas: microorganismos dafiinos que han sido tratados con productos quimicos o
calor causando la muerte del patdgeno, pero manteniendo su estructura. Este tipo de
vacunas activa el sistema inmune, pero el agente dafiino no ataca al huésped y es
incapaz de reproducirse, ya que se encuentra inactivo. Esto genera menos efectos
secundarios causados por el agente patdgeno. Ejemplos de este tipo son las vacunas de
la gripe (algunas), rabia o la hepatitis A.

e Toxoides: son componentes tdxicos inactivados procedentes de microorganismos, en
casos donde esos componentes son los que de verdad provocan la enfermedad, en lugar
del propio microorganismo. En este grupo se pueden encontrar el tétanos y la difteria.

e Subunidades, recombinantes, polisacaridos y combinadas: utilizan partes especificas
del germen, como su proteina, polisacaridos o capsula (carcasa que rodea al germen).
Dado que las vacunas solo utilizan partes especificas del germen, ofrecen una respuesta
inmunitaria muy fuerte dirigida a partes claves del germen. Entre las vacunas de este
tipo estan las de Haemophilus influenzae del tipo B (también conocido como bacilo de
Pfeiffer), hepatitis B o el virus del papiloma humano. (Wikipedia, 2022)

4.6.3 Métodos para el desarrollo de las vacunas antivirales
4.6.3.1 Vacunas vivas

Una vacuna viva consiste de un microorganismo que se puede replicar por si mismo en el
individuo o que puede infectar células y actia como un inmunogeno sin causar la enfermedad
natural. Las vacunas vivas usualmente producen tanto inmunidad humoral como celular.

Algunas vacunas vivas se acercan al concepto de una vacuna ideal, por cuanto pueden producir
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una proteccion duradera con pocos efectos secundarios usando una o dos dosis. La vacuna viva
es atenuada, lo cual significa que su capacidad de causar enfermedad ha sido virtualmente
eliminada en aquellos individuos inmunocompentes para quienes la vacuna ha sido disefiada.
Un aspecto importante a considerar es que los microorganismos atenuados pueden ser
transmitidos a otros individuos no vacunados e incluso a individuos con algun tipo de

compromiso inmunoldgico, en quienes eventualmente pueden causar enfermedad.

Aunque estas propiedades de las vacunas vivas hacen parecer deseable que todas las vacunas
sean de este tipo, esto no es técnicamente posible para la mayoria de las vacunas que se
desarrollan actualmente. Particularmente, existen dos problemas fundamentales en la
atenuacion de microorganismos. La primera dificultad radica en el mecanismo de atenuacion
del microorganismo, es decir, como hacerle perder su patogenicidad, sin que pierda las
capacidades de multiplicarse en el hospedero y de producir una respuesta inmune apropiada.
La segunda dificultad consiste en cdmo lograr la estabilidad de la atenuacion, debido a que los
microorganismos mantienen su capacidad de multiplicacion y pueden eventualmente revertir

la fase virulenta

4.6.3.2 Técnicas clasicas de atenuaciéon

Las técnicas clasicas de atenuacion son aquellas que no utilizan la metodologia del ADN
recombinante. Existen cuatro técnicas de atenuacién de agentes virales. La primera técnica
consiste en la atenuacion mediante pasajes seriados en cultivos de células para seleccionar las
variantes menos virulentas. Aungue no se conocen con exactitud los mecanismos por los cuales
se introducen las mutaciones durante la replicacion viral, empiricamente se ha logrado obtener
una serie de vacunas virales atenuadas con demostrada eficacia, incluyendo las vacunas para
polio, paperas, sarampion, rubéola y varicela. Una segunda técnica consiste en utilizar virus
homologos causantes de enfermedades veterinarias similares a las observadas en seres
humanos. Se asume que el virus animal estara naturalmente atenuado para el ser humano, pero
estara inmunologicamente relacionado, de manera suficiente, con el virus humano de forma
que producira una respuesta inmunologica apropiada. Tal es el caso del virus vaccinia, de
origen bovino, el cual fue utilizado exitosamente para la erradicacion de la viruela. Otros virus
que estan siendo actualmente analizados en estudios clinicos mediante esta estrategia son los
rotavirus. La tercera técnica consiste en generar virus con un genoma reordenado derivado de

una coinfeccién de dos virus diferentes en un cultivo celular. El virus resultante contiene en su
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genoma segmentos de los dos virus paternales. Esta técnica se ha utilizado en rotavirus de
origen animal, los cuales mantienen la mayor parte de su genoma, asi como un gen de rotavirus
humano que codifica para una proteina de superficie, la cual genera anticuerpos neutralizantes
serotipo-especificos para el rotavirus humano. Esta estrategia también se ha utilizado para
generar variantes de virus influenza atenuados conteniendo genes de virus influenza virulento.
Ambos casos estan actualmente bajo evaluacion en estudios clinicos. La cuarta técnica consiste
en obtener mutantes virales que son incapaces de crecer a temperaturas superiores a 37°C
(temperature-sensitive, ts) o que pueden crecer a temperaturas méas bajas [p. ej. 25°C] (cold-
adapted, ca). Se asume que los virus ts 0 ca Son menos vigorosos en su crecimiento y, por lo
tanto, atenuados. Por ejemplo, una vacuna influenza ts ha sido utilizada ampliamente en Rusia
mientras que una vacuna del virus respiratorio sincicial conteniendo dos diferentes mutaciones

ts ha sido probada en estudios clinicos.

Existen dos ejemplos clasicos de vacunas bacterianas atenuadas. La primera de ellas es la cepa
de Mycobacterium bovis atenuada, conocida como bacilo de Calmette-Guérin (BCG), la cual
fue atenuada mediante 231 pasajes sucesivos por subcultivo durante un periodo de 13 afios.
Actualmente existen muchas cepas de BCG disponibles mundialmente, todas ellas derivadas
de la cepa original. Las diversas vacunas BCG varian en términos de tolerabilidad,
inmunogenicidad y la eficacia de proteccion (0 a 80% de proteccién). La otra es la cepa
Salmonella typhi Ty2la, la cual fue atenuada mediante mutagénesis quimica y posterior
seleccidn por su baja virulencia. Esta vacuna ha sido utilizada para la prevencion de la fiebre

tifoidea con una eficacia de proteccidn de 60-70% con un régimen de tres o cuatro dosis.

4.6.3.3 Técnicas recombinantes de atenuacion

Las técnicas de ADN recombinante pueden ser aplicadas en diferentes procesos durante el
desarrollo de vacunas: La primera aplicacion de estas técnicas consiste en manipular el material
genético de los microorganismos para introducir mutaciones y aumentar asi la estabilidad de
la atenuacién, de manera que la probabilidad de una reversion sea nula 0 muy baja. Estas
mutaciones en bacterias son generalmente inserciones de transposones (Tn) o deleciones que
inactivan o remueven porciones de genes, respectivamente, involucrados en procesos

metabolicos o que codifican para factores de virulencia. Por ejemplo, las mutaciones aroA, asd
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o cyaTn10, individualmente o en combinacion, disminuyen la virulencia de algunos grupos de

Enterobacteriaceae, como Salmonella o Shigella, sin afectar la produccion de inmundgenos.

La segunda técnica consiste en construir microorganismos recombinantes utilizados como
vectores para la expresion de inmunogenos (proteinas o péptidos heter6logos) derivados de
otros microorganismos. El virus vaccinia ha sido utilizado como vector para expresar proteinas
provenientes de otros virus, incluyendo, por ejemplo, la glicoproteina principal (gp120) del
virus de inmunodeficiencia humana 1 (HIV-1). Este tipo de vacuna, basada en el virus vaccinia
0 en otros virus como adenovirus, polio y varicella-zoster, se encuentra actualmente en
evaluacion preclinica o clinica. Asimismo, cepas atenuadas de Salmonella typhi, Shigella
flexneri, Vibrio cholerae, Listeria monocytogenes e incluso BCG son utilizadas como vectores

recombinantes para expresar polipéptidos de origen bacteriano o viral.

4.6.3.4 Vacunas no-vivas

Las vacunas no-vivas se caracterizan por su incapacidad de multiplicarse en el individuo o en
celulas y, por lo tanto, no pueden revertir -en el caso de microorganismos- su patogenicidad,
tienen menos efectos adversos en el individuo, no se transmiten de persona a persona y, por lo
general, son técnicamente mas factibles. Las vacunas no-vivas pueden consistir de
microorganismos enteros (bacterias o virus) que han sido inactivados para hacerlos no-viables,
o de componentes celulares purificados o producidos mediante técnicas de ADN recombinante.

En ciertos casos, estos componentes son asociados a otros para aumentar su inmunogenicidad.

4.6.3.5 Microorganismos inactivados

La utilizacion de microorganismos completos inactivados quimicamente o por calor pretende
generar una respuesta inmune humoral contra muchos componentes, de manera que algunos
anticuerpos logren neutralizar el patdgeno. Asi, las bacterias son cultivadas en grandes
cantidades, recolectadas y posteriormente inactivadas por calor o mediante el uso de sustancias
quimicas como fenol o timerosal. Debido a que este tipo de vacunas son preparaciones muy
crudas, se pueden observar muchos efectos adversos cuando se aplican parenteralmente,
aunque algunas son bien toleradas por ruta oral. Algunas vacunas preparadas de esta manera
incluyen el componente pertussis de la DPT y vacunas de Vibrio cholerae y de cepas

enterotoxigénicas de Escherichia coli.
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Los virus cultivados en células son recolectados de los sobrenadantes y purificados mediante
técnicas sencillas de precipitacion y cromatografia. Tal procedimiento se sigue para los virus
polio, influenza y rabia, por ejemplo. En el caso del virus de la hepatitis A, las células son
lisadas y las particulas virales son posteriormente purificadas. Las particulas virales son luego
qguimicamente inactivadas, usualmente con fenol, y se les afiade una sal de aluminio como

adyuvante.

4.6.3.6 Componentes purificados: proteinas, péptidos y polisacaridos

El desarrollo de una vacuna basada en componentes purificados, particularmente proteinas y
péptidos, es la estrategia de escogencia para muchos patégenos microbianos. Esta estrategia
consiste en identificar epitopos protectores y sus correspondientes proteinas, las cuales son
entonces purificadas, en muchos casos inactivadas y posteriormente utilizadas como
inmundgenos. Alternativamente, con base a la disponibilidad de secuencias de genomas
microbianos, es posible deducir la secuencia de aminoacidos de proteinas e identificar aquellas
que estén localizadas en la superficie del microorganismo o que tengan algun posible efecto
toxico en celulas o en individuos. Los correspondientes genes pueden ser expresados en
microorganismos (tipicamente Escherichia coli) y las proteinas purificadas y analizadas por
sus propiedades inmunogénicas. lgualmente se pueden identificar péptidos inmunogénicos, los

cuales pueden ser sintetizados in vitro y posteriormente utilizados en vacunas.

La primera vacuna contra el virus de la hepatitis B (HBV) utilizaba el antigeno de superficie
(HBsAQ) purificado a partir de plasma obtenido de pacientes portadores crénicos del virus.
Una vez purificado, la preparacion era inactivada quimicamente para matar el HBV o cualquier
otro virus humano presentes. Las proteinas bacterianas, principalmente toxinas como pertussis,
tetanica y diftérica, pueden ser purificadas a partir de cultivos e inactivadas mediante
tratamiento con sustancias quimicas como formalina o glutaraldehido para producir los
toxoides PT, TT y DT, respectivamente PT, combinada con otros antigenos pertussis naturales
constituyen las vacunas pertussis acelulares (Pac). Alternativamente a la inactivacion quimica,
las proteinas pueden ser inactivadas geneticamente mediante la introduccion de mutaciones en
sitios especificos en sus correspondientes genes, de manera que se bloquea irreversiblemente
la actividad enzimatica de las toxinas sin alterar significativamente su estructura
tridimensional, manteniendo asi sus propiedades inmunogénicas. Por ejemplo, se ha generado

un toxoide diftérico que contiene una sustitucion de un solo aminoacido en su cadena
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polipeptidica, la cual provoca la pérdida de la actividad de ADP-ribosiltransferasa. Este toxoide
genético, denominado CRMzi7, también se utiliza para conjugar el polisacarido de

Haemophilus influenzae tipo b.

Muchas bacterias estan recubiertas por una capsula de polisacaridos. En la mayoria de los
casos, anticuerpos dirigidos contra estos polisacéridos capsulares son protectores contra la
infeccion bacteriana. Los polisacéaridos capsulares estdn formados hasta por cientos de
unidades repetitivas que difieren segin la especie bacteriana y los grupos antigénicos
(serotipos). Las unidades repetitivas estan constituidas por monosacaridos, grupos fosfatos y
otras moléculas orgéanicas. Estos polisacéaridos han sido utilizados como inmund6genos en los
casos de Haemophilus influenzae tipo b (Hib), Neisseria meningitidis (4 serotipos) y
Streptococcus pneumoniae (23 serotipos). La principal desventaja de estas vacunas es que los
polisacaridos, siendo antigenos T-independientes, son poco inmunogénicos en nifios menores
de 2 afios debido a su sistema inmunoldgico inmaduro, ademas que no producen una respuesta
de memoria en nifios mayores y en adultos. Por tal motivo, los polisacaridos capsulares han
sido quimicamente conjugados con proteinas acarreadoras para convertirlos en antigenos T-
dependientes, los cuales pueden producir una respuesta humoral protectora y células de
memoria. Asi, se han desarrollado cuatro vacunas Hib conjugadas, cada una con diferentes
proteinas acarreadoras (TT, DT, CRM7 y una proteina de membrana externa de N.
meningitidis tipo b). En el caso de S. pneumoniae, se han disefiado vacunas de uso pediatrico
que incluyen mezclas de hasta once polisacaridos conjugados, las cuales estan actualmente en

evaluacion clinica.

4.6.3.7 Vacunas de ADN

Una nueva estrategia ha sido el utilizar moléculas de ADN, que codifican para un antigeno
microbiano, las cuales son utilizadas en vacunacién. El objetivo es transformar las células con
este ADN, el cual es incorporado en la célula que sintetiza entonces el antigeno. El antigeno
puede ser secretario o puede ser localizado en la superficie de la célula, de manera que pueda
producir una respuesta inmune, sea humoral, celular o de los dos tipos. Las moléculas de ADN
deben contener, ademas de los genes de interés, todas aquellas secuencias necesarias para que
pueda ocurrir la transcripcion. Adicionalmente, los dinucledtidos CpG presentes en la
secuencia de ADN inducen proliferacion de células B y la secrecion de inmunoglobulinas.
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Existen tres estrategias para lograr la internalizacion del ADN. Una estrategia consiste en
inyectar intramuscularmente una solucién del ADN desnhudo. Las células lo incorporan,
transcriben la informacion y sintetizan el antigeno, de manera similar a como ocurre durante
una infeccion viral. La segunda estrategia es el ADN facilitado, el cual consiste en recubrir el
ADN con lipidos catidnicos para neutralizar la carga y facilitar la internalizacion del AND. La
Gltima estrategia consiste en incluir el ADN en un microorganismo vector que infecte la célula
y, una vez dentro. libere el ADN. Los microorganismos que son utilizados como vectores deben
tener la capacidad de introducirse en la célula y liberar el ADN, pero sin multiplicarse
intracelularmente. Algunos virus han sido utilizados para tal proposito, incluyendo fowlpox
virus o canarypox virus, en los cuales los genes de interés se incorporan en su genoma. Por
otra parte, cepas de Shigella flexneri Aasd, las cuales requieren de acido diaminopimélico
(ADP) para su multiplicacion, se utilizan como vectores para plasmidos conteniendo los genes
que codifican para los antigenos. Una vez que la bacteria ha llegado al citoplasma de la célula,
deja de multiplicarse (debido a la ausencia de ADP en el citoplasma) y sufre lisis, liberando el

plasmido en el citoplasma. (Garcia, F. s.f)

4.7 Modelos vacunales frente a SARS-CoV-2
4.7.1 Vacunas basadas en vectores virales

4.7.1.1 ChAdOx1 nCoV-19.
También conocida como AZD1222, es desarrollada por AstraZeneca y la Universidad de

Oxford. En esta vacuna, el vector viral es el adenovirus ChAdOx1 de chimpancé. Esta vacuna
ya se encuentra en el mercado, tras su aprobacién por la MHRA (Medicine and Healthcare
products Regulatory Agency), para su uso en personas de 18 o mas afios, aunque el comité de
vacunacion de Alemania no la recomienda para mayores de 65 afios, aludiendo a falta de datos

por parte de AstraZeneca sobre la eficacia en este grupo de personas.

Tambien ha sido aprobada por las autoridades de la India como vacuna de uso de emergencia
en el pais. También ha sido aprobada en otros paises como Argentina, Republica Dominicana
y El Salvador. Respecto a los datos aportados de seguridad, como efectos adversos mas severos
se destacan un caso de mielitis transversa dentro de la rama de participantes vacunados con
ChAdOx1 nCoV19, el cual se relacioné con la vacuna, y un caso de fiebre superior a los 400

C, que remitio sin ninguna complicacion.

Atendiendo a las eficacias aportadas, se pueden observar variaciones entre los diferentes grupos

que componen los ensayos, obteniéndose un rango de eficacias bastante amplio, del cual se
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establece que la eficacia protectora es del 70,4% tras dos dosis. Aungue es cierto que se
consiguio una eficacia del 90% en el grupo de participantes que recibieron una dosis a baja
concentracion como primera dosis y una dosis a concentracion estdndar como segunda dosis,

si bien hasta la fecha este efecto no ha podido ser explicado.

Se especula que el efecto es debido a la menor induccidn de anticuerpos neutralizantes contra
el carrier, es decir, el adenovirus. Es por ello que se estd planteando combinar la primera
administracion de esta vacuna con el boosting utilizando otras vacunas de adenovirus con otros
serotipos para la segunda administracion. De esta manera el fendmeno de interferencia seria
menor. (Soldevilla, P. Cardona, P. Cayla, J. Hernandez, A. Palma, D. Rius, C; 2021)

(1) Basada en virus

Atenuacion o
inactivacion del virus

La proteina $ es purificada W
e inyectada
@ Componentes ?
virales ; W
¢ Praoteina S W

(3) Vectores virales ; W
- N _—
TN T T T ™ T T TN TR T
J-"'LLL\'J l.“"*‘.l_!..\:.l DD D4 Respuesta
i L inmune
El gen de la proteina S

es purificado e intreducide
en un vector viral

Produccién de la proteina S

El Adenovirus es inyectado

(4) ARNm '?

Preduccién de la proteina S
El ARNm que codifica para |la proteina $
es purificado e inyectado

Figura 1: Esquema sobre el mecanismo de accion de la Vacuna AztraZeneca. Fuente: Urbieta,
Rivero, Gomez, Torrez, 2020

4.7.1.2. Sputnik-V.
También conocida como “Gam-COVID-Vac Adeno-based (rAd26-S + rAd5-S)”, es

desarrollada por el Instituto de Investigacion Gamaleya y el Ministerio de Sanidad de la
Federacion Rusa. Esta vacuna incorpora la estrategia de utilizar un carrier de diferente serotipo

en cada administracion, concretamente el 26 y el 5.

La vacuna se ha aprobado por las agencias del medicamento de Rusia, Argentina, Bolivia y
Argelia. Recientemente se han publicado resultados correspondientes a la fase 111 realizados en

Rusia. Los efectos adversos mas comunes fueron dolor en el sitio de inyeccion, dolor de cabeza,
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cansancio o debilidad y sensacion de estar padeciendo la gripe (sudores, fiebre, escalofrios).

La mayoria de estos eventos fueron leves o moderados, siendo un 0,38% de grado severo.

Todos estos efectos se resolvieron de manera espontanea sin necesidad de atencion médica.
En cuanto a los datos de inmunogenicidad y proteccion, se reportan ratios de seroconversion
para IgGs anti-RBD en un 98% de las muestras tomadas a participantes pertenecientes al grupo
que recibio la vacuna. Asi mismo, las ratios de seroconversion para anticuerpos neutralizantes
fueron del 95,83%. También se estudio la respuesta celular, reflejando que el 100% de las

muestras analizadas pertenecientes al grupo de vacunados presentaban altos niveles de células
productoras de IFNy-

Por Gltimo, se determina que la eficacia protectora de la vacuna frente a la COVID-19
moderada es del 91,6%, mientras que frente a la COVID-19 severa es del 100%. (Soldevilla,

P. Cardona, P. Cayla, J. Herndndez, A. Palma, D. Rius, C; 2021)

Vacuna de dos vectores contra el coronavirus

Creacidédn del vector Primera vacunacidn Segunda vacunacidn

tor es un vi au

A vacunacian se repite an 21 dins

gia unica del Centro Gamaleyva
vacunas basadas en vectores
Nndo en el mundo

distingue a la vac
de adenovirus aue

Figura 2: Esquema sobre el mecanismo de accion de la vacuna Sputnik V. Fuente: Gamaleya,
2021.

4.7.2 Vacunas basadas en acidos nucleicos.
4.7.2.1 mRNA-1273.
Esta vacuna es desarrollada por Moderna y el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades

Infecciosas (NIAID), es una de las propuestas basadas en acidos nucleicos. Esta vacuna
contiene el MRNA codificante para la proteina S en su conformacién pre-fusion gracias a la

incorporacion de mutaciones en su secuencia aminoacidica (K986P, VV987P) envuelto por
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nanoparticulas lipidicas, las cuales facilitan el transporte y la proteccién del mRNA hasta el

interior de las células.

Esta vacuna ha sido aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) y por la EMA
(European Medicines Agency). Ha iniciado ya su comercializacion por una gran cantidad de
paises regulados por ambas agencias. La mayoria de los efectos adversos locales fueron de
grado leve o moderado, siendo el mas comun dolor en la zona de inyeccidn, desaparecido a los
2-3 dias.

Las frecuencias de aparicion de efectos adversos sistémicos fueron mas elevadas, sobre todo
tras la segunda dosis, siendo los efectos mas comunes cansancio, mialgia y dolor articular. Sin
embargo, también desaparecieron a los 2-3 dias. Hay que comentar que hubo un 0,3% de
participantes que no pudieron recibir la segunda dosis debido a la severidad de los efectos
adversos que sufrieron tras la primera dosis. Por otro lado, los datos de eficacia reflejan una
capacidad protectora de entre el 93,6% Yy el 95,2% entre los participantes que recibieron la
vacuna. Asi mismo, también se reportdé un 100% de capacidad protectora frente a COVID-19
severa. (Soldevilla, P. Cardona, P. Cayla, J. Hernandez, A. Palma, D. Rius, C; 2021)

Developing a successful vaccine against SARS-CoV-2
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Technologies, 2020.
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4.7.2.2 BNT162b2.
Desarrollada por BioNTech y Pfizer. También se basa en particulas nanolipidicas que

contienen el MRNA codificante de la proteina S en su conformacion pre-fusion, igual que el
modelo anterior (K986P, VV987P) (Walsh et al., 2020). Esta vacuna ha sido aprobada por la
FDA, laMHRA 'y la EMA. También han vendido una gran cantidad de dosis a paises regulados

por estas agencias.

Respecto a los efectos locales, el mas comun fue dolor en la zona de inyeccion, con un 1% de
los participantes que recibieron la vacuna mostrando un grado severo de dolor. Estos efectos
se resolvieron sin complicaciones en 48 horas. En cuanto a los efectos adversos sistémicos, la
frecuencia de aparicién aumentd tras la segunda dosis de la vacuna, siendo la mayoria dolor de
cabeza y cansancio, ambos de grado leve o moderado. Aunque es cierto que un 2% de

participantes reportaron dolor de cabeza severo y un 3,8% reportaron cansancio severo.

También hubo un 0,8% que reportaron fiebre de entre 38,9-400C, y hubo un participante que
manifestd que tuvo fiebre superior a 400C. También se resolvieron a los dos dias. Por otro lado,
se reporta que la eficacia de la vacuna es de un 95%. Sin embargo, esta es la eficacia tras la
segunda dosis. Se destaca que, tras la primera dosis, la eficacia es del 52%. Los autores también
destacan que hubo un caso de COVID-19 severa en el grupo de participantes que recibi6 la
vacuna. (Soldevilla, P. Cardona, P. Cayla, J. Hernandez, A. Palma, D. Rius, C; 2021)
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Figura 4. Esquema sobre el mecanismo de accion de la Vacuna Pfizer. Fuente: Pérez, 2022
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4.7.3 Vacunas basadas en virus inactivados

4.7.3.1 CoronaVac.
También conocida como “SARS-CoV-2 vaccine”, es desarrollada por Sinovac Research and

Development Co., Ltd (China). Esta vacuna se obtiene a partir de la incubacion de SARS-CoV-
2 (cepa CNO02) en ceélulas Vero. Tras la incubacion, se purifica el virus y se inactiva con
Bpropiolactona, para posteriormente volver a purificarlo y afadirle hidréxido de aluminio, que
actuard como adyuvante. Se encuentra en la fase 111 de desarrollo, en plena etapa de recogida
de datos. Los Unicos datos aportados hasta la fecha corresponden a ensayos de la fase I, en los
que se reporta que entre un 19% y un 35% de los participantes vacunados con el virus
inactivado presentaron efectos adversos, siendo el m&s comin un leve dolor en el sitio de

inyeccion, que remetia a las 48 horas.

También se registraron datos de produccion de anticuerpos neutralizantes frente al virus,
mostrando unos porcentajes de entre el 92% y el 100% entre los participantes vacunados. Por
altimo, se muestran las cifras de produccion de IgGs anti RBD, donde se reflejan unos
porcentajes de entre el 97% y el 100% de participantes que fueron capaces de generar esta clase
de anticuerpos. Sin embargo, los autores también apuntan algo que deberia tenerse en cuenta,
y es que en analisis post-hoc se vio que las titulaciones de anticuerpos neutralizantes producidas
por los participantes era inferior a la que produjeron pacientes convalecientes que habian
sufrido previamente la COVID-19.

Esta vacuna fue aprobada por el gobierno chino para usos de emergencia, dentro del programa
de vacunacién de grupos de alto riesgo en el pais asiatico. Asi mismo, en octubre del 2020
comenzaron los tramites burocraticos de registro de la vacuna en el organismo brasilefio
ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Paises como Brasil, Chile o Indonesia
han firmado contratos con Sinovac para garantizar el suministro de millones de dosis de esta
vacuna. (Soldevilla, P. Cardona, P. Cayla, J. Hernandez, A. Palma, D. Rius, C; 2021)
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Figura 5: Esquema del mecanismo de accion de la Vacuna Sinovac. Fuente: Bonilla, Pou,
2021.

4.7.4 VVacuna de subunidades RBD

4.7.4.1 Abdala
ABDALA tiene como principio activo la proteina recombinante RBD (dominio de unién al

receptor del virus SARS-CoV-2, del inglés receptor-binding domain) que le permite la
interaccion al ACE2, su receptor en células humanas, molécula que ha sido expresada en la
levadura Pichia pastoris, adyuvada en hidroxido de aluminio. La antigenicidad es una
caracteristica fundamental para los antigenos vacunales. En el caso del RBD, este elemento se
define por su union al propio receptor ACE-2 y la produccidn de anticuerpos gque reconocen
epitopos conformacionales que resultan esenciales para la neutralizacion eficiente de la
infeccion de células humanas por el virus SARSCoV-2, que pueden contribuir a la proteccion
frente a COVID-19. (CECMED, 2021)

En estudios clinicos Fase /11 en 792 voluntarios ABDALA ha generado un elevado nivel de
seroconversion de anticuerpos anti-RBD en mas del 90% de los individuos vacunados, con
edades entre 19 y 80 afios de edad, tan solo 14 dias luego de la Gltima inmunizacion. Se ha
evidenciado ademaés la funcionalidad de los anticuerpos inducidos, existiendo una correlacion
positiva en ensayos de inhibicion de la union al receptor del virus SARS-CoV-2 y en estudios
de neutralizacion viral. En el estudio clinico Fase 111 de eficacia vacunal en 48 290 voluntarios

(multicéntrico, aleatorizado, a doble ciegos, controlado con placebo) ABDALA demostré una
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eficacia de 92.28% en la reduccion del riesgo de padecer enfermedad sintomatica por COVID-
19, en comparacion con el grupo placebo, con un intervalo de confianza del 95% de 85,74% a
95,82%. ABDALA es una vacuna eficaz que cumple los requisitos exigidos por la OMS para
estas vacunas. (CECMED, 2021)

La experiencia con el uso de esta vacuna en mujeres embarazadas es limitada. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto al embarazo, el
desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal. Solo se debe considerar la
administracion de ABDALA durante el embarazo si los posibles beneficios superan los
posibles riesgos para la madre y el feto, segin criterio médico. No existen evidencias
suficientes para contraindicar su uso en mujeres que lactan. (CECMED, 2021)
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CoV-2 existentes en el mundo 2020-2021.

nCoV-19- afios  datos (ChAdOx1) + 70,4 %
AstraZene 7548- gen proteina
cay la R.U S
Universida
dde 4088-
Oxford Brasil
44-
S. Africa
BNT162b 150 65 Sin  Hogar de MRNA 52% -
2- Pfizer- dato  ancianos (secuenciade  95%
BioNTech la proteina S
modificada)
BNT162b  29.378 <35 Sin  Trabajad MRNA 72%-
2- Pfizer- dato  oresde  (secuenciade  86%
BioNTech  23.324 lasalud laproteina S
modificada)
MRNA- 45 18a Sin Adultos MRNA 64%-
1273- 55 dato sanos (secuencia de 94%
Moderna 'y la proteina S
el Instituto modificada)
Nacional
de
Alergiasy
Enfermeda
des
Infecciosa
s (NIAID)
33,758 >18 Sin  Aleatorio Vectores
dato virales

Sputnik-
| V-

24




Instituto 19,772 (Adenovirus  90.0%
de tipo 26 y (31-40
Investigaci adenovirus  afos)
on tipo 5) + gen
Gamaleya proteinaS  91.3%
y el (41-50
Ministerio anos)
de Sanidad
de la 91.8%
Federacio (>60
n Rusa anos)
91.9%
(18-30
anos)
92.7%
(51-60
anos)
CoronaVa 743 18-59  Sin  Aleatorio
c- dato Virus
Sinovac inactivado
Research
and
Developm
ent Co.,
Ltd
Sputnik  4,791,07 60-79  Sin  Aleatorio Vectores 73.6%-
V- 5 dato virales 87.4%
Instituto (Adenovirus
de tipo 26 y
Investigaci adenovirus
on tipo 5) + gen
Gamaleya proteina S
y el
Ministerio
de Sanidad
de la
Federacio
n Rusa

25




Cuba Abdala 48,290 19y Sin  Aleatorio  Subunidad 92.28%

8* Centro de 80 dato proteicareco
Ingenieria mbinante
Genéticay RBD
Biotecnolo
gia
(CIGB)

1* (Voysey, Clemens, Madhi; et al., 2021); 2* (McEllistrem, Clancy, Buehrle, Lucas, Decker, 2021); 3* (Foulkes,
Saei, Andrews; et al., 2021); 4* (Jackson, Anderson, Rouphael; et al., 2020); 5* (Bucci, Andreev, Bjorkman; et
al., 2021); 6* (Zhang, Zeng, Pan; et al., 2021); 7* (Gonzalez, Olszevickia, Salazarb, Calabria; et al., 2021); 8*
(CECMED, 2021)

4.8.1 Fases clinicas de los ensayos realizados a los diferentes modelos vacunales contra
SARS-CoV-2.

4.8.1.1 ChAdOx1 nCoV-19
Fase clinica 1:

En fase 1 se realizd en cinco sitios en el Reino Unido, que comenzé el 23 de abril de 2020 y se
inscribieron 1077 voluntarios sanos de 18 a 55 afios. Los participantes fueron asignados al azar
1:1 para recibir ChAdOx1 nCoV-19 en una dosis particulas virales (dosis estandar). Un
subgrupo abierto no aleatorizado de diez participantes recibié dos dosis de ChAdOx1 nCoV-
19 con 28 dias de diferencia. Este estudio se planed originalmente como un estudio de dosis
Unica y 88 participantes en la fase 1 parte del estudio siguen siendo los receptores de una dosis

Unica. dos dosis de la vacuna.
Fase clinica 2:

COV002 es un estudio continuado simple ciego de fase 2/3 en el Reino Unido que comenzo el
28 de mayo de 2020 e inscribio a participantes en 19 sitios de estudio en Inglaterra, Gales y
Escocia. Inscripcion de personas especialmente dirigidas trabajar en profesiones con un alta

posible exposicion al SARSCoV-2, como entornos de atencion médica y socia

Se incluyeron dos grupos de dosis en COV002: participantes que recibieron una dosis baja de
la vacuna (2-2x10 particulas virales) como primera dosis y fueron reforzados con una dosis

estandar (en el grupo LD/SD), y cohortes posteriores que fueron vacunados con dos vacunas
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de dosis estandar (grupo SD/SD). La dosificacion inicial en COV002 se realizé con un lote
fabricado en una organizacion de fabricacion por contrato mediante purificacién cromatografia.
Durante el control de calidad de este segundo lote, se observaron diferencias entre los métodos
de cuantificacion (espectrofotometria y PCR cuantitativa [qPCR]) priorizados por diferentes
sitios de fabricacion. En consulta con el regulador nacional (Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios), seleccionamos una dosis de 5x10y particulas virales
por espectrofotometro (2-2x10y particulas virales por gqPCR), para ser consistentes con el uso
de espectrofotometria en el estudio de fase 1 (COV001), y para asegurar que la dosis estaba
dentro de un rango seguro e inmunogénico segun las mediciones por ambos métodos. Después
de la revision y aprobacion por parte del regulador, se concluy6 que la lectura de gPCR (dosis
baja) era mas precisa y se ajustaron dosis adicionales a la dosis estandar (5 x 10ty particulas
virales) mediante un ensayo de gPCR. El protocolo se modific6 el 5 de junio de 2020, lo que
resultd en la inscripcidn de dos grupos distintos con diferentes regimenes de dosificacion sin

pausa en la inscripcion. (Voysey et al, 2020)
Fase clinica 3:

COV003 es un estudio continuo de fase 3 simple ciego en Brasil que comenzo el 23 de junio
de 2020. El enfoque del reclutamiento se centr6 en aquellos pacientes con alto riesgo de
exposicion al virus, incluidos los trabajadores de la salud en seis sitios en todo Brasil por lo
cual recibieron recordatorios regulares para hacerlo. A aquellos cumplieran con los criterios
asintomaticos se les realizé una evaluacion clinica, se les tomé un hisopo para una prueba de
amplificacion de éacido nucleico o PCR (Reaccién en cadena de la polimerasa). Los
participantes tenian 18 afios 0 mas, y este ensayo incluyé a personas con condiciones de salud
preexistentes estables. A todos los participantes se les ofrecieron dos dosis de la vacuna a una
dosis de 3-5-6-5x10% particulas virales con una administracion de hasta 12 semanas de
diferencia (objetivo de 4 semanas), luego de una modificacion del protocolo el 28 de julio de
2020, para incluir refuerzo grupos (Voysey et al, 2020)

Fase clinica 4:

COV005 es un estudio doble ciego continuo de fase 1/2 en Sudafrica en adultos sanos de 18 a
65 afios que viven sin VIH que comenzé el 28 de junio de 2020. También se inscribid una
cohorte de inmunogenicidad adicional de personas que viven con VIH, pero no estan incluidos

en este andlisis intermedio (\Voysey et al, 2020)
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A todos los participantes se les ofrecieron dos dosis de la vacuna a una dosis de 3,5-6,5x10ty
particulas virales, con dosis administradas con 4 semanas de diferencia. Un pequefio subgrupo
de 44 participantes recibié media dosis de vacuna (21 como primera dosis y 23 como segunda
dosis) como resultado de la variabilidad en el ensayo de liberacion, antes de la adopcion de
nuevos métodos para la caracterizacion de la concentracion. El ajuste de dosis fue discutido y

aprobado por el regulador nacional. (Voysey et al, 2020)

4.8.1.2 BNT162b2
Fase clinica 1:

La fase uno se dio en un hogar de ancianos que alberga aproximadamente a 150 residentes en
7 unidades, que estan ubicadas en 3 pisos. Los sujetos de este estudio tuvieron una prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) nasofaringea inicial
negativa para el SARS-CoV-2 el 2 de diciembre de 2020. Del 8 de diciembre de 2020 al 2 de
febrero 2021, todos los residentes se sometieron a pruebas nasales de vigilancia para SARS
CoV-2, cada 2 a 5 dias. EI primer resultado positivo se confirmé con una prueba nasofaringea
BD Max SARS-CoV-2 RT-PCR. (Cornelius et al, 2021)

Los residentes fueron examinados diariamente para detectar tos nueva 0 que empeoraba,
dificultad para respirar, sintomas de resfriado o gripe, dolor de cabeza, pérdida del gusto o del
olfato, diarrea, nauseas o vomitos. Después de establecer un diagndstico de COVID-19, los
residentes fueron evaluados 3 veces al dia para detectar sintomas como se describen
anteriormente. Los criterios para la COVID-19 sintomatica fueron los de la vacuna BNT162b2.
(Cornelius et al, 2021)

Fase clinica 2:

El 16 de diciembre de 2020, los residentes sin diagnostico previo de COVID-19 que accedieron
a la inmunizacion recibieron la primera dosis de la vacuna BNT162b2. Los criterios de
valoracion del estudio fueron el umbral del ciclo de RT-PCR (Ct) para los ancianos con
diagnostico asintomatico de COVID-19 a través de pruebas de vigilancia dos veces por semana,
la vacunacion de dosis Unica BNT162b2 se asocio con una carga viral nasofaringea media de -
2,4 10g10 mas baja que la detectada en ausencia de vacunacion. Dado que la carga viral esta
relacionada con la transmision, la vacuna de ARNm SARS-CoV-2 de dosis Unica puede ayudar

a controlar los brotes. (Cornelius et al, 2021)
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4.8.1.3 mRNA-1273
Fase clinica 1:

Se llevd a cabo un ensayo clinico de fase 1, abierto, de escalada de dosis. Los participantes
elegibles eran adultos sanos de 18 a 55 afios de edad que recibieron dos inyecciones de la
vacuna de prueba con 28 dias de diferencia en una dosis de 25 yg, 100 yg o 250 yg. Los
participantes no fueron evaluados para la infeccion por SARS CoV-2 mediante serologia o
reaccion en cadena de la polimerasa antes de la inscripcién. El ensayo se llevo a cabo en el
Kaiser Permanente Washington Health Research Institute en Seattle y en la Emory University
School of Medicine en Atlanta. (Jackson et al , 2021)

Fase clinica 2: En otro estudio que se realizo acerca de la fase 2 mostro los siguientes
resultados que entre el 27 de julio de 2020 y el 23 de octubre de 2020, un total de 30,420
participantes se sometieron a aleatorizacion y los 15,210 participantes de cada grupo fueron
asignados para recibir dos dosis de placebo 0 mMRNA-127. La edad media de los participantes
fue de 51,4 afos, el 47,3 % de los participantes eran mujeres, el 24,8 % tenian 65 afios 0 mas
y el 16,7 % tenian menos de 65 afios y tenian condiciones médicas predisponentes que los
ponian en riesgo de covid-19 grave. La mayoria de los participantes eran blancos (79,2 %), y
las diferencias raciales y étnicas. Algunos efectos adversos presentados la caracterizaron por
eritema, induracion y sensibilidad, y se resolvieron en los siguientes 4 a 5 dias. participantes
una eficacia de la vacuna del 93,6 %. Entre ambos grupos los que dias 1 y 42, se identificaron
siete casos en el ensayo debido a eventos dosis de adversos ARNm-1273 después. No se Covid-
19 observaron en las pruebas de grupo asociado a la vacuna, en comparacién potenciada con

65 casos con en placebo, el grupo y de grupo enfermedad. (Baden et al, 2021)

4.8.1.4 Corona Vac
Fase clinica 1:

En el ensayo de fase 1, se tomaron muestras de sangre y orina el dia 3 después de cada dosis
y se analizaron para investigar cualquier cambio anormal en los indices hematoldgicos y
bioquimicos. 7 dias después de cada dosis, se tomaron muestras de sangre y orina para medir
los factores inflamatorios séricos, incluidos IL-2, IL-6 y TNF-y, utilizando el método ELISA
de sandwich en fase solida para explorar las respuestas inmunitarias patoldgicas subyacentes.
Se recolectaron muestras de sangre los dias 0 (linea de base), 7, 14, 21, 28 y 42 de los
participantes en la cohorte de vacunacion de los dias 0y 14, y los dias 0, 28, 35, 42 y 56 de los
participantes en los dias 0 y 28 cohortes de programa de vacunacion, para determinar los niveles

de anticuerpos neutralizantes, IgG especifica del dominio de union al receptor (RBD), IgG
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especifica de S e IgM. Ademas, las respuestas de las células T se determinaron mediante la
deteccidn de IFN-y el dia 14 después de cada dosis. (Zhang et al, 2021)

Fase Clinica 2: En el ensayo de fase 2, se recolectaron muestras de sangre los dias 0, 28 y 56
de los participantes en los dias 0 y la cohorte 14, y el dia 56 de los participantes en la cohorte
de los dias 0 y 28, para determinar los niveles de anticuerpos neutralizantes e IgG especifica
de RBD. (Zhang et al, 2021)

Los anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 vivo (cepa del virus SARS-CoV-
2/human/CHN/CN1/2020, GenBank nimero MT407649.1) se cuantificaron utilizando un
ensayo de efecto microcitopatogénicol7? con una dilucion minima de cuatro veces y
anticuerpos neutralizantes contra pseudovirus18 se cuantificaron con una dilucion minima de
diez veces. (Zhang et al, 2021)

Las 1gG e IgM especificas de S se detectaron utilizando el kit cualitativo de
quimioluminiscencia (Auto Biotechnology, Zhengzhou, China). Estas pruebas de deteccion de
anticuerpos fueron realizadas por el Instituto Nacional para el Control de Alimentos y
Medicamentos (Beijing, China). (Zhang et al, 2021)

Fase Clinica 3: Respecto al Sputnik V, datos proporcionados por un estudio de fase 111 mostro
una eficacia del 91.6% para la prevencion de la infeccidn sintomatica esquema de 2 dosis, y
del 87.4% a los 14 dias post vacunacion con una dosis. De 15 a 21 dias después de la primera
dosis, la eficacia contra el COVID-19 moderado/grave fue del 73.6%. Sorprendentemente, en
los participantes mayores de 60 afios, la eficacia de la vacuna fue del 91.8% (Gonzalez et al,
2021)
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4.8.2 Eficacia de las vacunas frente a la COVID-19, reportada a partir de los estudios
documentados.

ChAdOx1 nCoV-19 64.1% -70,4 % (Voysey, Clemens,
Madhi; et al., 2021)

BNT162b2 52% - 95% (McEllistrem, Clancy,
EE-UU Buehrle, Lucas, Decker,
2021)
BNT162b2 72%-86% (Foulkes, Saei,
Inglaterra Andrews; et al., 2021)
MRNA-1273 64%-94% (Jackson, Anderson,

Rouphael; et al., 2020)

CoronaVac No se presenta la (Zhang, Zeng, Pan; et
eficacia al., 2021)
Sputnik V 90.0%-92.7% (Bucci, Andreev,
Rusia Bjorkman; et al., 2021)
Sputnik V 73.6%-87.4% (Gonzalez, Olszevickia,
Argentina Salazarb, Calabria; et
al., 2021)
Abdala 92.28% (CECMED, 2021)

Los porcentajes de eficacia dados por una vacuna son de vital importancia y son la razén de
sacar a estas al mercado, debido al gran beneficio que traen consigo; a mayor eficacia, mayor
seguridad de contrarrestar una enfermedad y evitar su propagacion, asi como bajar los indices

de muertes.

Los ensayos documentados acerca de las vacunas ChAdOx1nCoV-19 y mRNA-1273 nos

arrojan porcentajes entre el 64%-94%, debido a se incluyeron en el analisis de eficacia primaria
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provisional, es decir, algunos participantes recibieron dos dosis estandares, mientras que los

otros participantes que recibieron una dosis baja seguida de una dosis estandar.

La eficacia dada por el estudio de la Sputnik en Argentina, fue distribuida de la siguiente
manera: infecciones por SARS-CoV-2 confirmadas por laboratorio, hospitalizaciones, de
muertes a los 21 y 83 dias posteriores a la vacunacion en una poblacion de 60 a 79 afios, debido
a esta distribucion, la eficacia en todos los subgrupos, fueron altas y efectivas contra el SARS-
CoV-2.

Las eficacias presentadas por BNT162b2 han arrojado porcentajes de entre 50%-90%, eficacias
altas, esto debido a la inoculacion de las dosis en diferentes periodos de tiempos (no mas de 7
dias), dando como resultados eficacias mucho mas altas, despueés de la aplicacién de la segunda

dosis

La Sputnik y Abdala, ambas desde sus inicios han demostrado tener eficacias de mas del 90%,
siendo unas de las vacunas con mejores porcentajes de eficacia, teniendo en cuenta edades,

Sex0s y ocupaciones.

4.8.3 Efectos adversos relacionados a la aplicacion de las vacunas frente a COVID-19,
reportados en los estudios.

Los efectos adversos registrados que mas incidieron en las personas vacunadas, incluyeron:
dolor y picor en el area donde se aplicé la vacuna, fatiga, escalofrios, mialgia, dolor muscular,
fiebre, procesos alérgicos, dolor de cabeza, tos en el caso de las vacunas BNT162b2, mRNA-
1273, Sputnik V, CoronaVac y Abdala.

En el caso de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 los pacientes presentaron efectos adversos iguales
a las demaés vacunas, agregando un 46 % Neutropenia, 1 caso de anemia hemolitica, 1 caso de
mielitis transversa, dolor, sensibilidad, calor, enrojecimiento, hinchazén, induracion y sintomas
sistémicos (malestar general, dolor articular, nauseas, y fiebre objetiva definida como una

temperatura oral de 38°C o superior) se registraron durante 7 dias (Folegatti P. 2020)

Segun un estudio realizado de forma observacional descriptivo retrospectivo con un analisis
de variables de las posibles reacciones adversas notificadas tras la vacunacion frente a COVID-
19 las vacunas utilizadas fueron la COVID-19 mRNA Pfizer, Aztrazeneca y moderna. en una

muestra de 8446 (6383 mujeres y 2053 hombres) trabajadores vacunados en el hospital con la
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primera dosis de la vacuna, y 8255 con la segunda dosis. La poblacion estd compuesta por
personal sanitario y socio sanitario, en base a la estrategia de vacunacion frente a COVID-19
en Espafa, que establece que, teniendo en cuenta la disponibilidad progresiva de dosis. Se
utilizé un cuaderno de recogida de datos por lo cual este compuesto con las siguientes variables:
fecha de notificacion, edad, sintomas referidos, sintomas incluidos en la ficha técnica, posibles
reacciones de hipersensibilidad, antecedentes de infeccion por COVID-19 y antecedentes

personales de interés. Los datos arrojados son los siguientes: (Alvarez, L. 2021)

Con la primera dosis las reacciones mas frecuentemente notificadas que ya estaban reflejadas
en la ficha técnica de la vacuna fueron por orden de frecuencia: fiebre, cefalea, mialgias,
escalofrios, astenia, reaccion local, malestar general, nauseas, linfadenopatia, artralgias, dolor
en extremidad e insomnio. Tras la segunda dosis los resultados en cuanto a orden de frecuencia
fueron muy similares La fiebre y la cefalea también figuran como las reacciones sistémicas
mas notificadas en otro estudio a nivel nacional. Y en otro la frecuencia de fiebre hallada (11-
16%) es menor a la de nuestro estudio (dosis 1:42,51% Yy dosis 2: 56,68%) ya que sélo
contabilizaron la fiebre de mas de 38°C y representa la frecuencia del total de sujetos, y no sélo
de los casos notificados como en nuestro caso. (Alvarez, L. 2021)

La reaccion local mas frecuentemente reportada entre los sujetos de los estudios consultados
fue dolor en el sitio de la inyeccion, pero en nuestro estudio no figura en primer lugar ya que
no se notificaron absolutamente todas las reacciones producidas independientemente de su
intensidad si no solo las que los trabajadores consideraron reportar en funcion de la
preocupacion que les generaba o de si le incapacitaban para acudir al trabajo. (Alvarez, L.
2021)

Todas las vacunas como CoronaVac, BBV152, AstraZeneca, Ad5-nCoV, Sputnik-V,
Ad26.COV2 S, NVX-CoV2373, ZF2001, mRNA-1273, BNT162b2, CVnCoV. han
presentado, en mayor o menor cantidad y grado de severidad, estos efectos mencionados. Hay
que destacar, que en la mayoria de casos los efectos adversos fueron leves 0 moderados y auto
limitados. Algunas agencias, como el CDC estadounidense, ofrecen varios consejos para
mitigar estas posibles molestias. Por ejemplo, es recomendable aplicar pafios hUmedos sobre
la zona del brazo en la que se ha recibido la vacuna, o ejercitar dicho brazo para reducir el

posible dolor de la zona. También es recomendable estar bien hidratado para contrarrestar los
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posibles efectos de la fiebre. Uno de los efectos adversos que méas preocupa a las autoridades
es el de la aparicidn de reacciones alérgicas severas en los individuos vacunados. De hecho, en
los ensayos de algunas 17 vacunas, como la de Moderna, ya se han registrado casos de
anafilaxis que han impedido a varios participantes seguir con el calendario programado de dos
dosis. ejercitar dicho brazo para reducir el posible dolor de la zona. También es recomendable

estar bien hidratado para contrarrestar los posibles efectos de la fiebre. (Soldevilla, P. 2021)

4.9 Medidas sanitarias
Por lo tanto la OMS (2020) emplea: “Establecer un 6rgano de coordinacion que elabore, adapte

y actualice las orientaciones y los protocolos sobre la prevencion y el control de las infecciones
durante la pandemia de COVID-19 para los cuidados de larga duracion a partir de los datos
probatorios mas fiables de que se disponga, Velar por la aplicacion de las orientaciones en
materia de prevencion y control de las infecciones en los servicios de cuidados de larga
duracién (para todos los establecimientos), Establecer un mecanismo para planificar medidas
que protejan al personal y las personas que reciben cuidados de larga duracion frente a la
infeccion y la propagacion de la COVID-19, asi como para priorizar el apoyo a dichas medidas
y vigilar su aplicacion, Establecer el reconocimiento temprano, umbrales de vigilancia y
estrategias de ampliacion durante los brotes de COVID19 en todos los servicios de atencién y
cuidado de larga duracion, Estudiar cbmo asegurarse de que los proveedores de cuidados de
larga duracion que puedan estar trabajando fuera del sistema (proveedores no regulados o
ilegales) reciban apoyo para garantizar la seguridad de las personas que viven en sus centros o
utilizan sus servicios, Asegurarse de que todas las personas involucradas en la prestacion
directa de cuidados (personal sanitario y cuidadores del entorno familiar), en centros de
atencion de larga estancia o en servicios de atencion domiciliaria, tengan acceso a capacitacion
sobre la prevencion y el control de las infecciones (como el equipo de proteccion personal, la
higiene de las manos, el lavado y la desinfeccion de entornos y la gestion de los desechos).
Esto deberia hacerse con independencia de su funcién, y en particular para los que tienen
contacto directo con personas mayores que presentan afecciones previas, Estudiar la posible
elaboracion y difusion de procedimientos operativos normalizados que orienten sobre como y
cuando hay que aislar rapidamente a las personas que reciben los servicios de cuidados de larga
duracidn, de conformidad con las orientaciones mas recientes sobre la COVID-19, Poner en
practica las medidas ampliadas de prevencién y control de las infecciones para las personas

que hayan recibido el alta hospitalaria, idealmente, en funcion de un protocolo de pruebas
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acordado que permita determinar las necesidades individuales de aislamiento, Convertir todas
las estrategias de procedimientos operativos normalizados en sistemas de derivacion claros que
estén disponibles para todo el personal que presta servicios de cuidados de larga duracion,
Garantizar la aplicacién de las orientaciones en materia de prevencion y control de las
infecciones en los centros de atencion de larga estancia, de acuerdo con las orientaciones de la
OMS sobre prevencidn y control de las infecciones para dichos centros en el contexto de la
COVID-19, Poner en practica controles administrativos, incluida la vigilancia sindrémica de
todo el personal y los visitantes en la entrada de los establecimientos, Asegurarse de que el
personal de los centros de atencion de larga estancia goza de unas condiciones y modalidades
de trabajo que reduzcan al minimo sus desplazamientos entre dichos centros y las personas que
reciben los servicios de cuidados de larga duracion, y de que las prestaciones en caso de
enfermedad les permitan quedarse en casa cuando estén enfermos, Velar por que los centros de
atencion de larga estancia tengan acceso a los recursos necesarios para aplicar las medidas de
prevencion y control de las infecciones (como el EPP, el gel hidroalcohdlico y el desinfectante
de manos), Elaborar los protocolos y orientaciones necesarios sobre prevencion y control de
las infecciones y asegurarse de que estén a disposicion de los visitantes y claramente visibles
en formatos faciles de entender, Preparar orientaciones para el personal y velar por la aplicacion
de los protocolos sobre prevencién y control de las infecciones, y asegurarse de que se faciliten
recursos didacticos a lo largo de la formacion continua, Asegurarse de que los centros de
atencion de larga estancia dispongan una persona que coordine la prevencion y control de las
infecciones para dirigir y organizar las actividades, en principio, con el apoyo de un equipo de
prevencion y control de las infecciones con responsabilidades delegadas y el asesoramiento de

un comité multidisciplinario. (p. 17-18).
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V. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio del tipo descriptivo debido a que la informacion dada, fue obtenida de

articulos cientificos que favorecieron al desarrollo del subtema del estudio.
Area de estudio

El rea de virologia y biotecnologia, por lo que este permite exponer el proceso de desarrollo

de las vacunas, los tipos y la efectividad, asi como cada fase de ensayo.
Universo

Esta compuesto por 8 articulos correspondientes a los paises de Brasil, Sudafrica, Reino Unido,
China, Inglaterra, Cuba, Estados unidos, Argentina y Rusia sobre los tipos de vacunas frente al
SARS-CoV-2.

Muestra

La muestra estad conformada, por dos estudios realizados en EE-UU, dos en Reino unido, uno

en Sudafrica, uno en Rusia, uno en Argentina y uno en Cuba.
Recoleccion de la informacion

La informacién y los datos recolectados fueron a partir de fuentes primarias como articulos
cientificos, que plasmaban todo el proceso de vacunacion y desarrollo acerca de las vacunas
contra el SARS-CoV-2.

Instrumento de recoleccion

Para la recoleccion de la informacion se utilizo el bosquejo, como herramienta para tomar
direccion sobre el desarrollo del subtema, de la mano con los datos recolectados en las

diferentes fuentes de informacion.
Presentacion de la informacion

La presente informacion fue digitada haciendo uso del procesador de texto Microsoft office
Word 2016 y para la presentacion se utilizé Microsoft Power point .
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Etica y confiablidad de datos

En el proceso de elaboracion de la presente investigacion no hubo modificaciones de los datos

e informacidn plasmadas en los estudios.
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V1. CONCLUSIONES

En el andlisis como base para el desarrollo de una vacuna antiviral se explicaron las
diferentes los tipos dependiendo su elaboracién en las que se encuentran las vacunas
vivas, las vacunas de atenuacion, no vivas, microorganismos inactivados y de
componentes purificados por lo cual tienen sus particularidades cumplen con el proceso

de inmunizacién humana.

A partir de la revision bibliogréfica realizada en los documentos obtenidos, los cuales
se documentaron 8 estudios correspondientes a los paises de Brasil, Sudéafrica, Reino
Unido, China, Inglaterra, Cuba, Estados unidos, Argentina y Rusia sobre los tipos de
vacunas frente al SARS-CoV-2. Las vacunas fueron Pfizer, AstraZeneca, Moderna,
Sinovac, Sputnik V' y Abdala; las edades incluidas en los estudios oscilaron entre 18 y
65 y el sexo de las personas incluidas fue femenino y masculino.

En los ensayos presentados los datos arrojados fueron que las vacunas tanto Pfizer,
AstraZeneca, Sinovac, Pfizer se encuentran en fases clinicas 1 y 2. Mientras la vacuna
Gam-COVID-Vac o conocida como Sputnik V se encuentra en la fase clinica 3 en la

cual es por ende una gran tentativa para la inmunizacién de diferentes individuos.

En base a los estudios documentados, se reportan diferentes porcentajes de eficacia para
las vacunas. La vacuna que presentd mejor eficacia es la Sputnik V, con una eficacia

del 92.7 % y la que tiene menor eficacia es la AstraZeneca con 70.4% de eficacia.

En los estudios analizados de cada vacuna muestran que los efectos adversos se
presentan de forma leve a moderada, presentan semejanza de sintomas como tos leve,
hinchazén en el area de la inyeccion, fiebre y dolor de cabeza con la particularidad de

no llevar a consecuencias graves a la poblacion inmunizada.
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