FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA

QUIMICA FARMACEUTICA

SEMINARIO PARA OPTAR AL TiTULO DE LICENCIADO(A) EN:
QUIMICA FARMACEUTICA.

TITULO: Contrastacion de las tecnologias de produccion de las vacunas de
los laboratorios fabricantes dirigidas al covid 19 mediante revision
bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional,

comprendido entre el mes de marzo del 2020 a mayo del 2022.

Autores: Br. Aldo Adiac Bolafios Cajina
Br. Maria José Mayorga Méndez

Tutor: MSc. Sara Negaresh.

Asesor metodologico: PhD. Yanett Mora Vargas

Managua, mayo 2022



Dedicatoria

A mis padres Denis Alfonso Bolafios Rugama y Maria Teresa Cajina Ocon por su apoyo y

amor Unico que me han ofrecido incondicionalmente siempre; quienes son mi mayor inspiracion.

A mis hermanos: Jerson Bolafios y Denisse Bolafios por ensefiarme de su experiencia y

brindarme su apoyo.

A mis maestros Sara Negaresh y Janeth Mora quienes han sido nuestros tutores y mentores,

gracias por su apoyo incondicional en este proceso de desarrollo de este trabajo.

En fin, a todos aquellos que han aportado a esta investigacion directa e indirectamente

Br. Aldo Adiac Bolafios Cajina



Dedicatoria

A mi padre, Héctor José Mayorga Flores, por su apoyo incondicional, por su apoyo y amor

Gnico que me ayudé al fortalecimiento personal y que a su vez es mi mayor inspiracion.

A mi compafiero de tesis, Aldo Bolafios, porgue sin el equipo que formamos no hubiéramos
llegado a un logro més personal que cada uno teniamos, y a su vez cuya dedicacién y paciencia de
los dos fuimos como pilares para la realizacion de este seminario de gradacion. Este éxito es de

los dos.

Y atodas las personas que me han apoyado de manera directa o indirectamente a lo largo

de mi formacion.

Br. Maria José Mayorga Méndez



Agradecimiento

A Dios, por darnos la salud, sabiduria y la fuerza para seguir adelante.

A nuestra tutora Msc. Sara Negaresh, quién participo de manera directa en nuestro trabajo,

dandonos consejos para nuestra preparacion, mas que una tutora es nuestra amiga.

A la maestra Msc. Yanett Mora, nuestra asesora que a su vez también, participo de manera directa
e indirecta, por su esmero y dedicacion dentro y fuera de los salones de clases, por sus consejos.

A todas las personas especiales que estuvieron ahi para nosotros a lo largo de nuestra formacion

universitaria



Carta aval del tutor

1 UNIVERSIDAD
“"°“°““°‘ FACULTAD DE CIENCIA E INGENIERIA
Mzﬂﬁvg - DEPARTAMENTO DE QUIMICA

2022:"Vamos por mds victorias educativas™

OPINION DEL TUTOR

Managua, 9 de agosto del 2022

Por la presente, se extiende de manera formal la aprobacion del trabajo de Seminario de Graduacion titulado:
«Andlisis de los tratamientos farmacologicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliogrifica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional, comprendido
entre el mes de marzo del 2020 a mayo del 2022%, s aprueba la investigacion para la defensa ante el tribunal

que a tal efecto se constituya.

Los autores de dicho trabajo el Br. Aldo Adiac Bolafos Cajina y la Bra. Maria José Mayorga Méndez han
demostrado ser responsables y competentes con respecto a las actividades que se le ha asignado duranic el
desarrollo de dicha investigacion.

El seminario de graduacién en mencion, redine todos los requisitos de un trabajo propio de esta indole, por su
rigurosidad, alcance tedrico y desarrollo metodolégico y cientifico, representando un importante aporte e€n el
campo de las investigaciones en salud.

;A la libertad por la Universidad!

Rotonda Universitaria Rigoberto Lopez Pérez 150 m al esie /pabxelion 36
Cod. Postal 663-Managua, Nicarago/ Telf : 22786769/ExLS14 8 www onan e ns madizu 6@ ahoo. s



Resumen

Los coronavirus humanos fueron descubiertos por primera vez en el afio 1960, se les nombro de
esta manera debido a la estructura que tiene en forma de corona que le otorga sus proteinas de pico
en su superficie, la cual es fundamental para su infectividad. Hasta este tiempo en las bases de
datos de secuencias, todos los coronavirus humanos se habian rastreado Unicamente de origenes
animales. El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus (SARS-CoV) y el coronavirus
causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), que surgieron en 2002 y 2012,
respectivamente. Un nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, se reportd en diciembre de 2019 por
primera vez en Wuhan, China, debido a su alta infecciosidad se propagé rapidamente por el mundo.

La pronta respuesta por parte de la Organizacion Mundial de la Salud para el uso de emergencia
de las vacunas proporciona un camino a continuar realizandose, pero aun se requiere de un
monitoreo de la inmunidad a largo plazo, e inclusive se sigue n investigacion y desarrollo de
multiples candidatos. A medida que el conocimiento de la patogenia y las interacciones del SARS-
CoV-2 con el sistema inmunitario sigue en constante evolucion, una variedad de candidatos a
farmacos se encuentra bajo investigacion y en ensayos clinicos. Las potenciales vacunas y
tratamientos contra la COVID-19 que incluyen medicamentos reutilizados, anticuerpos

monoclonales, proteinas antivirales y antigénicas, péptidos y virus genéticamente modificados.

Este documento revisa y aborda la virologia e inmunologia del SARS-CoV-2, las terapias
alternativas para la vacunacion contra la COVID-19, los principios y las consideraciones de disefio
en el desarrollo de la vacuna contra la COVID-19, y las promesas y funciones de los portadores

de vacunas para abordar los desafios inmunopatoldgicos Unicos que presenta la enfermedad.

Palabras claves: vacunas contra covid 19, eficacia, seguridad.



Abstract

Human coronaviruses were first discovered in 1960, they were named in this way due to their
crown-shaped structure that gives them their spike proteins on their surface, which is essential for
their infectivity. Until this time in sequence databases, all human coronaviruses had been traced
solely to animal origins. Severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) and Middle
East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV), which emerged in 2002 and 2012,
respectively. A new coronavirus, SARS-CoV-2, was reported in December 2019 for the first time
in Wuhan, China, due to its high infectivity, it spread rapidly throughout the world.

The early response by the World Health Organization for the emergency use of vaccines provides
a way forward, but long-term monitoring of immunity is still required, and even further research
and development of multiple candidates. As knowledge of the pathogenesis and interactions of
SARS-CoV-2 with the immune system continues to evolve, a variety of drug candidates are under
investigation and in clinical trials. Potential COVID-19 vaccines and treatments including
repurposed drugs, monoclonal antibodies, antiviral and antigenic proteins, peptides, and

genetically modified viruses.

This document reviews and addresses the virology and immunology of SARS-CoV-2, alternative
therapies for vaccination against COVID-19, principles and design considerations in COVID-19
vaccine development, and promises and roles of vaccine carriers in addressing the unique

immunopathological challenges presented by the disease.
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Abreviaturas

2019-nCoV — Coronavirus de 2019

ACE 2- Enzima convertidora de la angiotensina 2

AINE - Antiinflamatorio no esteroideo

ARN - Acidoribonucleico

ARN Cap- 4cido ribonucleico monocatenario con caperuza
BAL - por sus siglas en inglés Bronchoalveolar Lavage
CDC- Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
CINa - Cloruro de sodio

Cov OC43- Coronavirus humano OC43

CTD- C-terminal

E.E.U.U- estados unidos

ECMO — Oxigenacion extra corporal de la membrana
EDTA- Acido etilendiaminotetracetico

EMA- Agencia Médica Europea

EPI- Equipos de Proteccion Individual

FDA- La Administracion de Medicamentos y Alimentos (Food and Drug Administration)
FiO2- Fraccién inspiradora de oxigeno

Gam-Covid-Vac — Vacuna Covid Gamaleya

HBCD- Hexabromociclododecano

HCov-229E — Coronavirus humano 229E

IFN-a- Interferdn alfa

IFN-a- Interferén alfa



IFN-a2b- Interferdn alfa dos b

IFN-B2a — Interferon beta dos a

IgG- Inmunoglobulina G

IgM- Inmunoglobulina M

MERS-Cov — Coronavirus del sindrome respiratorio del medio oriente
mg- miligramos

NIOSH — Instituto Nacional para la seguridad y salud ocupacional
NK- Células asesinas (Natural Killer)

nm — nandémetros

NTD- N-terminal

OMS- Organizacion Mundial de la Salud

PAFI- definido como la relacién de la presion parcial de oxigeno arterial
Pa0O2- Presion arterial de oxigeno

PCR- Reaccién en cadena de la polimerasa.

Pi- BatCov HKO4- Coronavirus de murciélago Pipistrellus

rAd26- Adenovirus 26

rAd5- Adenovirus 5

RDIF El Centro Nacional de Investigacion de Epidemiologia y Microbiologia Gamaleya

del Ministerio de Sanidad de Rusia y el Fondo de Inversion Directa de Rusia
RDIF- Fondo Ruso de Evidencia Directa

S1- Subunidad 1

S2- Subunidad 2

SARS-CoV - Sindrome Respiratorio Agudo Severo

SDRA- Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda



ssRNA- Acido ribonucleico monocatenario positivo

Ty- BatCov HKO4 — Coronavirus de murciélago Tylonycteris
Ul/mL- Unidad internacionales por mililitro

BCov - Betacoronavirus

pg- microgramo
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Aspectos generales



1.1.

Analisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

Introduccion

El covid-19 es el producto de una mutacion del ya conocido Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS-CoV). La OMS fue notificada sobre la existencia de este nuevo virus en diciembre
del afio 2019, al ser informada de un grupo de casos de «neumonia virica» que se habian declarado
en Wuhan (Republica Popular China). El 11 de marzo de 2020, la OMS declaré dicha enfermedad
el caracter pandémico del COVID-19.

Dicho esto, en respuesta a la pandemia del COVID-19, se vienen desarrollando y
distribuyendo vacunas a una velocidad sin precedentes. Cada compafia farmacéutica que esta
desarrollando una vacuna utilizan diferentes mecanismos de accion, como es el caso de las
siguientes: a traves de ARN mensajero, vector adenoviral, Tecnologia de subunidades de proteinas,

método de inactivar el virus con sustancias quimicas y vector viral.

En el presente estudio se mostraran las diferentes tecnologias que se han implementado
para el desarrollo de vacunas contra el COVID-19, asi como sus mecanismos de accion, el equipo
involucrado en la produccion, la garantia de calidad, la eficacia, eficiencia y la seguridad mediante

ensayos clinicos que se realizaran para el control y la garantia de estas vacunas.



1.2.

Analisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

Planteamiento del problema

La comunidad cientifica se ha enfocado en frenar la propagacion de la enfermedad por el virus y
mitigar el dafio causado por la pandemia mediante la inmunizacion de la poblacion a través de la
vacunacion, tomando de referencia pandemias anteriores en las cuales la vacunacion fue la

estrategia mas racional, para brindar una rapida solucién en un menor lapso de tiempo.

La alta infecciosidad del SARS-CoV-2 conllevo a histeria colectiva, tanto a nivel nacional como
internacionalmente. El surgimiento de las vacunas sembro incertidumbre sobre la efectividad,
seguridad de estas en la poblacion y de los efectos adversos que podian causar al ser vacunados,
esta incertidumbre surgid debido al rapido desarrollo de las vacunas; las cuales también fueron
incluidas en una lista de uso de emergencias autorizada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

Con el surgimiento de las vacunas, la busqueda de informacion se convirtié una necesidad en las
personas debido a la interrogante sobre estas. Al momento de la busqueda de respuestas a estas
preguntas la poblacién se encontraba con multiples analisis a favor y en contra de la seguridad
que podian brindar las vacunas, esta divergencia o discrepancia entre la informacion que se
publican en los medios informativos o sitios web profundizan més el problema. Es por esta razon
el objetivo de esta investigacion es sintetizar la informacion oficial referente a las vacunas, y de
esta manera responder la incognita: ¢cuales son las tecnologias de las vacunas y sus

efectividades?



1.3.

Analisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

Justificacion

La seleccion de este tema se debe al impacto social, econdmico y sanitario que ha causado
la pandemia por COVID-19 en el mundo entero, por consecuente, a lo largo de esta pandemia se
han establecido esquemas de vacunacion en cada pais con el objetivo de mitigar los contagios por
esta enfermedad

Durante una pandemia, mas que en otra situacion de salud publica, los medios de
informacion son vitales para administrar los datos e informes de fuentes verificadas, dado que los
sistemas de informacién permiten el acceso rapido, y agil de los datos y la priorizacion en la
atencion para todos aquellos en situacion de vulnerabilidad, este trabajo investigativo puede ser de

suma relevancia para toda la poblacion en general.

El propdsito de este seminario es compilar el avance en las tecnologias del desarrollo de
las vacunas y recopilar la documentacion oficial publicada por las organizaciones y la comunidad

cientifica involucradas en el arduo trabajo de la reduccion de los contagios por este virus.

Siendo este un tema de interés de las industrias farmacéuticas, microbiol6gicas,
biotecnoldgicas, asi también como el campo de la medicina entre otras ramas de la ciencia, debido
a que ha resultado ser una problematica de salud publica a nivel mundial este seminario pretende
servir de ayuda para investigaciones presentes y futuras ya que, documenta las diferentes

tecnologias de vacunas utilizadas durante la pandemia y las contrasta entre si.



1.4.

Analisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

Objetivos de investigacion
1.4.1. Obijetivo general

e Contrastar las tecnologias de produccion de las vacunas de los laboratorios fabricantes
dirigidas al covid 19 mediante revision bibliogréfica sistematizada de publicaciones

cientificas a nivel internacional.

1.4.2. Obijetivos especificos

e pr
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Marco referencial



2.1.

Analisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

Antecedentes

Internacionales:

Letko y Munster (2020) Realizaron un estudio donde evalud la entrada celular y el uso de
receptores para los coronavirus  del linaje B, incluido el 2019-nCoV. Estos autores desarrollaron
un enfoque para detectar rapidamente los Pcoronavirus del linaje B, tal como el SARS-CoV y
SARS-CoV-2, durante la invasion del receptor y su capacidad de infectar células de diferentes
tipos de especies. Este estudio evidencid que el procesamiento de la proteasa del hospedero durante
la entrada viral es una barrera importante para varios pcoronavirus del linaje B y al eludir esta
barrera, los virus ingresan a las células humanas a través de un receptor desconocido. También,
los autores demostraron como los diferentes fcoronavirus del linaje B pueden recombinarse para
ingresar a las células humanas y confirmar que la enzima convertidora de angiotensina 2 humana
es el receptor del SARS-CoV-2.

Denis, Y. et al. (2021). Comprueba la seguridad y eficacia de un vector basado en rAd26
y rAd5. Vacuna COVID-19 prime-boost heterdloga: un periodo provisional analisis de un ensayo
de fase 3 controlado aleatorio en Rusia. Para el estudio utilizé una vacuna basada en adenovirus
recombinante heterdlogo (rAd), Gam-COVID-Vac (Sputnik V), la cual mostrd un buen perfil de
seguridad e indujo fuertes respuestas inmunes humorales y celulares en los participantes de los

ensayosy, clinicos de fase 1/2.

Perelli, L. et al. (2020). Realizaron un documento de evaluacion de tecnologias sanitarias,
en él se describen las caracteristicas idoneas que deberia tener la vacunacién contra la covid 19.
Asi mismo, describen las tecnologias utilizadas en el desarrollo de vacunas. Este documento
recopilatorio es de gran importancia para esta investigacion debido que recopila informacién
proveniente de articulos cientificos, informes de diferentes plataformas de rastreo del desarrollo

de vacunas donde se muestran las efectividades de las vacunas existentes.
Nacional:

A nivel nacional no se encontro trabajo monogréfico, articulo cientifico relacionado con esta
investigacion, sin embargo, el Ministerio de Salud de Nicaragua ha emitido infografias que

contiene informacién sobre el coronavirus

Bolafios, A. & Mayorga, M.



2.2.

Analisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

Marco teorico

CORONAVIRUS 2019 (COVID-19)

El término de ésta enfermedad tiene su origen en la union de dos palabas en inglés,
coronavirus y disease, es una enfermedad ocasionada por el coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo, 0 como comunmente se le conoce a dia de hoy por sus siglas
en inglés: SARS-CoV-2, sus primeras apariciones ocurrieron a finales del afio 2019 (de ahi el
namero en su término), especificamente en el mes de diciembre, en China, exactamente en la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, convirtiéndose en el epicentro de un brote de neumonia de
etiologia desconocida que no cedia ante tratamientos actualmente utilizados. En pocos dias los
contagios aumentaron exponencialmente expandiéndose por toda China Continental y también en
diferentes paises (Organizacion Panamericana de la Salud / Organizacion Mundial de la Salud,
2020). El agente causal fue identificado como un nuevo coronavirus (2019-nCoV) posteriormente
clasificado como SARS-CoV2. El 11 de marzo del afio 2020 la Organizacion Mundial de Salud
(OMS) declaro a esta enfermedad como una pandemia (Organizacion Panamericana de la Salud,
2020).

Clasificacién taxonémica de los coronavirus

Los coronavirus son una extensa familia de virus y el SARS-CoV-2 es una mutacion de
este. Los coronavirus son miembros de la subfamilia de Orthocoronavirinae dentro de la familia
Coronaviridae. Esta subfamilia comprende cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus de acuerdo a su estructura genética. Los alfacoronavirus
y betacoronavirus infectan solo a mamiferos y normalmente son responsables de infecciones

respiratorias en humanos y gastroenteritis en animales.

El nombre del orden de los Nidovirales se deriva de estos acidos ribonucleicos mensajeros
3'anidados. Las principales diferencias dentro de las familias de nidovirus estan en el nimero, tipo
y tamafio de las proteinas estructurales. Debido a que los virus tienden a mutar con bastante
facilidad, se ha establecido que las cepas aisladas de distintas fuentes deben presentar mas del 90%
de homologia (a nivel de aminoacidos) dentro de los dominios conservados de la replicasa para

considerarse que son la misma especie. A partir de estos criterios, los coronavirus de acuerdo al

Bolafios, A. & Mayorga, M.



Analisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

grupo de Estudio de Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomia de Virus, se clasifican
en cuatro géneros, divididos por agrupamientos filogenéticos, alfacoronavirus (acoronavirus),
betacoronavirus (Bcoronavirus), gammacoronavirus (ycoronavirus) y deltacoronavirus
(dcoronavirus). Dentro del género Pcoronavirus hay cuatro linajes, estos son 10s linajes A, B, Cy

D; dentro del linaje < B > se encuentran el SARS-CoV, MERS-CoV, y el SARS-CoV-2.

Hay tres razones principales para la gran diversidad de coronavirus. En primer lugar, sus
genomas son muy plasticos porque la diversidad baja de sus &cidos ribonucleicos polimerasas
dependientes de acido ribonucleico conduce a tasas altas de mutacion de uno por 1000 a 10 000

nucleétidos replicados.

En segundo lugar, los coronavirus tienen tasas altas de recombinacion de acido
ribonucleico homologo debido a su mecanismo Unico de cambio aleatorio de plantilla durante la

replicacion de acido ribonucleico.

En tercer lugar, los coronavirus tienen una capacidad mayor para incorporar nuevos genes
respecto a otros virus de acido ribonucleico, debido a sus genomas relativamente grandes

(aproximadamente de 26 a 32 kilobases).

Estos tres factores permiten generar diversas cepas y genotipos dentro de una sola especie
de coronavirus. Ademas, las nuevas variantes o especies pueden ocasionar brotes zoonoticos.
(Séntos Sanchez & Salas Coronado, 2020)

Estructura de los viriones del coronavirus

Los viriones de coronavirus contienen cuatro proteinas estructurales principales. Estas son
las proteinas de espiga (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N). Todas estan
codificadas dentro del extremo 3' del genoma viral. Los coronavirus son aproximadamente
esfericos y moderadamente pleomérficos. Por lo general, se ha reportado que los viriones tienen

didmetros promedio de 80 a120 nandmetros.

La proteina S, utiliza una secuencia de sefial N-terminal para obtener acceso al hospedero.
Esta proteina constituye la estructura de espiga distintiva en la superficie del virus. Las espigas S,
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se proyectan a unos 17 a 20 nandmetros de la superficie del viridn, con una base delgada que se

hincha hasta un ancho de aproximadamente 10 nandmetros en la extremidad distal.

La proteina M es una glicoproteina estructural de membrana localizada en la envoltura del
virion. Desempefia un papel central en el ensamblaje del virus, convirtiendo las membranas
celulares en fabricas donde el virus y los factores del hospedero se unen para producir nuevos

viriones.

La proteina E se encuentra en cantidades pequefias dentro del viridn. Las proteinas E de
los coronavirus son muy variables, pero tienen una arquitectura comun. La proteina E tiene varias
funciones, entre ellas facilitar el ensamblaje y la liberacion del virus, y es necesaria para infectar

nuevas células.

La proteina N constituye la Unica proteina presente en la nucleocapside. Se compone de
dos dominios separados, un dominio N-terminal (NTD) y un dominio C-terminal (CTD), ambos
capaces de unirse al acido ribonucleico in vitro, pero cada dominio utiliza diferentes mecanismos

para unirse al &cido ribonucleico. (Santos Sanchez & Salas Coronado, 2020)

Sintomas relacionados al COVID-19

La infeccion por COVID-19 se puede presentar en tres posibles estados: leve, moderado y
severo. Los pacientes de menos de 60 afios y sin comorbilidades relevantes pueden presentar la
enfermedad en un estado leve o moderado. Mientras que los pacientes con comorbilidades
significativas pueden presentar un estado moderado. Los casos moderados, ademas presentan los
sintomas de neumonia. Entre los criterios de severidad en adultos estarian, taquipnea, es decir,
respiracion rapida o acelerada igual o superior a 30 respiraciones en menos de un minuto, menos
de 93% de saturacion de oxigeno en reposo, el indice PAFI, definido como la relacién de la presion
parcial de oxigeno arterial (PaO2) /fraccion de oxigeno inspirado (FiO2)-1 inferior o igual a 300
milimetros de mercurio (si se encuentra por sobre los 1000 metros sobre el nivel del mar, se debe

corregir la formula).

La OMS recomienda recolectar muestras tanto del tracto respiratorio superior (muestras

naso y orofaringeas) como del tracto respiratorio inferior, esputo expectorado (flema), aspirado

Bolafios, A. & Mayorga, M.



Analisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

endotraqueal o lavado broncoalveolar (BAL, por sus siglas en inglés Bronchoalveolar Lavage).
En la etapa de identificacion de pacientes con COVID-19 es de importancia utilizar pruebas de
laboratorio confiables para el diagnostico de la enfermedad; suelen consistir en ensayos de
reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) o de

amplificacion isotérmica de acido nucleico.

Las personas con COVID-19 muestran manifestaciones clinicas que incluyen fiebre, fatiga,
tos seca, dificultad para respirar y sindrome de dificultad respiratoria aguda. El recuento de
glébulos blancos suele ser normal o bajo. Puede haber linfopenia; un recuento de linfocitos inferior
a 1000 se ha asociado con un estado severo. El recuento de plaquetas suele ser normal o levemente
bajo. La proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacidn globular generalmente estan elevadas,
pero los niveles de procalcitonina suelen ser normales. Un nivel alto de procalcitonina puede

indicar una coinfeccidn bacteriana.

La alanina aminotrasferasa, la aspartato-aminotransferasa, el tiempo de protrombina, la
creatinina, el dimero D, la creatina fosfoquinasa y la lactato-deshidrogenasa, pueden estar elevados
y los niveles altos estan asociados con un estado severo de la enfermedad. (Santo, M. y Coronado,
R., 2020, Instituto de Agroindustrias, Universidad Tecnologica de la Mixteca, Huajuapan de Leon,
Oaxaca, México)

Por otro lado, la OMS establece los sintomas, segun el estado de la enfermedad, como los
siguientes: Los sintomas mas habituales de la COVID-19 son: fiebre, tos seca, cansancio, siendo
los sintomas maés habituales; entre los sintomas menos frecuentes y que puede afectar a algunos
pacientes se mencionan: pérdida del gusto o el olfato, congestion nasal, conjuntivitis
(enrojecimiento ocular), dolor de garganta, dolor de cabeza, dolores musculares o articulares,

diferentes tipos de erupciones cutaneas, nauseas o vémitos, diarrea, escalofrios o vértigo.

Entre los sintomas de un cuadro grave de COVID-19 la OMS menciona: disnea (dificultad
respiratoria), pérdida de apetito, confusion, dolor u opresién persistente en el pecho, temperatura
alta (por encima de los 38° C). Entre otros sintomas menos frecuentes la OMS también menciona:

irritabilidad, merma de la conciencia (a veces asociada a convulsiones), ansiedad, depresion.

10
Bolafios, A. & Mayorga, M.



Analisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

TECNOLOGIA DE VACUNAS CONTRA COVID

» Sputnik V (Centro Nacional De Investigacion De Epidemiologia Y

Microbiologia Gamaleya)
Vacuna: Sputnik V
Fabricante: Centro Nacional de Investigacion de Epidemiologia Microbiologia Gamaleya
Tecnologia: Vector adenoviral
Administracion: Inyeccion via intramuscular

El Centro Nacional de Investigacion de Epidemiologia y Microbiologia Gamaleya del
Ministerio de Sanidad de Rusia y el Fondo de Inversion Directa de Rusia (RDIF) han anunciado
que la vacuna contra el coronavirus Covid-19 Sputnik V ha demostrado una eficacia del 97,6 por

ciento entre los 3,8 millones de personas vacunadas en Rusia.

El Ministerio de Sanidad ruso mantiene un registro de las personas que han sido vacunadas,
asi como de los ciudadanos que se han infectado con Covid-19. Segun los datos de 3,8 millones
de rusos vacunados con ambas dosis de Sputnik V desde el 5 de diciembre de 2020 hasta el 31 de
marzo de 2021, la tasa de infeccidn a partir del dia 35 desde la fecha de la primera inyeccion fue

solo del 0,027 por ciento.

Al mismo tiempo, la incidencia entre la poblacion adulta no vacunada fue del 1,1 por ciento
durante un periodo comparable a partir del dia 35 tras el lanzamiento de la vacunacion a gran
escala en Rusia. Segun han avanzado los desarrolladores de esta vacuna, los datos y calculos de la

eficacia de la vacuna se publicaran en mayo en una revista médica revisada por expertos.
Mecanismo de accion:

La tecnologia de la vacuna "Gam-COVID-Vac" es similar a la de AstraZeneca, Johnson &
Johnson o CanSino. En lugar de crear un codigo genético idéntico al del nuevo coronavirus como
Pfizer o Moderna, se utiliza como base un adenovirus modificado para que incluya la glicoproteina

"espiga”, el pico caracteristico del coronavirus, o que genera una respuesta inmunitaria.

En este caso se trata de adenovirus respiratorios humanos (AstraZeneca utiliza uno de
chimpance) y también estan modificados para impedir que se reproduzcan de forma incontrolada.
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Cuando se administra, la vacuna transporta la parte del gen que contiene del SARS-CoV-
2 a las células del cuerpo; estas lo usaran para producir la proteina S. De esta manera, el sistema
inmune tratard la proteina S como extrafia, ante lo que producira defensas (anticuerpos y células
T).

Asi, si la persona vacunada entra en contacto con el virus, el sistema inmune reconocera
esta proteina S y se preparara para combatirlo; los anticuerpos y células T pueden trabajar juntos
para prevenir que el virus entre en las células del cuerpo y destruir las células infectadas evitando
que se desarrolle la COVID-109.

La diferencia en este caso es que la Sputnik V utiliza dos vectores de adenovirus diferentes,
el Ad26 en la primera dosis y el Ad5 en la segunda. La idea es que la primera inyeccién genera
una cierta inmunidad y en la segunda, al ser un adenovirus nuevo, genera una reaccion mas fuerte
y duradera, segun la explicacion de la pagina oficial de la vacuna (The Gamaleya National Center,
2020)

Para esta vacuna los investigadores realizaron un ensayo de fase 3 aleatorizado, doble

ciego, controlado con placebo en 25 hospitales y policlinicos en Moscu, Rusia.

Se incluyeron participantes de al menos 18 afios, con pruebas de PCR y IgG e IgM
negativas para el SARS-CoV-2, sin enfermedades infecciosas en los 14 dias anteriores a la
inscripcion y sin otras vacunas en los 30 dias anteriores a la inscripcion. Los participantes fueron
asignados al azar (3: 1) para recibir la vacuna o el placebo, con estratificacion por grupo de edad.
Los investigadores, los participantes y todo el personal del estudio fueron enmascarados a la
asignacion de grupo. La vacuna se administro (0,5 ml/ dosis) por via intramuscular en un régimen
de estimulacion inicial y refuerzo: un intervalo de 21 dias entre la primera dosis (rAd26) y la

segunda dosis (rAd5), ambos vectores portadores del gen de la longitud completa.

Se evaluaron los eventos adversos graves en todos los participantes que habian recibido al
menos una dosis en el momento del bloqueo de la base de datos, y se evaluaron los eventos
adversos raros en todos los participantes que habian recibido dos dosis y para quienes se
verificaron todos los datos disponibles en el formulario de informe de casos en el momento del
bloqueo de la base de datos. El juicio esta registrado en Se evaluaron los eventos adversos graves
en todos los participantes que habian recibido al menos una dosis en el momento del bloqueo de
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la base de datos, y se evaluaron los eventos adversos raros en todos los participantes que habian
recibido dos dosis y para quienes se verificaron todos los datos disponibles en el formulario de
informe de casos en el momento del bloqueo de la base de datos. El juicio esta registrado en:
ClinicalTrials.gov (NCT04530396).

La version liquida se debe conservar a -18°C y la liofilizada o seca aguante entre 2°C y
8°C. (Guintsburg, A. et al, 2020, Centro Nacional de Investigacion de Epidemiologia y
Microbiologia Gamaleya)
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JNJ-78436735 (Janssen Pharmaceuticals Companies Of Johnson & Johnson)
Vacuna: Janssen

Fabricante: Johnson & Johnson

Tecnologia: Vector adenoviral.

Administracion: Inyeccion via intramuscular

Con la autorizacion de uso de emergencia de la FDA de la vacuna Johnson & Johnson el
27 de febrero, los EE. UU. Actualmente la empresa farmacéutica tiene tres vacunas altamente
efectivas contra COVID-19.

La vacuna de J & J/Janssen tuvo un 66,3 % de efectividad en los ensayos clinicos (eficacia)
para prevenir la enfermedad del COVID-19 confirmada en laboratorio en personas sin evidencia
de infeccion anterior 2 semanas después de recibir la vacuna. Las personas alcanzaron la maxima

proteccion posible 2 semanas después de vacunarse.

La evidencia inicial sugiere que la vacuna de J & J/Janssen podria brindar proteccion contra
la infeccidn asintomatica, la cual ocurre cuando una persona es infectada por el virus que causa el

COVID-19 pero no se enferma.
Mecanismo de accién Janssen COVID-19 Vacuna

Es una vacuna monovalente recombinante compuesta por un vector de adenovirus tipo 26
humano no replicativo que codifica una glucoproteina de la espicula (S) de longitud completa del
SARS-CoV-2 en una conformacion estabilizada. Tras la administracion, la glucoproteina S del
SARS-CoV-2 se expresa de manera transitoria, estimulando tanto los anticuerpos neutralizantes
como otros anticuerpos funcionales especificos anti-S, asi como respuestas inmunes celulares

dirigidas contra el antigeno S, que pueden contribuir a la proteccion frente a COVID-19.
Reacciones adversas

La seguridad de COVID-19 Vaccine Janssen fue evaluada en un estudio fase 3 aiin en curso
(COV3001). Un total de 21.895 adultos de 18 afios edad o mayores recibieron COVID-19 Vaccine

Janssen. La mediana de edad de las personas era de 52 afios (intervalo 18-100 afios). El analisis de
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la seguridad se realiz6 una vez alcanzada la mediana de la duracion del seguimiento de 2 meses
después de la vacunacién. Se dispone de un seguimiento de seguridad de duracidén >2 meses en
11.948 adultos que recibieron COVID-19 Vaccine Janssen. En el estudio COV3001, la reaccién
adversa local mas frecuente notificada fue el dolor en el lugar de inyeccién (48,6%). Las reacciones
adversas sistémicas mas frecuentes fueron cefalea (38,9%), fatiga (38,2%), mialgia (33,2%) y
nauseas (14,2%). Se observo pirexia (definida como temperatura corporal > 38.0°C) en el 9% de
las personas. La mayoria de las reacciones adversas se produjeron en el plazo de 1-2 dias después
de la vacunacion y fueron de intensidad leve o moderada y de corta duracion (1-2 dias). La
reactogenicidad fue generalmente mas leve y se notificé con menor frecuencia en personas de edad
avanzada (763 adultos >65 afios de edad). El perfil de seguridad fue generalmente consistente entre
las personas con o sin evidencia previa de infeccion por SARS-CoV-2 en el momento inicial; un
total de 2.151 adultos que eran seropositivos en el momento inicial (9,8%) recibieron COVID-19

Vaccine Janssen. Segun (Janssen Janssen Pharmaceutica, 2020)
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» Comirnaty (Pfizer, Inc. — BioNTech)
Fabricante: BioNTech, Fosun Pharma, Pfizer
Nombre de la investigacion/vacuna: BNT162b2
Tipo de vacuna: ARNmensajero
Forma de administracién: Inyeccion intramuscular

Es una vacuna de ARN mensajero (MRNA en inglés) monocatenario, con caperuza (CAP)
en el extremo 5°, que codifica la proteina viral S (espicula) completa del SARS-CoV-2, con 2
cambios de aminoacidos que la mantiene en la conformacion prefusion. EI ARNm se produce por
transcripcion in vitro, a partir de un modelo ADN correspondiente, en un sistema sin células. Cada
dosis de 0,3 mL contiene 30 pg de este ARNm altamente purificado embebido en nanoparticulas

lipidicas.

La vacuna se presenta en viales multidosis de vidrio claro con tapa de pléstico sellada con
aluminio, que contienen 0,45 mL del concentrado de la vacuna. Cada vial de vacuna debe ser
diluido con 1,8 mL de suero salino al 0,9%, antes de su uso, para obtener 5 dosis de 0,3 mL de
cada vial. Los viales de concentrado se conservan congelados a -70°C y deben ser descongelados
antes de la dilucion.

Mecanismo de accién

La formulacién del ARNm en nanoparticulas lipidicas permite su entrada en las células del
hueésped sin degradarse. La expresion de la informacion genética por la maquinaria celular produce
la proteina S (espicula) del SARS-CoV-2, que se muestra en la superficie de la célula. La deteccion
de este antigeno induce una respuesta inmune frente al antigeno S, tanto de anticuerpos
neutralizantes como de inmunidad celular, que es la base de la proteccion frente a la COVID-19.
Al no contener virus vivos completos, la vacuna no puede producir la enfermedad. De forma

natural, el ARNm se degrada en unos pocos dias. (Pfizer/BioNTech, 2021)
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Efectos adversos

La seguridad de la vacuna Comirnaty se ha evaluado principalmente en el estudio de fase
3, con mas de 44.000 participantes de 16 afios o mayores, de los que 21.700 recibieron la vacuna
(y otros tantos un placebo); de ellos, mas de 19.000 se han seguido hasta 2 meses tras recibir la 2.2

dosis.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron el dolor en el lugar de inyeccién (84%), fatiga
0 sensacion de cansancio (63%), dolor de cabeza (55%), mialgias (38%), escalofrios (32%),
artralgias (24%) y fiebre (14%), siendo mayoritariamente de intensidad leve o moderada y
despareciendo en pocos dias tras la vacunacion. También se ha detectado una mayor frecuencia de

linfadenopatia en vacunados frente al grupo placebo.

De manera general, la frecuencia de efectos adversos es menor en los mayores de 55 afios
que en los mas jovenes, y la frecuencia de efectos adversos sistémicos es algo mas alta con la 22

dosis que con la primera.
Eficacia frente a COVID-19

En el analisis primario de eficacia del estudio de fase 3 se incluyeron 36.621 participantes
de 12 afios 0 méas (18.242 en el grupo que recibié la vacuna COVID-19 mRNA BNT162b2 y
18.379 en el grupo placebo), sin evidencia de infeccidn previa por SARS-CoV-2 hasta 7 dias tras
la 22 dosis. El estudio se realiz6 en EE.UU., Europa, Turquia, Sudafrica y Sudamérica Los
resultados presentados en participantes a partir de 16 afios de edad sefialan que se encontraron 9
casos confirmados de COVID-19 en el grupo vacunado y 169 casos en el grupo placebo a partir
de 7 dias tras la 22 dosis. La eficacia en participantes sin evidencia de infeccion previa por SARS-
CoV-2 fue del 95% (1C95%: 90,3%-97,6%), y en participantes con o sin evidencia de infeccion
previa por SARS-CoV-2 fue del 94,6% (1C95%: 89,9%-97,3%).

Y asi mismo, el articulo de la Organizacion mundial de la salud (OMS) The Pfizer
BioNTech (BNT162b2) COVID-19 vaccine: What you need to know (2022). La vacuna de Pfizer
BioNTech contra la COVID-19 tiene una eficacia del 95% contra la infeccion sintomatica por
SARS-CoV-2.

(Segun Pfizer/BioNTech)
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» Vaxzevria (AstraZeneca/Oxford)
FABRICANTE: AstraZeneca, Universidad de Oxford
NOMBRE DE LA INVESTIGACION: AZD1222 (ChAdOx1)
TIPO DE VACUNA: Vector viral no replicante
FORMA DE ADMINISTRACION: Inyeccion intramuscular

Como menciona la Consejeria de Salud del Principado de Asturias (2021). Las vacunas de
vectores virales contienen una version modificada de otro virus, con genes que codifican la
proteina viral adecuada. Este virus actlia de vector, penetra en una célula de nuestro organismo y
usa la maquinaria celular para producir la proteina viral. « En el caso de la vacuna ante el SARS-
CoV-2, se produce proteina S (espicula) del mismo, que se muestra en la superficie de la célula. -
Esto genera respuesta inmune especifica (anticuerpos neutralizantes e inmunidad celular). - No
produce la COVID-19 ni enfermedad por el virus vector, que estd modificado para no poder causar
infeccion (carece del gen para replicarse). - La respuesta inmune solo se detecta con métodos
seroldgicos que detectan anticuerpos ante Proteina S y no aquellos que detectan anticuerpos contra

Proteina N (nucleocapside).
Mecanismo de accién

Vaxzevria es una vacuna monovalente compuesta por un vector Unico de adenovirus de
chimpancé, recombinante y no replicativo (ChAdOx1) que codifica para la glicoproteina S del
SARS-CoV-2. El inmundgeno SARS-CoV-2 S de la vacuna se expresa en la conformacion
trimérica prefusion; la secuencia codificante no ha sido modificada para estabilizar la proteina-S
expresada en la conformacion prefusion. Tras su administracion, la glicoproteina S del SARS-
CoV-2 se expresa localmente estimulando anticuerpos neutralizantes y respuestas de inmunidad
celular, lo que puede contribuir a la proteccion contra la COVID-19. Segun fuente oficial de la

universidad de Oxford con el laboratorio de la vacuna AstraZeneca.
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Eficacia frente a COVID-19

La eficacia de la vacuna contra la infeccion sintomatica por el SARS-CoV -2 fue del 76%
si bien este porcentaje se refiere especificamente a los eventos que se producen a partir de 15 dias
tras la segunda dosis, con un intervalo entre dosis de 29 dias. Como menciona en el articulo
Ilamado “La vacuna de Oxford/ AstraZeneca vacuna ChAdOx1-S recombinante contra la COVID-
19, Organizacion mundial de la salud (OMS) (2022).

Reacciones adversas

La seguridad de Vaxzevria se ha evaluado en base a un analisis de los datos de cuatro
estudios clinicos realizados en Reino Unido, Brasil y Sudéafrica. En el momento del analisis, 23.745
participantes de 18 afios de edad o mayores fueron aleatorizados, de los cuales 12.021 recibieron
al menos una dosis de la vacuna y 8.266 recibieron dos dosis, con una mediana de seguimiento de

62 dias tras la 22 dosis.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron inflamacién en el lugar de inyeccion
(>60%), dolor en el lugar de inyeccion, cefalea y cansancio (>50%), mialgias y malestar (>40%),
sensacion febril y escalofrios (>30%); artralgias y nauseas (>20%) y fiebre >38°C (>7%).
Mayoritariamente estas reacciones fueron de intensidad leve o0 moderada y se resuelven en pocos
dias. Estas reacciones son menos intensas y frecuentes tras la segunda dosis y a mayor edad de los
vacunados.
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» Nuvaxovid NovavaxTX, Inc)
Nombre de la vacuna: NV X-cov2373, también conocida como Covovax o Nuvaxovid.
Tecnologia de fabricacion: Proteinas recombinantes de las espiculas del SARS-CoV-2
Eficacia: 90,4 %
Dosis: 2 dosis, 21 dias de diferencia
Administracion: Inyeccion muscular

En mayo de 2020 la compafiia Novavax lanz6 ensayo para una vacuna contra el Covid-19
la cual nombraron NV X-CoV2373, la Coalicion para Innovaciones en Preparacién para Epidemias
y los Estados Unidos respaldaron luego estos ensayos con ayuda financiera para apoyar los ensayos
clinicos y la fabricacion de la vacuna. Luego de mostrar resultados prometedores en los ensayos
realizados en monos y humanos, Novavax lanzé un ensayo de fase 2 en agosto de 2020 en personas
de Sudéfrica, un mes después lanzé un ensayo de fase 3 con hasta 15,000 voluntarios en Reino
Unido, sin embargo, en los Estados Unidos el ensayo en fase 3 se retrasd debido a problemas con
la fabricacion de las dosis requeridas para el estudio. EI 11 de marzo de 2021 Novavax report6 que
el ensayo realizado en Reino Unido determiné una eficacia de 96% contra el coronavirus original

y una eficacia de 86% contra la variante alfa.

En un estudio cercano a los 30,000 voluntarios en Estados Unidos y México, la eficacia de
la vacuna fue de 90.4%. Se realiz6 un ensayo de fase 3, controlado con placebo en 113 sitios
clinicos de los Estados Unidos y 6 de México, ciego para el observador, con el objetivo de
determinar la seguridad y eficacia de la vacuna NVX.CoV2373 en adultos (>18 afios), contra el
Covid-19, en el cual los participantes fueron asignados al azar que estuvieran sanos o presentaran
afecciones cronicas estables, el criterio de exclusion clave para este ensayo incluy6 una infeccion
previa por SARS-CoV-2 que fuera confirmada por laboratorio o inmunosupresion conocida. La
seleccion del sitio favorecia a los con accesibilidad a los participantes con alto riesgo de
adquisiciéon o complicaciones de Covid-19. Los participantes en este ensayo recibieron
inyecciones iniciales entre el 27 de diciembre de 2020 y el 18 de febrero de 2021, dandoles

seguimiento hasta el 19 de Abril de 2021, las variantes que predominaban en los Estados Unidos
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y México durante la realizacion de este ensayo fueron alfa, beta, gamma, épsilon y iota. (Nexstrain,
2021)

Autorizacion

El 17 de diciembre de 2021, la Organizacién Mundial de la Salud emiti6 la inclusion en la
lista de uso de emergencia (EUL) para la vacuna NVX-CoV2373. El procedimiento del Listado de
Uso de Emergencia (EUL) de la OMS evalu0 la vacuna de Novavax basado en la revisidn de datos
de seguridad, calidad y eficacia, estableciendo que la vacuna cumple con los estandares de la OMS
para la proteccién contra el Covid-19, que el beneficio de la vacuna supera con creces cualquier

riesgo y que puede ser usada a nivel mundial. (OMS, 2021)

El 31 de diciembre de 2021, Novavax envié un paquete de datos a la Administracion de
Alimentos y Medicamentos, antes de una solicitud de autorizacion de emergencia en enero de
2022. (Novavax, 2021)

Tecnologia y Mecanismo de la Vacuna

Nuvaxovid se compone de la proteina recombinante de la espicula del SARS-CoV-2
purificada y de longitud completa estabilizada en su conformacion prefusion. La adicién del
adyuvante Matrix-M basado en saponina facilita la activacion de las células del sistema
inmunitario innato, lo que mejora la magnitud de la respuesta inmunitaria especifica de la proteina
S. Los dos componentes de la vacuna desencadenan respuestas inmunitarias de linfocitos By T a
la proteina S, incluidos los anticuerpos neutralizantes, lo que puede contribuir a la proteccion frente
a COVID-19. (EMA, 2021)

Posibles efectos adversos de Nuvaxovid

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos secundarios desaparecen pocos dias
después de su aparicion. Si los sintomas persisten, pongase en contacto con su médico,

farmacéutico o enfermero.

Al igual que con otras vacunas, puede que sienta dolor o molestias en el lugar de la
inyeccion o puede que experimente cierto enrojecimiento e hinchazon en ese lugar. Sin embargo,

estas reacciones suelen desaparecer a los pocos dias.
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Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10): dolor de
cabeza, ganas de vomitar (nauseas) y vomitar (vomitos), dolores musculares, dolor articular,
sensibilidad o dolor en el lugar de administracion de la inyeccion, sensacién de mucho cansancio
(fatiga), sensacion de malestar general. (EMA, 2021)
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» Spikevax (ModernaTX, Inc. [Mrna-1273])
NOMBRE DE LA VACUNA: Spikevax 0 mRNA-1273
EFICACIA: 94,1 %

DOSIS: 2 dosis, 28 dias de diferencia
ADMINISTRACION: Inyeccion muscular
Autorizacion

El 31 de diciembre del 2022 la FDA anunci6 la aprobacion de la vacuna de Moderna
dirigida al COVID-19 en personas mayores de 18 afios, la cual obtiene por nombre comercial
“Spikevax”. El 29 de marzo de 2022 la FDA autoriz6 una segunda dosis de refuerzo de la vacuna

Moderna para personas mayores de 50 afios y ciertas personas inmunodeprimidas. (FDA, 2022)
Tecnologia y Mecanismo de la Vacuna

Spikevax (elasomeran) contiene ARNm encapsulado en nanoparticulas lipidicas. El
ARNmM codifica para la proteina de punta de SARS-CoV-2 de longitud completa modificada con
2 sustituciones de prolina dentro del dominio de repeticién heptada 1 (S-2P) para estabilizar la
proteina de punta en una conformacion de prefusion. Después de la inyeccién intramuscular, las
células en el lugar de la inyeccion y los ganglios linfaticos de drenaje toman la nanoparticula
lipidica, entregando efectivamente la secuencia de ARNm en las células para su traduccion en
proteina viral. 9 EI ARNm entregado no ingresa al ndcleo celular ni interactda con el genoma, no
se replica y se expresa de manera transitoria principalmente por las células dendriticas y los
macrdfagos del seno subcapsular. La proteina espiga unida a la membrana expresada del SARS-
CoV-2 es luego reconocida por las células inmunitarias como un antigeno extrafio. Esto provoca
respuestas tanto de células T como de células B para generar anticuerpos neutralizantes, lo que

puede contribuir a la proteccién contra COVID-19.
Posibles efectos secundarios de la vacuna

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. Se debe obtener atencion medica urgente si el se presenta alguno

de los siguientes signos y sintomas de una reaccion alérgica: sensacién de desmayo o mareo,
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cambios en los latidos de su corazén, dificultad para respirar, sibilancias, hinchazon de sus labios,

cara o garganta, urticaria o sarpullido, nauseas o vomitos, dolor de estomago.

Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
hinchazon/sensibilidad en la axila, dolor de cabeza, nduseas, vomitos, dolor muscular, dolor en las
articulaciones y rigidez, dolor o hinchazén en el lugar de la inyeccion, enrojecimiento en el lugar
de la inyeccion (algunos de los cuales pueden ocurrir aproximadamente de 9 a 11 dias después de

la inyeccion), sensacion de mucho cansancio, escalofrios, fiebre.

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): diarrea,
erupcion cutanea, erupcién o urticaria en la inyeccion en el lugar de la inyeccion (algunos de los

cuales pueden ocurrir aproximadamente de 9 a 11 dias después de la inyeccion).

Efectos secundarios oco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): picor en

el lugar de la inyeccion, mareos, dolor de estbmago.

Efectos secundarios raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): caida temporal
de la cara de un lado (paralisis de Bell), hinchazon de la cara (la hinchazdn de la cara puede ocurrir
en pacientes que han recibido inyecciones cosméticas faciales), disminucion del sentido del tacto
0 sensacion, sensacion inusual en la piel, como hormigueo o0 una sensacién de hormigueo

(parestesia)

Efectos secundarios muy raros (puede afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas):
inflamacion del mdsculo cardiaco (miocarditis) o inflamacion del revestimiento exterior del
corazén (pericarditis) que puede provocar disnea, palpitaciones o dolor torécico; frecuencia
desconocida, reacciones alérgicas graves con dificultad para respirar (anafilaxia), reaccion de
aumento de la sensibilidad o intolerancia por parte del sistema inmunitario (hipersensibilidad), una
reaccion de la piel que causa manchas o parches rojos en la piel que pueden parecerse a un blanco

0 a un “ojo de buey” con un centro rojo oscuro rodeado de anillos rojos mas palidos (eritema

multiforme). (EMA, 2022)
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Efectos adversos de la vacuna
Miocarditis:

El aumento del riesgo de miocarditis tras la vacunacion con Spikevax es mayor en los
hombres jovenes. Dos grandes estudios farmacoepidemioldgicos europeos han estimado el exceso
de riesgo en hombres jovenes después de la segunda dosis de Spikevax. Un estudio mostré que en
un periodo de 7 dias después de la segunda dosis, hubo alrededor de 1.316 (IC del 95 %: 1.299 —
1.333) casos adicionales de miocarditis en hombres de 12 a 29 afios por cada 10 000 en
comparacién con las personas no expuestas. En otro estudio, en un periodo de 28 dias después de
la segunda dosis, hubo 1,88 (IC 95 % 0,956 — 2,804) casos adicionales de miocarditis en hombres

de 16 a 24 afios por cada 10 000 en comparacidn con personas no expuestas. (EMA, 2022)
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Marco legal
Documentos legales:

e OMS (2020) Informe sobre la salud en el mundo 2022. Covid 19, Organizacién Mundial
de la Salud.

o Organizacion Mundial de la Salud. (febrero, 2022). La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha autorizado las vacunas de Pfizer/BioNTech, AstraZeneca/Oxford,
Janssen, Moderna, Sinopharm, Sinovac, Bharat y Novavax para uso de emergencia.
Otras vacunas contindan siendo estudiadas. Ademas, agencias reguladoras
nacionales (ARN) han autorizado otras vacunas contra la COVID-19 en paises
especificos.

o Organizacién Mundial de la Salud. (2020) . Marco de valores SAGE de la OMS
para la asignacion y priorizacion de la vacunacion contra la COVID-19, 14 de
septiembre  de  2020. Organizacion Mundial de la  Salud.
https://apps.who.int/iris/handle/10665/334299 . Licencia: CC BY-NC-SA 3.0 IGO

e FDA (2020) Informe sobre la salud en el mundo 2020. Covid 19, Administracion de
medicamentos y alimentos.
o Laadministracion de medicamentos y alimentos autorizd (FDA) ha autorizado las

vacunas Pfizer-BioNTech, Modern y Janssen para uso de emergencia.
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Preguntas directrices

a. ¢Cudles son las tecnologias que se utilizan para la produccion de las vacunas

Sputnik V, Comirnaty, Vaxzevria, JNJ-78436735, Nuvaxovid y Spikevax?

b. ¢Qué informacion se obtuvo de la encuesta diagnostica de conocimiento general
sobre las vacunas contra Covid-19 dirigida a estudiantes de 5to afio de la carrera de
Quimica Farmacéutica de la Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua
(UNAN-Managua)?

c. ¢Cudl es la vacuna més idonea para Nicaragua?
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Descripcion del ambito de estudio

En la contrastacion de las tecnologias utilizadas en el desarrollo de las vacunas contra
covid-19 mediante la examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel
internacional, se llevé a cabo por estudiantes de la carrera de Quimica Farmacéutica, ubicada en
el departamento de Quimica, Pabellon 3 del recinto universitario “Rubén Dario” de la Universidad

Nacional Autonoma de Nicaragua, Managua.

Este trabajo pertenece a la linea de investigacion de Biotecnologia, debido que la
informacion abarcada, tanto en la documentacion oficial registrada consultada, como en el
presente, es de &mbito biotecnoldgico en donde se aborda sobre las tecnologias farmacéuticas

utilizadas para el desarrollo, elaboracion y mejora de las vacunas en estudio.
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Tipo de estudio

Este trabajo documental pertenece a la linea de investigacion de Biotecnologia y es un

estudio observacional.
Este estudio es:

Descriptivo: Citando a Veiga de Cabo, Jorge, Fuente Diez, Elena de la, & Zimmermann Verdejo,
Marta. (2008). Modelos de estudios en investigacidn aplicada: conceptos y criterios para el disefio.
Medicina y Seguridad del Trabajo, 54(210), 81-88. Recuperado en 27 de abril de 2022, de
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pi-546X2008000100011&Ing=es&tIng=es.

“En los estudios descriptivos, el investigador se limita a medir la presencia, caracteristicas o
distribucion de un fenémeno en una poblacion en un momento de corte en el tiempo, tal seria el
caso de estudios que describen la presencia de un determinado factor ambiental, una determinada
enfermedad, mortalidad en la poblacidn, etc., pero siempre referido a un momento concreto y sobre
todo, limitdndose a describir uno o varios fenémenos sin intencion de establecer relaciones
causales con otros factores. Por tanto, la principal caracteristica de los estudios descriptivos es que
se limitan simplemente a dibujar el fendmeno estudiado, sin pretender establecer ninguna relacion
causal en el tiempo con ningun otro fendmeno, para lo que necesitariamos recurrir a un estudio

analitico”.

Documental: Empleando las palabras de J, Maradiaga (2015) Descripcion de una investigacion
documental. La presente investigacion es de caracter documental debido que se realizé a través de

la consulta de documentos (libros, revistas, periodicos, memorias, anuarios, registros, etc.)”.

Inductivo: debido a que la documentacion digital nos permitié llegar a conclusiones
generales a partir de premisas particulares, como menciona Pérez (2008), “en el inductivismo
pueden distinguirse cuatro pasos esenciales: la observacion de los hechos para su registro; la
clasificacion y el estudio de estos hechos; la derivacion inductiva que parte de los hechos y permite

llegar a una generalizacion, y la contrastacion”.
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Poblacién y muestra
4.3.1. Poblacion

La poblacion de este estudio esta conformada por todos los articulos cientificos publicados

que estan relacionados a tecnologias de vacunas.
4.3.2. Muestra

La muestra estuvo conformada por todos los articulos que presentan datos de la efectividad
de las vacunas contra COVID-19 publicados en bases de datos de PubMed, SciELO, Servier,
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y de los
siguientes laboratorios fabricantes de vacunas: Centro Nacional de Investigacion de Epidemiologia
y Microbiologia Gamaleya, Pfizer-BioNTech, Moderna, AstraZeneca plc, Janssen Pharmaceutica,

Novavax, Inc.
Criterios de inclusion
Articulos publicados en sitios web oficiales y bases de datos cientificas.

Articulos publicados que contienen informacion sobre las tecnologias de produccion de

vacunas.

Articulos que contiene informacidn sobre las vacunas que han sido autorizadas por la OMS

y vacunas que se administran a nivel internacional.
Criterios de exclusion

Articulos que no presentaban datos sobre la efectividad, eficacia y seguridad de las

vacunas.
Articulos sobre vacunas que se encuentran en fase |11 de su estudio.

Articulos no publicados en PubMed, SciELO, Administracion de Alimentos vy
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), Organizacién Mundial de la Salud (OMS) vy sitios web oficiales de los
laboratorios fabricantes de vacunas: Centro Nacional de Investigacion de Epidemiologia y
Microbiologia Gamaleya, Pfizer-BioNTech, Moderna, AstraZeneca plc, Janssen Pharmaceutica,
Novavax, Inc.
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4.4. Variables

4.4.1. Variables independientes

e Tipo de vacuna

4.4.2. Variables dependientes

e Efectividad de las vacunas

4.4.3. Operacionalizacion de las variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables independientes

VARIABLES INDEPENDIENTES

Recombinantes

del virus que generan respuesta inmune.

; UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION INDICADOR
MEDIDA
TIPO DE VACUNA
) Material genético que le indica al cuerpo )
ARN mensajero ] ] . Porcentaje 94,1% - 95,0%
cémo producir proteinas
Las vacunas de vectores virales usan una
version modificada de un virus, que es
) diferente del virus objetivo para el que llevan ) 66,3 % - 76% -
Vector Viral ] ] ] ) Porcentaje
instrucciones importantes a nuestras células. 97,6%
La version modificada del virus se conoce
como vector viral.
Proteinas / Nano ]
; Fragmentos de proteinas y otros componentes )
particulas Porcentaje 90,4%

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 2. Operacionalizacion de las variables dependientes

VARIABLES DEPENDIENTES

estudios de observacion disefiados
especialmente para estimar la proteccién de la
vacunacion en condiciones "del mundo real".

) UNIDAD
VARIABLE DEFINICION DE INDICADOR
MEDIDA
La efectividad de las vacunas mide cuan bien
protege a las personas la vacunacion para
prevenir infecciones, enfermedad sintomatica, .
.. T Porcentaje
Efectividad | hospitalizaciones y muertes. Por lo general, la
- : ) de 66,3% - 97,6%
de vacunas efectividad de la vacuna se mide a través de Efectividad

Fuente: Elaboracion propia
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Material y método

4.5.1. Materiales para recolectar informacion

Para la recopilacion de la informacion de este estudio se hizo uso de computadora e internet. Los
articulos seleccionados se obtuvieron de base de datos cientificas como PubMed, Scielo, OMS.
Asi mismo, se consultaron los sitios web oficiales de los fabricantes de vacunas como Sputnik V
(Centro Nacional de Investigacion de Epidemiologia y Microbiologia Gamaleya), Pfizer
BioNTech (Pfizer, Inc), Moderna (Moderna), Vaxzevria (AstraZeneca plc), Johnsson & Johnsson
(Janssen Pharmaceutica), NVX-CoV2373 (Novavax, Inc), asi como de agentes oficiales y

organizaciones de naciones.

4.5.2. Materiales para procesar la informacion

Para el desarrollo de esta investigacion se hizo uso de recursos informaticos de Microsoft
Word 2016 y Microsoft Excel 2016.

4.5.3. Métodos

La recopilacion de la informacion se realizé durante un periodo de 10 meses a partir de
marzo 2021 a mayo del 2022. Cabe sefialar, que la informacion referida al COVID 19 se encuentra
en constante actualizacion desde la aparicion de la enfermedad hasta la actualidad. Los articulos
seleccionados en este estudio se publicaron en sitios web oficiales de las compafiias productoras

de vacunas y en bases de datos cientificas.

El proceso de investigacion se realiz6 en cuatro fases que comprendieron la recopilacion
de los articulos de las bases de datos y sitios web oficiales; lectura y analisis de la informacion;
seleccion de los articulos segun los criterios de inclusion y exclusion, y presentacion y discusion

de la informacién obtenida.

La seleccion de los articulos se detalla en la figura 1.

Bolafios, A. & Mayorga, M.
35



Analisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacién bibliogréfica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

Figura 1 — Diagrama de flujo de los articulos filtrados, evaluados para elegibilidad

incluidos y excluidos. Managua, Nicaragua 2022.
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5.1 Diagnostico sobre el conocimiento de vacunas contra covid-19

Una vez aplicados los instrumentos de recoleccion de informacion, se procedid a realizar el
tratamiento correspondiente a la informacion obtenida a través de la encuesta, para el posterior
andlisis de la misma, tomando en cuenta las preguntas de interés para esta investigacion (pregunta
8,9y 11), alas cuales se les establecid valores porcentuales estadisticos, que nos ayuden a apreciar
0 interpretar de una mejor manera los resultados obtenidos. Cabe mencionar que dicha encuesta
fue aplicada a estudiantes de 5to afio de la carrera de Quimica Farmacéutica, con el objetivo de
obtener informacién, que nos dard una perspectiva de los conocimientos generales que se tiene

sobre las distintas vacunas y sus tecnologias, y en base a esa informacidn proponer una solucion.
Se obtuvieron los siguientes resultados:

Grafica 1. ¢ Cuantos tipos de vacunas (refiriéndose a tecnologias de produccion) conoce?
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De la encuesta que se realizo a los estudiantes de 5to afio de la carrera de quimica se obtuvieron
los siguientes datos:

De las 27 personas encuestadas (equivalente al 100%), no se obtuvo respuesta en 19 de las
encuestas (equivalente al 70.37%), y un 29.63% si contestd, obteniéndose las siguientes
respuestas: célula entera (n=3), bacteria viva (n=3), ADN recombinante (n=2), virus vivos (n=2),
in vivo (n=1), inactivadas (n=1), activadas (n=1), bacterias inactivadas (n=1), virus inactivados
(n=1), AstraZeneca (n=1), Pfizer (n=1), moderna (n=1), PCR (n=1), tecnologia de variante (n=1).
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Grafica 2. ;Conoce usted la efectividad de las vacunas?

En referencia a las efectividades sobre las vacunas de igual manera en la encuesta que se realizé a
los estudiantes de 5to afio de la carrera de quimica farmacéutica del departamento de quimica se

han obtuvieron los siguientes datos:

Tabla 3. Alternativas de respuesta y valor porcentual

Alternativas Respuesta Resultado en %
No 17 62.96
Si 8 29.63

18
16
14
12

10

2

a

No Si No contesto

AN NN NN N

Fuente: Elaboracion propia.

De las 27 personas encuestadas, no se obtuvo respuesta de 17 de las encuestados (equivalente al
62.96%), y un 29.63% si contesto que tienen el conocimiento acerca de la efectividad, sin embargo,
2 de los encuestados no marcaron ninguna de las dos alternativas de respuesta (equivalente al
7.91%).
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Grafico 3. ;Qué opina usted sobre la informacion disponible sobre las diferentes tipas de

vacunas? ¢ Es suficiente?

En referencia sobre la informacion disponible sobre las diferentes vacunas de igual manera en la
encuesta que se realizé a los estudiantes de 5to afio de la carrera de quimica farmacéutica del
departamento de quimica se han obtuvieron los siguientes datos:

¢Que opina usted sobre la informacion disponible
sobre las diferentes tipos de vacunas? ¢Es
suficiente?

M si, si es suficiente M no, no es suficiente

Fuente: Elaboracion propia

De las 27 personas encuestadas, se obtuvo respuesta de 26 personas de las encuestados
(equivalente al 96%), sin embargo, un 4% siendo 1 de las personas encuestadas, menciona que si

se puede obtener informacion optima y de manera fluida acerca de los tipos de vacunas.

Bolafios, A. & Mayorga, M. 41



Andlisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

5.3 Gréficos y tablas resultados de la investigacion

Se identifico un total de 89 referencias de documentos y articulos cientificos, de los cuales, 42

fueron incluidos en el analisis final.

Los articulos analizados eran de un total de 13 paises/unién de estados: Se encontraron de
Rusia, Estados Unidos, Reino Unido y Europa 5 articulos (11.90% para cada uno), de India 4
articulos (9.52%), de Espafia, Nueva Zelanda, Alemania 3 articulo (7.14% para cada uno),
Australia, Bélgica, Indonesia y Argentina 2 articulos (4.76% para cada uno) y por ultimo Canada 1

articulo (2.38%)

Grafica 4. Porcentaje de articulos utilizados por pais.

= Rusia = Estados Unidos Europa = Reino Unido = India
= Espafia = Nueva Zelanda = Alemania Australia = Belgica
= Indonesia = Argentina Canada
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Fuente: Elaboracion propia

En cuanto al idioma de las publicaciones, 32 (76,19%) articulos fueron publicados en inglés, 5
(11,90%) articulos fueron publicados en espafiol, 5 (11,90%) fueron publicados en ruso.

Grafica 5. Porcentaje de articulos utilizados por idioma.

H Inglés M Espafiol M Ruso

Fuente: Elaboracion propia.

En cuanto a laautoria de las publicaciones, 26 (61,91,0%) son de investigadores multidisciplinares,
8 articulos (19,05%) son de especialistas farmacéuticos, 7 (16,66%) especialistas en biotecnologia
y 1 (2,38%) de especialistas médicos.
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Tipo de tecnologias del desarrollo de vacunas contra la COVID- 19

En la revision bibliografica realizada se incluyeron seis fabricantes de vacunas cada una con una
tecnologia de produccion distintas lo cual ameritd la comparacion en funcion de las caracteristicas
y efectividad de estas (Ver tabla 1, anexo 1). En la tabla 1 se detalla informacion sobre cada una

de ellas.

Se encontro que la vacuna con mayor efectividad es la vacuna del Centro Gamaleya, Sputnik, con
un porcentaje de efectividad de 97,6%, la de Pfizer, Inc. 95%, seguida por la vacuna de Moderna
con un 94.10% de efectividad, Novavax tiene un 90.40%, AstraZeneca con un 73.7% y por Gltimo

la vacuna elaborada por Janssen plc. Que tiene un 66.3% de efectividad.

La efectividad de las vacunas mide la probabilidad de la vacunacion de proteger a las personas
para prevenir la enfermedad sintomatica leve, moderada y grave, la hospitalizacion y la muerte por
covid-19.

Para la medicion de la eficacia de las vacunas se utilizan dos tipos de estudios generales, se mide
a través de ensayos controlados aleatorizados y estudios de observacién disefiados especificamente

para estimar la proteccion de la vacunacién en condiciones reales.

Sin embargo, la medicién de la efectividad de las vacunas puede verse afectada por factores
relacionados con los virus y los organismos hospedadores, ademéas de por el tipo de estudio
utilizado. Por lo tanto, las estimaciones puntuales sobre la efectividad de la vacuna han variado

entre los estudios publicados.
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Grafica 6. Porcentaje de efectividad de las vacunas en estudio.

Efectividad de las vacunas
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: La efectividad de las vacunas mostradas en esta grafica puede variar segun las variantes del

virus.
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Capitulo VI:

Conclusiones y recomendaciones

Bolafios, A. & Mayorga, M.

46



Analisis de los tratamientos farmacoldgicos y estrategias de prevencion dirigidas al Covid-19 mediante
examinacion bibliografica sistematizada de publicaciones cientificas a nivel internacional

Conclusiones

Una vez finalizada esta investigacion documental acerca de las tecnologias de produccion
de vacunas contra COVID-19 con la ayuda de examinaciones bibliograficas sistematizada de

publicaciones cientificas a nivel internacional se concluye que:

Se ha logrado analizar en las tecnologias de produccion de vacunas contra COVID-19, de manera
que, se han encontraron en los sitios web oficiales de las empresas farmacéuticas fabricantes de
las vacunas que se seleccionaron para esta investigacion los porcentajes de efectividades e

informacién referente a cada vacuna.

De tal forma que, una vez que describimos las tecnologias para la produccion de las
vacunas estas resaltan la alta efectividad de cada una de ellas, siendo: Sputnik V 97,6% , Janssen
and Janssen 66,3%, pero ambas teniendo como tecnologia: un vector viral, Pfizer BioNTech
(Pfizer, Inc) 95%, Moderna (Moderna)94,1%, de mismo modo, teniendo ambas la misma
tecnologia de ARNm, Vaxzevria (AstraZeneca plc) 73,7% teniendo una tecnologia novedosa de
vector viral pero empleado en adenovirus de chimpancé , y mientras tanto la vacuna NVX-
CoV2373 (Novavax, Inc) tiene una eficacia de 90,4% y usando una tecnologia de nano particulas

recombinante.

Se logrd realizar una encuesta diagnostica de conocimiento general sobre las vacunas contra
Covid-19 dirigida a estudiantes de 5to afio de la carrera de Quimica Farmacéutica de la

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua (UNAN-Managua).

Y por ultimo se logro identificar la vacuna mas idonea para Nicaragua tomando en cuenta la
condicién econémica y sanitaria del pais. A su vez se realizé una base de datos que detalla sobre
las variables en estudio y que servira de base para la realizacion de estudio posteriores en este
tema.
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Recomendaciones

De la experiencia recopilada en esta investigacion se pone de manifiesto la dificultad para obtener
informacion veridica sobre el covid 19, el tratamiento utilizado para tratar esta enfermedad, aparte
de la ofrecida por la organizacion mundial de la salud (OMS), esto debido a que al ser este un tema
relativamente reciente se encuentra limitada informacion relevante o veraz, e incluso se encuentra
mucha informacién falsa o de fuente cuestionable. Recomendamos sitios web para la obtencién de
informacion referente a estudios y articulos relacionados con la enfermedad provoca por el Sar-
Cov-2y la biotecnologia como: El Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica (en inglés:
National Center for Biotechnology Information [NCBI]), PubMed, Scielo, pagina oficial de la
OMS, FDA, EMA.

Por tal motivo instamos a los futuros investigadores, estudiantes de quimica farmacéutica que
profundicen mas en el campo de la biotecnologia, en especifico en vacunas, para que desarrollen

ensayos relacionados a esta rama de la ciencia.

Se recomienda el uso de mascarillas en espacios cerrados, concurridos o que entrafien contacto
afectivo cercano, preferiblemente retinase en espacios al aire libre. No se auto-medique, visite a
un médico, el lavado de manos es esencial para evitar la propagacion del virus, informese bien en
sitios confiables y oficiales. Recuerde que la mejor vacuna es la primera que se encuentra

disponible.
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Glosario
A

Acido etilendiaminotetracetico: El acido etilendiaminotetraacético, también denominado EDTA
0 con menor frecuencia AEDT, es una sustancia utilizada como agente quelante que puede crear

complejos con un metal que tenga una estructura de coordinacién octaédrica.

Angiotensima: Las angiotensinas son un conjunto de hormonas peptidicas derivadas del

angiotensindgeno, que causan vasoconstriccion y un posterior aumento de la presion arterial.
C

Comorbilidad: Segun la Organizacion mundial de la Salud (OMS), la comorbilidades la
ocurrencia simultanea de dos o mas enfermedades en una misma persona, lo que se asemeja a la
definicidn de Feinstein. EI Centro de Politicas de Salud de Manitoba sefiala que es importante

diferenciar una comorbilidad de una complicacion.

Compilar: Reunir en una misma obra partes o extractos procedentes de otros varios libros o

documentos.
D
Decapsidacion: desaparicion de la cubierta (capsida) de un virus.

Dominios: m. Segmento, habitualmente pequefio, de DNA o de un polipéptido, que tiene una

funcidén o unas propiedades especificas.
E

Escindida: dividir algo material o inmaterial de gran importancia en dos o mas partes Los

problemas econdémicos escindieron a la familia.

Estratificacion: el uso de un medicamento que se dirige a una sub-poblacion de pacientes (por
ejemplo, la identificacion de las subpoblaciones de pacientes afectados por una enfermedad en

particular por motivos de edad y por la etapa de la enfermedad en la que se encuentran).



Exocitosis: La exocitosis es el proceso durable que consume energia y en el cual una célula dirige
el contenido de sus vesiculas secretoras hacia fuera de la célula, mediante la fusién de su membrana

con la membrana citoplasmatica y expulsién del contenido vesicular al exterior.
F

Farmacologico: es la rama de la medicina, la biologia y las ciencias farmacéuticas que estudia la

historia, el origen, las propiedades biofisicoquimicas, la presentacion, los efectos fisiolégicos

Fraccion: En matematicas, una fraccion, nimero fraccionario, es la expresiéon de una cantidad
dividida entre otra cantidad; es decir que representa un cociente no efectuado de nimeros. Por

razones historicas también se les llama fraccion comun, fraccidon mixta o fraccion decimal.
G

Genoma: EI genoma es la secuencia total del material genético que posee un organismo o una
especie en particular. El genoma en los seres eucariotas comprende el ADN contenido en el nGcleo,
organizado en cromosomas Yy el genoma de organulos celulares, como las mitocondrias y los

plastos.

GLUCOCORTICOIDES: Los glucocorticoides son hormonas de la familia de los corticosteroides
que participan en la regulacion del metabolismo de carbohidratos favoreciendo la gluconeogénesis

y la glucogendlisis; poseen ademas actividad inmunosupresora.
H

Hexabromociclododecano: El hexabromociclododecano es un retardante de llama bromado. Se
compone de doce dtomos de carbono, dieciocho de hidrégeno y seis &tomos de bromo unidos al
anillo. Su aplicacion principal es en espuma de poliestireno extruido y expandido que se utiliza

como aislamiento térmico en la industria de la construccién.

Inhibidor: los inhibidores enzimaticos son moléculas que se unen a enzimas y disminuyen su
actividad. Puesto que el blogueo de una enzima puede matar a un agente patdgeno o corregir un
desequilibrio metabdlico, muchos medicamentos actdan como inhibidores enzimaticos. También

son usados como herbicidas y pesticidas.



Interferon: Los interferones son un grupo de proteinas sefializadoras producidas y secretadas por
las células anfitrionas como respuesta a la presencia de diversos patégenos, tales como virus,

bacterias, parasitos y células tumorales.
L

Lipidica: La bicapa lipidica es una delgada membrana polar formada por dos capas de moléculas
de lipidos, estas membranas son laminas planas que forman una barrera continua alrededor de las

células y sus estructuras.
M

Membrana: La membrana plasmatica, membrana celular, membrana citoplasmatica o plasmalema,
es una capa o bicapa lipidica de fosfolipidos y otras sustancias que delimita toda la célula,

dividiendo el medio extracelular del intracelular.

Microbiologia: La microbiologia es la ciencia encargada del estudio y analisis de los
microorganismos, seres vivos diminutos no visibles al ojo humano, también conocidos como
microbios. Se dedica a estudiar los organismos que son solo visibles a través del microscopio:

organismos procariotas y eucariotas simples.

Monocatenario: Un virus ARN monocatenario positivo es un virus que tiene acido ribonucleico de
cadena sencilla de sentido positivo como material genético y no se replica usando ADN
intermedio. Pertenecen al Grupo IV de la clasificacion de Baltimore.

Mutacién: Una mutacion es el cambio al azar en la secuencia de nucle6tidos o en la organizacion
del ADN de un ser vivo que produce una variacion en las caracteristicas de este y que no
necesariamente se transmite a la descendencia. Se presenta de manera espontanea y subita o por la

accion de mutagenos.
N

Nidovirales: Nidovirales es un orden de virus que infectan animales. Tienen un genoma de ARN
monocatenario de sentido positivo, por lo que se incluyen en el Grupo 1V de la Clasificacion de

Baltimore. Comprende la familia Coronaviridae y varias familias relacionadas.

0]



Oligoelemento: Los oligoelementos, a veces Ilamados bioelementos temporales, son bioelementos
presentes en pequefias cantidades en los seres vivos y tanto su ausencia como su exceso puede ser

perjudicial para el organismo, llegando a ser hepatotdxicos.
P

Pleiotropicas: En biologia la pleiotropia o polifenia es el fendomeno por el cual un solo gen o alelo

es responsable de efectos fenotipicos o caracteres distintos y no relacionados.

Polimerasa: La polimerasa es una enzima capaz de transcribir o replicar &cidos nucleicos, que

resultan cruciales en la division celular y en la transcripcion del ADN.

Priorizacion: La priorizacion es la actividad que ordena items o actividades por orden de
importancia en relacion con otras.En el contexto de la evaluacion médica, es el establecimiento de
la importancia o la urgencia de las acciones que son necesarias para preservar el bienestar del

cliente o del paciente.

Procalcitonina: La procalcitonina (PCT) es un polipéptido sérico que se encuentra en el plasma en
cantidades minimas (, 0,5 ng/ml) y se eleva intensamente a las pocas horas de la administracion
de endotoxina en voluntarios humanos, asi como en las infecciones bacterianas sistémicas graves

(sepsis, shock séptico y meningitis).

Profarmaco: m. Sustancia bioldgicamente inactiva que es metabolizada en el organismo a una

sustancia activa.
R

Ribonucleicos: El &cido ribonucleico (ARN) es un &cido nucleico formado por una cadena de
ribonuclettidos. Esta presente tanto en las células procariotas como en las eucariotas, y es el Gnico
material genético de ciertos virus (los virus ARN). ... EI ARN es, pues, mucho mas versatil que el
ADN.

S

Siglas: breviatura formada por las letras iniciales de un sintagma, normalmente nombres de

instituciones, empresas, etc.

T



Taxonomia: La taxonomia es, en su sentido mas general, la ciencia de la clasificacion. Usualmente
se emplea el término para designar a la taxonomia bioldgica, la ciencia de ordenar a los organismos

en un sistema de clasificacion compuesto por una jerarquia de taxones anidados.

\

Virién: En microbiologia se denomina virién a la particula virica morfolégicamente completa e
infecciosa. Esta compuesto por: Acido nucleico virico: puede ser ADN o ARN, solo uno de ellos,
y de cadena doble o sencilla. Lo mas frecuente es ADN bicatenario, lineal o circular, o bien ARN

monocatenario siempre lineal.
Z

Zoondticos: Una enfermedad zoondtica es una enfermedad que puede transmitirse entre animales
y seres humanos. Las enfermedades zoondticas pueden ser provocadas por virus, bacterias,

parasitos y hongos.



Anexo 1.

Encuesta: vacuna contra la COVID-19

Sexo: Femenino Masculino

Edad:
1. ¢Se havacunado contra el COVID-19?
Si No

2. ¢Cuantas veces se ha vacunado?
1 2 3 4 5
3. ¢Con cual vacuna o vacunas se ha vacunado?

1 , 2 , 3
4. ¢Después de la vacunacion ha sentido molestias? Enumere los sintomas:
1 2
3 4
5. ¢Cuantos tipos de vacunas (refiriéndose a tecnologias de produccién) conoce?
1
2
3
6. ¢Cudles son los principales paises productores de vacunas?
1 2
3 4
7. ¢Cuantos fabricantes de vacuna conoce?
1 2
3 4
8. ¢conoce usted la diferencia de efectividad de cada vacuna?
Si No

9. ¢le gustaria contar con informacion sobre la diferencia de efectividad de cada vacuna?
Si No
10. ¢ Cuales son las vacunas contra el COVID-19 se ha aplicado en Nicaragua?

1 2
3 4

11. ;Qué opina usted sobre la informacion disponible sobre los diferentes tipos de vacunas?
¢ Es suficiente?
Si No si, opina que si, comente un poco




Anexo 2.

Tabla 4. Descripcion de las vacunas segun su fabricante de origen:

Tipo de vacuna Descripcion Efectividad Fuente
Pfizer, El ARNm de la vacuna estimula a las células para producir copias 95% (Pfizer Laboratories
Inc./BioNTech de la proteina S. Div Pfizer Inc, 2021)
ModernaTX, Inc. El ARNm de la vacuna estimula a Igs células para producir copias 94.1% (OMS, 2022)
de la proteina S.
Instituto de
investigacion en Las vacunas de vectores virales usan una version inofensiva de un virus diferente, llamado
; . p « » . ., . ) (Logunov, y otros,
epidemiologia vector”, para transmitir informacion al cuerpo para protegerlo. Estimula a las células para 97,6 % 2021)
y microbiologia de producir proteinas S.
Gamelaya

Se basa en lo que se llama tecnologia de nanoparticulas recombinantes y el adyuvante de
Novavax Novavax, llamado Matrix-M, para estimular una respuesta inmune y estimular altos niveles 90 % (WHO, 2021)
de anticuerpos neutralizantes

Las vacunas de vectores virales usan una version inofensiva de un virus diferente, llamado
AstraZeneca/Oxford | “vector”, para transmitir informacion al cuerpo para protegerlo. Estimula a las células para 76 % (OMS, 2021)
producir proteinas S.

Janssen Las vacunas de vectores virales usan una version inofensiva de un virus diferente, llamado
Pharmaceuticals “vector”, para transmitir informacion al cuerpo para protegerlo. Estimula a las células para 66,3 % (CDC, 2022)
Companies producir proteinas S.

Fuente: Elaboracion propia.



Anexo 3.

Tabla 5. Articulos cientificos sobre las vacunas contra covid-19

Covid-19.

2 meses fue similar a la de otras vacunas virales

Desarrollador | Nombre | Tecnologia | Titulo Impacto Autores Pais
Los resultados arrojados por este trabajo muestran una
disminucion del 35% en las nuevas
L infecciones por SARS-COV-2 registradas en PS de la
Impacto de la aplicacion de L .
vacunas contra COVID-19 | Provincia de Buenos Aires durgnte el _ o
L . mes de marzo 2021, en el periodo posterior al inicio .
sobre la incidencia de nuevas de | Aa d 7 . | (Luzuriaga Argenti
infecciénes por SARS- e la campafia de vacunacion, en comparacion con el | § P.. 2021) rgentina
COV-2 en PS de la mes _de _ febrero 2021. Esto indica una caida
Lo . significativamente mayor a la
Provincia de Buenos Aires. L .
observada en la poblacion general, sugiriendo un
efecto de la inmunizacion en la dindmica de
contagios.
Pfizer . _ _ Comirnaty ofrece un alto n_ivel de prpteccién frente a
BioNTech Cominarty ARNM Comlr_naty (vacuna de ARN | la COV_ID—19, una ngce§|dad crucial en la actual
mensajero contra la COVID- | pandemia. El ensayo principal demostro que la vacuna | (EMA, Europa
19 [nucledsidos | tiene una eficacia del 95 %. La mayoria de los 2021)
modificados]) efectos adversos son de leves a moderados y
desaparecen en unos pocos dias.
El regulador de la UE | "Los beneficios de Comirnaty en nifios de 5 a 11 afios (Deutsche
aprueba la vacuna | superan los riesgos, particularmente en aquellos con Welle Europa
BioNTech-Pfizer para el | condiciones que aumentan el riesgo de COVID-19 2021)’
grupo de edad de 5 a 11 afios | grave", dijo EMA.
Seguridad y eficacia de la Un régi_rpen de dos dosis de BN_T162b2 confirié una
vacuna BNT162b2 mRNA proteccion del 95% contra Covid-19 en personas de | (Polack F. | Estados
16 afios 0 mas. La seguridad durante una mediana de | P., 2020) Unidos




Desarrollador Nombre | Tecnologia | Titulo Impacto Autores Pais
Centro Nacional de | Sputnik | Vector Seguridad y eficacia de una | Este articulo revisado por pares concluyé que el | (Logunov D. | Rusia
Investigacion de | V (adenovirus) | vacuna COVID-19 | ensayo de fase 3 de Gam-COVID-Vac mostré | Y., 2021)
Epidemiologia y heter6loga prime-boost | una eficacia del 91,6% contra COVID-19 y fue
Microbiologia basada en vectores rAd26 y | bien tolerado en una gran cohorte. En un articulo
Gamaleya rAdS: un analisis | de seguimiento de Lancet publicado el 12 de
intermedio de un ensayo de | mayo de 2021, el autor declar6: El informe del
fase 3 controlado aleatorio | analisis intermedio en el ensayo clinico de fase
en Rusia 3 Sputnik V cumple plenamente con esos
estandares.
La wvacuna Sputnik V | Datos del Ministerio de Salud de los EAU sobre | (Fondo Emiratos
demostré una eficacia del | el uso de la vacuna rusa contra el coronavirus | Ruso de | Arabes
97,6% contra el | Sputnik V, que demuestra su alta eficacia y | Inversién Unidos
coronavirus y del 100% | seguridad. tasas durante la vacunacién de la | Directa,
contra los casos graves en | poblacién. 2021)

los EAU

La efectividad de la vacuna, basada en el anlisis
de datos de mas de 81 mil personas vacunadas
con ambos componentes de la preparacion
Sputnik V, ascendi6 al 97,6%. Al mismo tiempo,
la vacuna rusa también ha demostrado una
eficacia total (100%) contra casos graves de
coronavirus. El andlisis de datos se realiz6 a
partir del 8 de junio.




Desarrollador | Nombre | Tecnologia | Titulo Impacto Autores Pais
Moderna Vacuna Moderna Covid- | La Administracion de Productos Terapéuticos | (Prime  Minister, | Aus tralia
19 Aprobada Para Su | (TGA) ha otorgado hoy la aprobacion provisional | Minister for
Uso En Australia de la vacuna Moderna para su uso en adultos | Health and Aged
australianos. Care, 2021)
La aprobacién provisional de la vacuna de
Moderna significa que ha cumplido con todos los
estrictos estandares de seguridad, calidad y
eficacia de la TGA para su uso en personas
mayores de 18 afios para prevenir el COVID-19
sintomético y grave.
Moderna obtiene | La autorizacion se produce cuando Estados | (Star Digital Bangladesh
autorizacion de uso de | Unidos comenz6 a enviar 2,5 millones de dosis | Report, 2021)
emergencia en | de la vacuna Covid de Moderna a Bangladesh el
Bangladesh martes, dijo a la AFP un funcionario de la Casa
Blanca.
Health Canada autoriza | Health Canada recibié la presentacion de | (Health Canada, Canada
la  vacuna Moderna | Moderna el 12 de octubre de 2020 y, después de | 2020)
COVID-19 una revision exhaustiva e independiente de la
evidencia, ha determinado que la vacuna
Moderna cumple con los estrictos requisitos de
seguridad, eficacia y calidad del Departamento.
Invima otorgd | ElI Instituto Nacional de Vigilancia de | (INVIMA, 2021) | Colombia
Autorizacion  Sanitaria | Medicamentos y Alimentos- Invima, informa que
de Uso de Emergencia a | otorgd Autorizacion Sanitaria de Uso de
la vacuna desarrollada | Emergencia - ASUE para la vacuna contra covid-
por la farmacéutica | 19 desarrollada por la farmacéutica Moderna
Moderna  Switzerland | Switzerland GmbH.
GmbH La Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comision Revisora por medio del Acta No.
1 de 2021 séptima parte, en sesion extraordinaria
permanente del 24 de junio del 2021, emitid
concepto recomendando aprobar la solicitud de
ASUE para la vacuna contra covid-19 de
Moderna, luego de evaluar la documentacién
allegada, encontrando un balance riesgo-
beneficio favorable.
La vacuna Moderna se | La vacuna COVID-19 desarrollada por Moderna | (Medicines and Reino Unido

convierte en la tercera

ha recibido hoy la aprobacion reglamentaria para

Healthcare




vacuna COVID-19
aprobada por el
regulador del Reino
Unido

su suministro por parte de la Agencia Reguladora | products
de Medicamentos y Productos Sanitarios | Regulatory
(MHRA). Esto sigue a una evaluacién exhaustiva | Agency, 2021)

y rigurosa por parte de los equipos de cientificos
de la MHRA, incluido el asesoramiento de la
Comision independiente de Medicamentos
Humanos, que revisd en profundidad todos los
datos para garantizar que esta vacuna cumpla con
los estandares requeridos de seguridad, calidad y
eficacia.

Desarrollador | Nombre | Tecnologia | Titulo Impacto Autores Pais
Vacunas anti-covid: un | Las cuatro vacunas contra el coronavirus utilizadas | (Rédaction Espafa
estudio del Hospital | en Argelia, a saber, la vacuna rusa Sputnikv, la china | AE, 2021)

Universitario Beni | Sinopharm y Sinovac y la britanica Astrazeneca, han
Messous confirma su | demostrado "un sistema inmunoldgico satisfactorio”,
efectividad informa este sabado 17 de julio de 2021 el diario El
Watan.
Vacuna contra el | Vacuna contra el coronavirus AstraZeneca aprobada | (P., 2021) Australia
coronavirus por el regulador de medicamentos de Australia
AstraZeneca aprobada
por el regulador de
medicamentos de
Australia
Nuevas cantidades de | La Agencia de Medicamentos de Bosnia y | (Z.,2021) India

vacuna  AstraZeneca
para ser enviadas a
Bosnia a través de
COVAX

Herzegovina ha dado su consentimiento para el uso
de vacunas producidas por “AstraZeneca”, que
Serbia dono al canton de Sarajevo.

Segin la Agencia de Medicamentos, la muestra
probada corresponde al requisito de calidad
declarado en términos de pardmetros probados y se
determind que la vacuna contiene todos los datos
requeridos por las regulaciones aplicables y los
resultados de las pruebas dentro de los limites de
calidad establecidos. La fecha limite para el uso de
vacunas es junio de este afio.




Vacunas contra | Hay cinco vacunas en los EAU contra la infeccion | (United Arab | Emiratos
COVID-19enlosEAU | por COVID-19. Ellos son: Sinopharm, Pfizer- | Emirates, Arabes
BioNTech, Sputnik V, Oxford-AstraZeneca Yy | 2021) Unidos
Moderna. Los Emiratos Arabes Unidos ofrecen estas
vacunas a sus ciudadanos y residentes de forma
gratuita.
Nueva Zelanda da un | El regulador de salud de Nueva Zelanda, Medsafe, | (REUTERS, | Nueva
visto bueno provisional | otorgé la aprobacion provisional para la vacuna | 2021) Zelanda
a lavacuna COVID-19 | AstraZeneca COVID-19 para personas mayores de
de AstraZeneca 18 afios, dijo la ministra en funciones para la
respuesta al COVID-19, la Dra.Ayesha Verrall.

Desarrollador | Nombre Tecnologia | Titulo Impacto Autores Pais
TGA otorga la tercera | EI 25 de junio de 2021, la | (Therapeutic Goods | Australia
aprobacion provisional a | Administracion de Productos | Administration,
la vacuna COVID-19: | Terapéuticos (TGA) otorg6 la | 2021)

Janssen aprobacion provisional a Janssen-
Cilag Pty Ltd (conocida como Johnson
& Johnson en el extranjero) para su
vacuna COVID-19 Janssen,
convirtiéndola en la tercera vacuna
COVID-19 en recibir aprobacion
regulatoria en Australia. .
Esta vacuna vector viral est4 aprobada
provisionalmente e incluida en el
Registro Australiano de Productos
Terapéuticos (ARTG) para la
inmunizacién  activa para la
prevencion de la enfermedad por
coronavirus-2019  (COVID-19) en
adultos mayores o iguales a 18 afios.
La recomendacion oficial es que esta
vacuna se administre en una sola dosis.
La vacuna Johnson & | La Direccion General de | (The Daily Star, Inglaterra
Johnson de dosis Unica | Administracion de Medicamentos | 2021)
obtiene autorizacién de | (DGDA) ha emitido una autorizacion
uso de emergencia en | de uso de emergencia (EUA) para la
Inglaterra




vacuna Covid-19 de Johnson &
Johnson "Janssen" en el pais.

Es la primera vacuna Covid-19 de
dosis Unica aprobada para uso de
emergencia en el pais.

Vacuna COVID-19 de Todas las vacunas COVID-19 (Government of Canada
Janssen (Johnson & autorizadas en Canada han Canada, 2021)
Johnson) demostrado ser seguras, efectivas y de
alta calidad.
Fabricante | Nombre Tecnologia Nombre Impacto Autores | Pais
Novavax Nuvaxovid, | Nanoparticulas La vacuna Novavax | Novavax Inc (NVAX.O) espera que los reguladores en
Inc Covovax Recombinantes COVID-19 obtiene la | India, Filipinas y otros lugares tomen una decisién
primera autorizacion; | sobre su vacuna COVID-19 en "semanas”, dijo su Indonesia
espera  mas en unas | director ejecutivo a Reuters, después de que la | Novavax
semanas, dice el CEO inyeccion del lunes recibio su primera autorizacion de Inc
uso de emergencia (EUA) de Indonesia.




