UNIVERSIDAD
CATOLICA
DE CUENCA

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA SALUD Y BIENESTAR
CARRERA DE MEDICINA

“EFECTIVIDAD DE LAS VACUNAS DE PFIZER-
BIONTECH Y SINOVAC TRAS LA ADMINISTRACION EN
PACIENTES SIN ANTECEDENTES DE COVID-19.
REVISION BIBLIOGRAFICA”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: MICHELLE ESTEFANIA LEON ELIZALDE
DIRECTOR: DR. CRISTIAN CARLOS RAMIREZ PORTILLA

CUENCA - ECUADOR
2021

DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA SALUD Y BIENESTAR
CARRERA DE MEDICINA

“EFECTIVIDAD DE LAS VACUNAS DE PFIZER-BIONTECH Y
SINOVAC TRAS LA ADMINISTRACION EN PACIENTES SIN
ANTECEDENTES DE COVID-19. REVISION BIBLIOGRAFICA”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: MICHELLE ESTEFANIA LEON ELIZALDE
DIRECTOR: DR. CRISTIAN CARLOS RAMIREZ PORTILLA

CUENCA - ECUADOR
2021

DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



: Universidad
@ Catdlica
de Cuenca

DECLARATORIA DE AUTORIA Y RESPONSABILIDAD

MICHELLE ESTEFANIA LEON ELIZALDE portador(a) de la cédula de ciudadania N° 0104960430.
Declaro ser el autor de la obra: “EFECTIVIDAD DE LAS VACUNAS DE PFIZER-BIONTECH Y
SINOVAC TRAS LA ADMINISTRACION EN PACIENTES SIN ANTECEDENTES DE COVID-
19. REVISION BIBLIOGRAFICA”, sobre la cual me hago responsable sobre las opiniones, versiones
e ideas expresadas. Declaro que la misma ha sido elaborada respetando los derechos de propiedad
intelectual de terceros y eximo a la Universidad Catolica de Cuenca sobre cualquier reclamacion que
pudiera existir al respecto. Declaro finalmente que mi obra ha sido realizada cumpliendo con todos los
requisitos legales, éticos y bioéticos de investigacion, que lamisma no incumple con la normativa nacional
e internacional en el area especifica de investigacion, sobre la que también me responsabilizo y eximo a

la Universidad Catdlica de Cuenca de toda reclamacion al respecto.

Cuenca, 25 de noviembre de 2021

—
—_-_—\% N _:

MICHELLE ESTEFANIA LEON ELIZALDE
C.1. 0104960430

www.ucacue.edu.ec

Cuenca: Av. de las Américas y Tarqui. e Telf: 2830751, 2824365, 2826563 Azogues: Campus Universitario “Luis Cordero El Grande”, (Frente al Terminal Terrestre).
0 Telf: 593 (7) 2241 - 613, 2243-444, 2245-205, 2241-587 Caiiar: Calle Antonio Avila Clavijo. o Telf: 072235268, 072235870 San Pablo de la Troncal: Cdla. Universitaria
km.72 Quinceava Este y Primera Sur e Telf: 2424110 Macas: Av. Cap. José Villanueva s/n e Telf: 2700393, 2700392



RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad sistémica producida por coronavirus es una de las pandemias
maés fuertes en la historia, se ha evidenciado cerca de 159 millones de casos confirmados y
aproximadamente 3.3 millones de defunciones es el saldo hasta septiembre de 2021. Al
tratarse de una enfermedad viral sin un tratamiento especifico, una lucha por una vacuna
eficaz empez6 a finales del 2020. Actualmente es posible encontrar una variedad alta de

vacunas, por lo que se realizo la presente investigacion bibliografica.

Objetivo: Describir la efectividad de las vacunas Comirnaty y CoronaVac en pacientes sin

antecedentes de enfermedad por COVID-19.

Metodologia: Se realiz6 una compilacion de datos de articulos de alto impacto en donde se
demuestre la eficacia de las vacunas Comirnaty y CoronaVac, fueron evaluados y
seleccionados segun el rango de calidad de literatura correspondientes a cuartiles del 1 al 5

previamente verificados en “Scimago Journal & Country Rank”.

Conclusiones: Los estudios demostraron que Cominarty y CoronaVac tienen una efectividad
>05% para prevencion de hospitalizacion y muerte asociada a COVID-19. No obstante
respecto a la protecciéon de la enfermedad Cominarty posee efectividad del 87%, y
CoronaVac 50,1%. Para alcanzar alta efectividad las vacunas deben ser inoculadas en 2 dosis

por personal capacitado y en intervalos de 14 a 21 dias.

Palabras Clave: Vacuna, Comirnaty, Coronavac, Virus inactivado, Vacuna de
ARNmM COVID-19, Efectividad, SARS-CoV?2.
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ABSTRACT
Background: Systemic disease produced by coronaviruses is one of the strongest pandemics
in history, about 159 million confirmed cases have been evidenced and approximately 3.3
million deaths are the balance until September 2021. As it is a viral disease without a specific
treatment, a fight for an effective vaccine started at the end of 2020. It is currently possible
to find a wide variety of vaccines, which is why the present bibliographic research was

carried out.

Objective: To describe the effectiveness of Comirnaty and CoronaVac vaccines in patients
with no history of COVID-19 disease.

Methodology: A data compilation of high-impact articles demonstrating the efficacy of
Comirnaty and CoronaVac vaccines was performed, they were evaluated and selected
according to the literature quality range corresponding to quartiles 1 to 5 previously verified

in "Scimago Journal & Country Rank".

Conclusions: The studies demonstrated that Cominarty and CoronaVac have an
effectiveness >95% for the prevention of hospitalization and death associated with COVID-
19. However, concerning disease protection, Cominarty is 87% effective, and CoronaVac is
50.1% effective. To achieve high effectiveness the vaccines should be inoculated in 2 doses

by trained personnel and at intervals of 14 to 21 days.

Keywords: vaccine, Comirnaty, Coronavac, inactivated virus, COVID-19 mRNA
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CAPITULO |

1.1.  Introduccion.
La enfermedad COVID-19 causante de un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), mas agresivo

y contagioso que el normalmente encontrado en casos de gripe, fue catalogada como
pandemia por la OMS el 11 de marzo del 2020 siendo reportado el primer caso el 31 de
diciembre del 2019 en Wuhan, China, en tres meses una enfermedad endémica era catalogada
como pandemia (1). Actualmente se han reportado aproximadamente 159 millones de casos
a nivel global y hasta septiembre del 2021 alrededor de 3.3 millones de personas han fallecido
debido a esta enfermedad por coronavirus (1). A inicios del 2020 los adultos mayores eran
considerados las personas mas susceptibles a esta enfermedad; no obstante, la cifra de adultos
jévenes fallecidos por la misma causa en el Gltimo trimestre del 2021 ha mostrado un
incremento considerable, en el afio 2020 en Guatemala el 35% del total de personas que

fallecieron por covid fueron <40 afios (2).

La fisiopatologia de la enfermedad por COVID-19 es variable, clasicamente se la ha
caracterizado como una neumonia atipica potencialmente letal, eventualmente la condicion
sistémica del paciente infectado dependera de factores de riesgo internos (patologias previas,
eventos/situaciones propias del paciente) y externos (eventos/situaciones del medio del
paciente) que promuevan la gravedad de la enfermedad por COVID-19. Gracias a varios
estudios clinicos realizados en pacientes hospitalizados por enfermedad por coronavirus se
ha podido clasificar a la enfermedad en 2 categorias principales: paciente asintomatico (30%)
y paciente sintomatico (70%), siendo un paciente sintomatico la condicion clinica puede ser
subcategorizada como leve, moderada y severa; dependerd de dicha clasificacion el
tratamiento, la necesidad de hospitalizacion o el requerimiento de una sala de urgencias (3).
La edad avanzada, la diabetes, la obesidad, la hipertension arterial, otras enfermedades

cardiovasculares y pulmonares cronicas son factores asociados a formas severas o letales (4).

Al tratarse de una enfermedad viral sistémica se han asociados varios tratamientos para las
personas infectadas, sin embargo en primer nivel la prevencion es considerada un pilar

fundamental, debido a ello a finales del afio 2020 las primeras vacunas para combatir la
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pandemia producida por SARS-CoV-2 fueron administradas a la poblacion. Desde entonces
varias vacunas han sido desarrolladas por diferentes paises, ejemplo de ellos son: Pfizer
(Comirnaty), Sinovac (CoronaVac), Johnson & Johnson (Janssen), Moderna (spikevax),
mismas que comparten el mismo objetivo, evitar la morbi-mortalidad producida por
coronavirus. Motivo por el cual este estudio se revisara la efectividad de las vacunas

Comirnaty y CoronaVac.

1.2.  Planteamiento del Problema
La pandemia por COVID-19 se expandié desde China en diciembre del 2019 a méas de 200

paises convirtiéndola en problema de salud internacional en enero del 2020 y, finalmente, en
marzo del 2020 la OMS la declaro pandemia. Al tratarse de un ente microscépico diseminado
principalmente por gotitas respiratorias y aerosoles producidos por los humanos infectados.
La aparicién de nuevos casos dependera del aislamiento oportuno y eficaz del caso
confirmado/sospechoso (5). Actualmente 229°492,150 personas han sido reportadas como
positivo para infeccion SARS-CoV-2 y 4°708,410 muertes han sido asociadas a COVID-19.
Segun el Centro de Control de Enfermedades Infecciosas (CDC) los paises con mayor
nimero de casos positivos fueron: Estados Unidos (37°935,465), India (32°449,306) y Brasil
(20°583,994), no obstante respecto a defunciones de pacientes contagiados son de: Estados
Unidos (629,406), Brasil (574,848) y en tercer lugar India (434,756). Mostrando que a pesar
de que India tuvo aproximadamente 12 millones de casos positivos méas que Brasil, sus
defunciones registradas fueron de 100.000 pacientes menos (6). Respecto a Ecuador, en el
Informe Situacional No. 77- COVID-19 Ecuador del Servicio Nacional de Gestion de
Riesgos y Emergencias (SNGRE) se reportan 502.146 casos confirmados de infeccion por
SARS-CoV-2 y 32.296 muertes con causa y/o asociacion a COVID-19.

La evidencia ha demostrado que los hombres tienen mayor predisposicion a la presentacion
severa de la enfermedad debido a que reciente evidencia ha demostrado que es posible que
una mayor expresion en hombres de receptores ACE 2 (angiotensin-converting enzyme-2)
especificos para coronavirus, predispongan a una enfermedad moderada o severa. En adicién

los habitos toxicos (como tabaquismo, alcoholismo) son mas prevalentes en hombres que en
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mujeres (5). Siendo principalmente los adultos mayores (independientemente de sus
antecedentes patoldgicos) y adultos jovenes con antecedentes personales de hipertension,
diabetes mellitus tipo 2, enfermedades hematologicas y obesidad quienes se asocian a un

pronostico reservado en 72% de los casos (2).

El 23 de agosto del 2021 la FDA (food and drug administration) aprob6 la primera vacuna
de anticuerpos conocida como Comirnaty (anteriormente Pfizer-BioNTech) tras el previo
permiso de aplicacion de emergencia en la poblacion, gracias a que culminé este periodo de
estudio y se ha demostrado en estudios clinicos que las vacunas de ARNm contra el COVID-
19 ofrecen una proteccion similar en condiciones reales como la que ofrecen en los entornos
de ensayos clinicos, pues reducen el riesgo en un 90 % de que las personas que recibieron la
vacuna completa se infecten o enfermen gravemente a causa del COVID-19 (6). Sin embargo
al existir pequefios grupos anti vacunas y diferentes grupos de poblacion general mantienen
una postura en contra de la vacunacion masiva impidiendo asi una proteccion total y eficaz
del total de la poblacion mundial. Debido a ello el CDC y la OMS han promovido una
campana fuerte para una vacunacion gratuita y al alcance de toda la poblacién, exponiendo
ademas la efectividad de las vacunas mostrando datos en tiempo real de la situacion global
de la pandemia. Debido a ello se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ;Qué tan
efectivas son las vacunas Comirnaty y CoronaVac? En adicion se formulan las siguientes

preguntas que se resolveran en el presente trabajo de titulacion:

- ¢Essegura la administracion de las vacunas de Sinovac y Pfizer?
- ¢Aqué poblacidn la vacuna esta contraindicada?
- ¢Es la campafa de vacunacion masiva la clave para recuperar la calidad de vida

anterior a la pandemia del 2019?

1.3.  Justificacion
La presente investigacion tiene un enfoque relacionado con las prioridades locales y del pais,

de acuerdo a la linea de investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad

de Cuenca correspondiente a infectologia, asi como la area N°3 de prioridades de
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investigacion en salud 2013-2017 del Ministerio de Salud Publica acerca de salud en la
poblacion, se planea obtener informacién acerca de la efectividad de las vacunas de Pfizer-
BioNTech y Sinovac mediante una revision bibliografica presentando datos de escala global.
La prevencion ha demostrado tener alto impacto en la poblacion general, promoviendo un
estilo de vida saludable y un cuerpo saludable en pro de evitar las complicaciones de las

diferentes patologias que pueden presentarse conforme el paso del tiempo.

Actualmente las vacunas usadas son el principal medio para prevenir la enfermedad severa
por COVID-19, mismas que han sido probadas en tres etapas de diversos ensayos clinicos en
donde es posible obtener datos sobre cualquier efecto secundario y reaccion adversa
permitiendo asi establecer indicaciones, conocer las contraindicaciones y evitarlas o tratarlas

con la finalidad de prevenir la enfermedad grave por COVID-19 (7).

Ademas de la gran cifra de casos confirmados, la alta tasa de morbilidad y la reactivacion
econdémica tambien fueron factores que forzaron a las casas farmacéuticas a elaborar
rapidamente una vacuna que permita a la poblacion recuperar su calidad de vida y detener el
avance de la COVID-19. Por esa razon actualmente en Ecuador se disponen de las siguientes
marcas comerciales: Pfizer BioNTech, Covax, Sinovac y AstraZeneca; de las cuales 19.7
millones de dosis han sido administradas, 10.7 millones en primera dosis y 9.01 millones de
segunda dosis, segun datos obtenidos del SNGRE, quienes afirman que el 56% de la
poblacion estd completamente inmunizada hasta septiembre del 2021 (8). Por lo que se
considera imperante describir la efectividad de la vacuna de ARNm Comirnaty y la de virus
inactivado producido por Sinovac. Se considera aplicable y factible al presente trabajo de
titulacion debido a que uno de los factores sociales que incentivan al presente estudio es la
falta de informacion y la falta de estudios respecto a la seguridad y efectividad de las vacunas.
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CAPITULO 11

2.1.  Fundamento Teorico
Desde el descubrimiento de las enfermedades infecciosas la vacunacion ha acompafiado la

evolucion del hombre, algunos datos de historia de la vacunacion remontan al siglo VI
cuando budistas indios ingerian veneno de serpiente con el objetivo de inmunizar su cuerpo
ante la letalidad de la mordedura del reptil. Ademas, se ha evidenciado que ya en el siglo X,
el pueblo chino inoculaba costras de la viruela de un enfermo a una persona susceptible con
el fin de disminuir la severidad de la patologia. No obstante no fue hasta el 14 de mayo 1796
cuando el nifio James Phipps recibié la primera vacuna para la viruela documentada
historicamente por parte del médico inglés Edward Jenner, quien inocul6 linfa de una pastula
de una paciente con antecedentes de viruela, posteriormente para demostrar la efectividad de
su procedimiento procedio a inocular virus de viruela humana y el nunca enfermo. Los

resultados de sus procedimientos fueron documentados en 1798 en su obra Variolae VVaccinae

(9).

En la posterior década la vacuna de Jenner se distribuyd a través del mundo, més sin embargo
no es hasta el siglo XX cuando la OMS en conjunto con los gobiernos nacionales instaura las
campafias de vacunacién masiva a la poblacion y con vision de salud publica en pro de
controlar la enfermedad en la poblacion. Con excepcién del control higiénico sanitario del
agua no ha existido otra medida preventiva o terapeuta que haya reducido la tasa de
mortalidad a nivel global, ni los antibidticos. Desde el descubrimiento de Jenner hasta la
actualidad la vacunacion ha controlado e incluso erradicado enfermedades mortales tales

como la viruela y el sarampion (9).

Desde 1900 los paises desarrollados iniciaron un proceso de vacunacion masiva en los que
incluian: viruela, tuberculosis (BCG), difteria/tetanos/pertusis (DTP), vacunas atenuadas
(VPO) e inactivadas (\VPI) contra la poliomielitis y sarampidn, sin embargo no es hasta 1974
cuando la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) implementa el Programa Ampliado de

Inmunizacion (PAI) que inicia el proceso de vacunacion en los paises en vias de desarrollo,
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entre ellos Ecuador. Posteriormente se incluyen en dicho programa la fiebre amarilla,

hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b (10).

2.1.1. Los Coronavirusy la humanidad

Los coronavirus (CoV) (orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia
Coronavirinae) son virus con envoltura que contienen los mayores genomas de ARN
conocidos, con una longitud de hasta 32 kb. Los coronavirus son virus de tamafio medio con
aspecto caracteristico en las micrografias electronicas de preparaciones tefiidas
negativamente. La subfamilia Coronavirinae puede dividirse en los cuatro géneros alfa-,
beta-, gamma- y deltacoronavirus (a-, B-, y- y 6-CoV). El microorganismo se compone por
al menos cuatro proteinas estructurales principales: E (proteina de la envoltura), M (proteina
de la membrana), N (proteina de la nucleocapside) y S (proteina de la espiga). Ademas, los
virus pertenecientes al linaje de los betacoronavirus expresan una proteina HE
(hemaglutinina-esterasa) anclada a la membrana, misma responsable de su afinidad hacia los
mamiferos. La unién de la proteina S con el receptor de enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2) permite la entrada del virus a la célula huésped, se desarrolla en el citoplasma de
las células infectadas, brotando en vesiculas citoplasmaticas desde el reticulo endoplasmico,
estas vesiculas son extruidas o liberadas de la célula en el mismo tiempo, y luego la célula se
destruye (5,11,12).

Adicionalmente, los coronavirus poseen la capacidad genética de recombinarse entre si, dado
el caso de que dos virus infecten al mismo tiempo a la misma célula, permitiendo asi el brote
de nuevas cepas con ARN y comportamiento distinto al de sus predecesores. La evidencia ha
demostrado que la mayoria de los coronavirus humanos, si no todos, parecen tener su origen
en los CoV de los murciélagos (BtCoV), mismos que se transmiten a los humanos directa o
indirectamente. En los Gltimos 15 afios, el mundo fue testigo de dos eventos zoondticos de
este tipo (11,12). El primero de ellos, el sindrome respiratorio agudo severo llamado SARS

por sus siglas en inglés (severe acute respiratory syndrome) producida por SARS-CoV
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(coronavirus) desde el sur de China en la provincia de Guangdong en 2002-2003 causé gran
impacto y preocupacion debido a su rapida expansion a nivel global. La secuenciacion
genetica del virus permitio orientar la investigacion a la civeta de palma del Himalaya, un
mamifero omnivoro similar a un mapache que es comun en la region de donde se reportaron
los primeros casos. No obstante, a pesar de los estudios, no se ha podido asegurar que el
origen de este virus se encuentre en dicho animal, mismo que es su reservorio natural.
Recientemente tras la pandemia actual, se ha anunciado que es probable que el SARS-CoV

también tenga su origen en el murciélago (11,12).

Particularmente, los datos de los estudios realizados entre los trabajadores de los mercados
de alimentos en las zonas en las que probablemente comenzo la epidemia de SARS-CoV
indicaron que el 40% de los comerciantes de animales salvajes y el 20% de los individuos
que sacrifican animales eran seropositivos para el SARS-CoV, aungue ninguno tenia
antecedentes de sintomas similares a los de la patologia. Estos hallazgos sugieren que estos
individuos estuvieron expuestos a través de su ocupacion a un virus similar al del SARS que
con frecuencia causaba una infeccion asintomatica. Las politicas de control de la infeccion
pueden haber contribuido a detener la epidemia de SARS-CoV (11,12).

El segundo brote sucedid en el 2012, cuando el MERS-CoV surgi6 en la poblacion de la
Peninsula Arabiga y sigue causando un gran impacto en el sistema sanitario primordialmente
local. Se han reportado 2574 casos confirmados por laboratorio y 886 muertes hasta junio
del 2021, adicionalmente se han reportado 13 casos de MERS-CoV desde el primero de
Enero hasta el primero de Septiembre del 2021 en paises del medio oriente. Se presume que
el reservorio natural del MERS-CoV se encuentra en los camellos dromedarios, a partir de
los cuales las transmisiones zoonoticas dan lugar repetidamente a infecciones del tracto

respiratorio inferior en humanos (12,13,14).

Ademas de estos dos nuevos CoV, se identificaron previamente otros CoV en humanos que
se encuentran en el género alfacoronavirus (HCoV-NL63 y HCoV-229E) o betacoronavirus
(HCoV-0C43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2). El andlisis
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secuencial de los virus ha demostrado que el CoV bovino (BCoV) ha sido el origen del
betacoronavirus HCoV-OC43 tras un evento de transmision entre especies relativamente
reciente. Ademas, es probable que el HCoV-NL63, el HCoV-229E, el SARS-CoV vy el

MERS-CoV también tienen su origen en los murciélagos (11).

El coronavirus productor del sindrome respiratorio agudo severo 2 0 SARS-CoV-2 por sus
siglas en inglés (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) €s un nuevo coronavirus
encontrado por primera vez en Wuhan, China, en Diciembre del 2019. Se convirti6é en
pandemia durante todo el 2020 hasta inicios del 2021. La OMS en su reporte semanal
situacional de COVID-19 del 5 de octubre del 2021 anuncio que un total de 234 millones de
casos han sido confirmados y un total de 4.8 millones de fallecidos hasta la fecha. La
infeccion por SARS-CoV-2 conlleva a una enfermedad respiratoria llamada COVID-19,
misma que tiene potencial letal. Esta enfermedad esta relacionada con sintomas respiratorios
sistémicos (fiebre, astenia, dolor corporal) y condiciones neuroldgicas. Los pacientes
hospitalizados suelen tener complicaciones como accidentes cerebrovasculares,

meningoencefalitis, asociandose a un mal prondstico (1,3).

El SARS-CoV-2 es genéticamente semejante al SARS-CoV pues tienen 86.85% de similitud
en sus secuencias de ARN de ahi provienen sus nombres, en contraste, el virus RaTG13, un
coronavirus proveniente de los murciélagos tiene un 96.75% de similitud genética. Aun asi
a pesar de los exhaustivos estudios no se ha podido determinar con certeza cuél es el
verdadero origen del SARS-CoV-2, la mayoria de los investigadores mantienen la teoria de
que el origen del virus se encuentra en los murciélagos grandes de herradura chinos, basando
sus teorias en los recientes descubrimientos que demuestran que los virus tienen proteina S
similares. En cuanto a su estructura el genoma del coronavirus esta formado por una cola
poliadenilada en el extremo 3"y una capucha metilada en el extremo 5” convirtiéndola en un
gen muy similar al del hospedador, permitiendo que el ARN se adhiera con mas facilidad al
ribosoma y se traduzca con el material propio del huésped con la ayuda de la proteina

replicasa codificada en el mismo genoma, la cual serd sintetizada (1,15,16).
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Desde que comenzo el brote, los investigadores de todo el mundo han tratado de desarrollar
vacunas contra el COVID-19, con mas de 198 vacunas en fase de desarrollo preclinico o
clinico. Los grandes esfuerzos para el desarrollo de una vacuna han dado lugar a varias
vacunas candidatas, derivadas de mdaltiples plataformas y que han pasado a la fase de
evaluacion clinica, incluyendo vacunas inactivadas, vacunas de virus vivos, vacunas de
proteinas recombinantes, vacunas vectorizadas y vacunas de ADN o ARN. El desarrollo de
varias plataformas y estrategias de vacunas en paralelo es esencial porque se conoce poco
sobre la naturaleza de las respuestas inmunitarias para COVID-19 y no estd claro qué
estrategias de vacunacion seran mas exitosas (17).

Para aprobar una vacuna la FDA establecio cinco fases en total que deben ser aprobadas
satisfactoriamente, en primera instancia la fase preclinica, en donde se exponen resultados
experimentales sobre la eficacia y tolerancia en un modelo animal y apoya la posterior
investigacion en humanos (7). Generalmente los estudios preclinicos usan sistemas de
cultivos de tejidos o cultivos de células y pruebas en animales. Una vez aprobada la fase
preclinica la futura vacuna entra en la fase I, en donde se testa un pequefio numero de
humanos, en general no méas de 100 adultos con el objetivo de evaluar inicialmente su
seguridad y sus efectos bioldgicos, incluidos estudios de dosis y vias de administracion.
Posteriormente, en la fase Il, una vacuna considerada segura en la primera fase y que necesita
un grupo mas grande de humanos (generalmente entre 200 y 500) con el objetivo de
monitorear seguridad y también se realizan los ensayos que determinaran la eficacia de la

vacuna (7).

En la tercera fase se evalta de forma mas completa la seguridad y la eficacia en la prevencion
de las enfermedades, se involucran mas voluntarios que participan en un estudio multi-
céntrico adecuadamente controlado. Pueden incluir cientos a miles de humanos en un pais o
varios paises. Las pruebas de fase Ill son aleatorias y doble ciego, e involucran la vacuna
experimental que se prueba contra un placebo. Es el paso anterior a la aprobacion de una
vacuna. Finalmente en la cuarta fase se realizan estudios después de la aprobacion de una

vacuna en uno o varios paises. Estos estudios tienen como objetivo evaluar como la vacuna
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funciona en el “mundo real”, son los estudios de efectividad y también siguen monitoreando

los eventos adversos (7).

2.1.2. Cominarty, de Pfizer.

A partir de la declaracion de la OMS de la COVID-19 como pandemia el laboratorio Pfizer
con presupuesto de mil millones de ddlares empezo6 su proyecto de encontrar una vacuna
eficaz para frenar el avance de la enfermedad. Una vez empezadas las investigaciones
empez0 la fase 3 a fines de julio de 2020, los participantes fueron elegidos desde los 12 afios
en adelante. Después de realizar el analisis de eficacia final del estudio en la fase 3, la vacuna
candidata basada en ARNm cumplié con los criterios de valoracion principales, demostrando
una eficacia del 95% contra la COVID-19 a partir de 28 dias después de la primera dosis.
Tras concluir la tercera fase de investigacion, el 11 de diciembre de 2020 la vacuna COVID-
19 de Pfizer-BioNTech (Cominarty) ha estado disponible en individuos de 16 afios 0 mas, y
la autorizacion se amplio para incluir a personas de 12 a 15 afios de edad desde el 10 de mayo
de 2021 (6,18).

El 23 de agosto del 2021 la vacuna Cominarty recibi6 la aprobacion de la FDA para su
administracion segura en pacientes. Las vacunas aprobadas por la FDA se someten al proceso

estandar de la agencia para revisar la calidad, seguridad y eficacia de los productos médicos

().

Se trata de una vacuna de ARNm (ARN modificado) que principalmente tiene la funcién de
estimular a las células humanas a crear inmunoglobulinas especificas, la vacuna Cominarty

es una de las vacunas mas solicitada en Latinoamérica (18).

Comirnaty contiene ARN mensajero (ARNm), esta vacuna utiliza nanoparticulas lipidicas
(LNP) en una vacuna de ARNm formulada. EI ARNm es utilizado por el organismo para
fabricar una imitacion de una de las proteinas del virus que causa la COVID-19, es decir, se
trata de un ARN mensajero monocatenario con capucha en el extremo 5’ producido mediante
transcripcion in vitro acelular, que codifica la proteina de la espiga (S) viral del SARS-CoV-

2. Ladosis estandar utilizada es de (0,3 ml), misma que contiene 30 microgramos de vacuna
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de ARNm frente a COVID-19. El resultado de que una persona reciba esta vacuna es que su
sistema inmunitario reacciona formandoanticuerpos contra el virus que causa la COVID-19.
El ARNm de Comirnaty sélo esta presente en el organismo durante un breve periodo de
tiempo y no se incorpora al material genético del individuo, ni lo altera. Comirnaty se
administra en una serie de dos dosis, con tres semanas de diferencia. Las vacunas de ARN
pertenecen a un enfoque de vanguardia que utiliza ARN modificado genéticamente para

generar una proteina que provogue una respuesta inmunitaria de forma segura (18,19).

A partir del virus del SARS-CoV-2, el ARNm se aisla y se incluye en una nanoparticula
lipidica la cual se inyecta por via intramuscular en el cuerpo humano y, una vez adherida a
las células del huésped, inserta su ARNm en el citoplasma de forma que llegue a los
ribosomas y los utilice para sintetizar las proteinas virales de espiga (proteina S). Las
proteinas alcanzan entonces la membrana celular y evolucionan en dos tipos: el MHC-2 y el
MHC-1 siendo el MHC-2 quien estimula y activa el linfosito B a producir mayor cantidad de
inmunoglobulinas, y el MHC-1 el que estimula y activa a los linfositos CD8 a producir mayor

cantidad de sustancias citotoxicas para destruir células que en su interior existan virus (20).

En particular, las células T auxiliares (Th 1) que tienen un tipo particular de proteina de
membrana (TCR) que se une a la proteina s viral. Otras proteinas llamadas CD4 producidas
por las células Th 2 interactan con el complejo MHC-2. Las células Th fuertemente
activadas comienzan a producir citoquinas como la IL-2, la IL-4 y la IL5.11 Estas
interleuquinas hacen que las células B de nuestro cuerpo se diferencien en células plasmaticas
gue comienzan a producir una gran cantidad de anticuerpos contra las proteinas virales de la

espiga, capaces de neutralizar o destruir el virus (20).

Este tipo de vacuna utiliza ARNm modificado genéticamente para dar a sus células
instrucciones sobre cémo fabricar la proteina S que se encuentra en la superficie del virus
COVID-19. Después de la vacunacion, sus células inmunitarias comienzan a fabricar
fragmentos de proteina S y a mostrarlos en la superficie de las células. Esto hace que el

sistema inmunoldgico cree anticuerpos de defensa y anticuerpos de memoria (20).
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La temperatura de almacenamiento de la vacuna Covid-19 de Pfizer-BioNTech -70°Celsius.
Las vacunas de ARNm han sido aprobadas para su administracion en poblacion mayor a 16
afios y se autorizo su administracion en casos emergentes en pacientes entre 12 a 15 afios. En
caso de tratarse de una persona que tenga antecedentes de trasplantes de Organos o
enfermedades que comprometan su inmunidad deben recibir una tercera dosis a los 28 dias
posteriores a la segunda dosis administrada, no obstante no se garantiza una inmunidad

completa para aquellos pacientes que estén categorizados dentro de este grupo (18,19).

2.1.3. CoronaVac de Sinovac

CoronaVac (Sinovac Life Sciences, Pekin, China) es una vacuna de virus inactivado contra
COVID-19, la cual es cultivada en el mono verde africano especificamente en sus células
renales. Posterior serd inactivado para impedir su replicacién, luego concentrado, purificado
y por ultimo adsorbido con hidréxido de aluminio, el mismo que actia como un agente
colaborador, el cual ayuda a la estimulacién de la respuesta inmune (21,22).

CoronaVac demostro inmunogenicidad satisfactoria en ratas, ratones y primates no humanos
mediante la induccion de anticuerpos neutralizantes que se encuentran en la vacuna contra el
SARS-CoV2, tedricamente se podria atenuar a diez cepas que son representativas de SARS-
CoV-2. Posteriores resultados sefialaron que proporciona ademas proteccion parcial o
completa después de una exposicion al SARS-CoV2 en macacos de la neumonia intersticial
grave, respaldando asi la progresion a ensayos clinicos en humanos ya que no aumenta la

infeccién dependiente de anticuerpos observables (17).

La vacuna de Sinovac esta indicada para la prevenciéon del COVID-19, la cual se logra a
través de la estimulacién del organismo para inducir inmunidad frente a este virus.
CoronaVac cuenta con un virion de SARS-CoV-2 inactivado y con los siguientes excipientes:
fosfato de sodio dibasico, hidroxido de aluminio, fosfato de sodio monobasico, hidroxido de
sodio, cloruro de sodio, y agua para inyectables, no contiene preservantes. La vacuna se debe

almacenar entre +2 °C y +8°C, no exponer a la luz y no debe congelarse (21).
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Las vacunas inactivadas tienen su fundamento en que el virus especifico es atenuado con
calor o productos quimicos y su resultado es inoculado en el cuerpo del paciente. Entonces
el sistema inmune crea anticuerpos del antigeno muerto, mismos que son la primera linea de
defensa para enfrentarse a las versiones vivas del virus en caso de que el sujeto se infecte en
el futuro. En el caso de CoronaVac, el coronavirus estaba inactivado con beta-propiolactona
y su principio activo es SARS-CoV-2 (23).

Las vacunas de virus inactivados o debilitados no pueden causar la enfermedad, aun asi sigue
siendo capaz de generar una respuesta inmunitaria. Se han planteado dos esquemas de
vacunacion de dos dosis (0,5 ml cada una) aplicandolas con un intervalo de 14 y 28 dias de
diferencia respectivamente. Los efectos secundarios frecuentemente observados durante los
estudios de CoronaVac y distintas vacunas de virus inactivos son: reacciones alérgicas
cutaneas a uno o mas de los componentes de la vacuna, inflamacidn en el sitio de la inyeccion

tras su aplicacion y convulsiones asociadas (23).

En los ensayos clinicos realizados de fase dos se evidencio que la repercusion de reacciones
adversas fue alrededor de un 35% después de 14 dias en su esquema y de un 19% en el
esquema de 28 dias. La reaccion adversa presentada con mayor frecuencia fue dolor en el
sitio de aplicacidn, con 26% en su esquema de 0,14 dias y 11% en su esquema de 0,28 dias.
La mayoria de pacientes demostraron mejoria en 48 horas y presentaron reacciones adversas
de intensidad moderada, no se encontrd reacciones graves relacionadas a la vacuna tras 28

dias después de la aplicacion de la segunda dosis (17,23).

Las personas que hayan presentado anafilaxia por algin componente de esta vacuna no
deberian vacunarse, adicionalmente en personas con trastornos hemorragicos o
trombocitopenia puede provocarles o llegar a intensificar la hemorragia, es por esta razén
que al momento de seleccionar una vacuna adecuada para €l paciente se debe realizar a partir
de los antecedentes que presente. En pacientes que tengan inmunodeficiencia o que han
recibido terapia inmunosupresora se puede ver reducida la respuesta inmune de la vacuna por

lo que es aconsejable aplazar su administracion hasta que culmine su tratamiento (21).
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En las personas con deficiencia inmune crénica la vacunacién puede recomendarse a pesar
de que se podria presentar una limitacion de efectividad de su respuesta inmunolégica
provocada por su enfermedad de base. Las personas con COVID-19 aguda confirmada
mediante PCR solo se deben vacunar cuando haya terminado la fase aguda de la enfermedad
y se hayan cumplido los criterios para poner fin al aislamiento. Ademas, se debe posponer la
vacunacion de toda persona cuya temperatura corporal supere los 38,5 °C, hasta que no tenga
fiebre (22).

Respecto a la seguridad de la administracion de la vacuna CoronaVac en pacientes
embarazadas o en periodo de lactancia la OMS ha especificado que a pesar de que estan en
desarrollo programas para estudiar la efectividad de la vacuna en personas embarazadas, la
efectividad de esta se espera sea comparable a la observada en mujeres no embarazadas de
similar edad (22).

2.1.4. Efectos del COVID-19 en la sociedad

La COVID-19 que se expandié desde China a finales del 2019, para marzo de 2020 fue
declarada pandemia acaparando mas de 200 paises. Desde entonces se han reportado cerca
de 230 millones de casos confirmados y casi 5 millones de defunciones asociadas a COVID-
19. Segun el boletin informativo del 20 de abril del 2020, 10128 casos fueron confirmados
en Ecuador con 1333 defunciones asociadas a COVID-19. Posteriormente en mayo del 2020
existieron 17.806 y 1.063 pacientes fallecieron demostrando un rdpido crecimiento
exponencial. En octubre del 2020 las noticias sobre la pandemia Unicamente mostraban
nameros incrementandose, el boletin informativo de la OMS reportaba que en la regién de
las Américas existian 17.176.705 casos confirmados; 572.374 muertes y 54 paises centinela
fueron contados con fines epidemioldgicos, para entonces varias casas farmacéuticas entre
ellas Pfizer y Sinovac se encontraban desarrollando la probable vacuna eficaz para enfrentar
la pandemia de COVID-19 (15,24).

El proceso de vacunacion masiva a la poblacién inicié con el personal médico de primera
linea y sectores comerciales estratégicos, iniciando la campafia de vacunacion a finales del

primer trimestre del 2021. Ecuador el 21 de enero del mismo afio reportaba 249 779 casos
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confirmados para COVID-19 y recibia las primeras 8000 dosis de la vacuna desarrollada por
Pfizer, y dos meses mas tarde recibio 84.000 dosis mas. En mayo del 2021 el plan de
vacunacion masiva de Ecuador entro en vigencia cubriendo a 9.6 millones de habitantes, el
54% de la poblacion hasta el primero de septiembre del 2021, reportando para entonces un
descenso de la curva de contagios de 300 casos nuevos por dia a 19 segin el SNGRE.
Demostrando entonces que el proceso de vacunacion presenta resultados favorables para

preservar la salud de la poblacion (15,25).

A pesar de existir dosis de vacunas listas para ser administradas, son varios los comentarios
que emiten los habitantes en rechazo a ser inmunizados. Siendo uno de los principales
factores el hecho de que aun las vacunas son experimentales, a pesar de la aprobacion de
Cominarty. La tasa de vacunacion a nivel global aumenta progresivamente dia a dia sin
embargo, no al ritmo esperado. Durante este mes de junio se report6 un aumento en el
ausentismo en los centros de vacunacion a nivel de Ecuador. Segun los registros del
Ministerio de Salud Publica (MSP), entre lunes 14 y martes 15 de junio solo se habrian
vacunado en total 52.215 personas en todo el pais, cuando la proyeccion del plan era de
90.000 personas por dia, como promedio. Entre esos dias se registré 36.730 personas en
primeras dosis y 15.485 personas para segunda dosis. También se registrd el 30 % de
ausentismo de personas mayores de 80 afios, 25 % de mayores de 65 afios, 20 % en el rango
de 65 afios y el 10 % de ciudadanos de 64 afios (26).

Un reporte del diario nacional el Universo de Ecuador expuso que los ciudadanos de
Guayaquil (una de las ciudades més devastadas por la pandemia de COVID-19) sienten temor
de recibir la doble dosis de vacunacidn contra la COVID-19. El principal factor es que al ser
inoculados desencadene una reaccion que pueda causar efectos nocivos en sus organismos.
Incluyendo el fendmeno masivo de difusidn a través de redes sociales en donde dan cuenta
de cdmo supuestamente las inyecciones son inefectivas o inclusive letales para el organismo.
Se trata de un factor poderosamente influyente para generar miedo en la poblacion, por lo

que prefieren no inocularse, o algunos no lo hacen porque se hallan bien de salud, dentro del
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grupo de quienes no quieren recibir vacunas se encuentran los miembros de la mayoria de

iglesias evangélicas (26).

Se ha dicho de igual forma que el estado inmunologico del paciente predispone a que la
vacuna sea en realidad un vector para adquirir la enfermedad por SARS-CoV-2, en
desconocimiento de la guia del organismo estadounidense Centers for Desease Control and
Prevention (CDC) en la cual se advierte que las vacunas de Pfizer/BioNTech y Sinovac no
deben ser administradas a personas con alergias y/o con infeccion en curso por SARS-CoV-
2, ni en aquellos pacientes que hayan recibido otras vacunas en un plazo inferior a los 14
dias. Las personas que hayan experimentado una reaccion alérgica inmediata a una dosis de
la vacuna contra la COVID-19 no deben recibir la segunda dosis. Respecto a los infantes
recientemente se aprobo la administracion de vacunas en adolescentes mayores de 12 afios e
inmunizar a nifios mayores de 5 afios es el siguiente paso en el plan de vacunacion de la OMS
(27,28).

Por otro lado, los datos de los ensayos clinicos indican que las vacunas de ARNm contra la
COVID-19 pueden ser administradas de manera Segura a personas que cursaron una
infeccion previa por SARS-CoV-2. En el caso de las personas con infeccion actual por
SARS-CoV-2, la vacunacion debe posponerse hasta que se recuperen de la enfermedad
aguda. Actualmente, no hay datos disponibles que establezcan datos oficiales sobre la
eficacia y seguridad de las vacunas en personas inmunodeprimidas en prevencién del contra
el COVID-19. Las personas con infeccion por VIH u otras patologias que disminuyan la
respuesta humoral, que toman medicamentos o terapias inmunosupresoras pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar una COVID-19 grave. Sin embargo, no hay datos disponibles en
la actualidad que establezcan la eficacia y seguridad de las vacunas contra esta patologia en
estos grupos. Algunos especialistas consideran mas efectivas para estos grupos las vacunas
sintéticas contra la COVID-19, es decir, las de ARNm, en lugar que las de adenovirus
(19,22,28).
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CAPITULO 111

3.1. Objetivo general
Describir la efectividad de las vacunas Comirnaty y CoronaVac administradas en pacientes

sin antecedentes de enfermedad por COVID-19 .

3.2.  Objetivos especificos
o Detallar la efectividad de las vacunas mediante la recopilacion de informacion

cientifica.
¢ Identificar los factores que afectan la efectividad de las vacunas.

e Establecer la importancia de la dosificacion de las vacunas para COVID-19.
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CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO
4.1. Disefio del estudio
Se trata de una revision bibliografia descriptiva de articulos de alto impacto en relacion al

analisis de la efectividad de las vacunas de Pfizer y Sinovac para COVID-19.

4.2.  Criterios de elegibilidad

Se realizara una recopilacion de datos de articulos cientificos, ensayos clinicos aleatorizados
y resultados de meta andlisis clinicos en donde se demuestra la efectividad de las vacunas de
los laboratorios Pfizer y Sinovac administradas en pacientes sin antecedentes de enfermedad
por COVID-19, publicados en revistas médicas indexadas de los Gltimos 2 afios. Los datos
principalmente son buscados en Ingles y posteriormente traducidos al Espariol por la autora

del trabado de titulacion.

4.3.  Fuentes de informacién
Las fuentes de informacion es literatura correspondiente desde el cuartil 1 al 4 previamente

verificado en “Scimago Journal & Country Rank”

4.4. Estrategia de busqueda
La estrategia de busqueda es en linea a través de los buscadores virtuales PubMed, Scielo,
NJEM, Cochrane y Lancet.

4.5.  Seleccion del estudio
Se trata de un estudio tipo revision bibliografica de estudios internacionales de alto impacto

cientifico.

4.6.  Proceso de recopilacion y extraccion de datos
El proceso de recopilacidn y extraccion de datos es manual por parte de la autora del trabajo

de investigacion.
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4.7.  Flujograma de informacion

Busqueda de Analisis e interpretacion

informacion en linea de datos

« Analisis de
informacion

» Tamizaje de
informacion

4.8. Lista de datos

Exposicion de
resultados encontrados

* Exponer informacion
encontrada

- Articulos que demuestren efectividad de las vacunas para la COVID-19 Comirnaty y

CoronaVac.

- Fichas técnicas de las vacunas producidas por Pfizer y Sinovac.

- Cifras estadisticas del Ministerio de Salud Publica de la Republica del Ecuador.
- Cifras estadisticas de la Organizacién Mundial de la Salud (WHO).

4.9. Riesgo de sesgo en los estudios individuales
No existe riesgo de sesgo en estudios individuales.

4.10. Aspectos éticos

No existen conflictos de interés para que se realice el presente trabajo de titulacion.

4.11. Financiamiento
El trabajo de titulacién es autofinanciado por la autora.
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CAPITULO V

5.1. Resultados
En cuanto a los estudios clinicos que se han realizado para demostrar la efectividad de las

vacunas, han revelado varios datos, a manera de introduccion es meritorio ampliar los
conceptos de eficacia y efectividad. Por un lado la eficacia mide cuanto una vacuna puede
prevenir la infeccidn sintomatica en los ensayos clinicos. Esto se hace en condiciones ideales
y controladas, comparando a las personas que reciben la vacuna con las que reciben un
placebo salino. No obstante la efectividad es el rendimiento de la vacuna en el mundo real,
fuera de los ensayos clinicos, en una poblacién mixta. Es de esperar que una vacuna con alta
eficacia sea muy efectiva en el mundo real, no obstante es poco probable que estas medidas

sean las mismas (23).

5.1.1. Vacuna de mRNA BNT162b2 (Cominarty, Pifizer-Biontech).
El desarrollo de la vacuna Cominarty se inicio el 10 de enero de 2020, inmediatamente

posterior a la publicacion de la secuencia genética del SARS-CoV-2 por el Centro de Control
y Prevencion de Enfermedades de China y difundida a nivel mundial por la iniciativa Global
Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID). En el contexto de la actual pandemia, ain
en expansion, la vacuna Cominarty, puede contribuir, junto con otras medidas de salud
publica, a reducir la devastadora pérdida de salud, de vidas y de bienestar econdémico y social
que ha supuesto la propagacion mundial de la COVID-19 (29).

La infeccion por coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) y la
consiguiente enfermedad por coronavirus 2019 (Covid-19) han afectado a decenas de
millones de personas en una pandemia mundial, debido a ello la necesidad urgente de vacunas

seguras y eficaces (6,30).

Massimo Fabiani (30), en su estudio multi-céntrico recluté a 6.423 trabajadores sanitarios de
la provincia de Treviso (Italia), se estimé que, en los intervalos de tiempo de 14 a 21 dias
desde la primera dosis y de al menos 7 dias desde la segunda, la efectividad de la vacuna en
la prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2 fue del 84% (intervalo de confianza [IC] del
95%: 40-96) y del 95% (IC del 95%: 62-99), respectivamente.
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Para el estudio de Fabiani (30), la edad media de los participantes incluidos fue de 47,1 afios
(desviacion estandar: 10,8 afos), y la mayoria eran mujeres (n = 4.986 (56,5%)). Un total de
3.630 participantes eran enfermeras (56,5%), 1.469 eran medicos (22,9%) y 1.324 eran
personas sociales (20,6%). Todos los participantes incluidos fueron examinados
aproximadamente cada 8 dias y en cualquier otro momento si presentaban sintomas
compatibles con la COVID-19. En el intervalo de tiempo de 14 a 21 dias tras la
administracion de la primera dosis, la efectividad de la vacuna para evitar enfermedades
sintomaticas por SARS-CoV-2 se estimd en un 84% (IC del 95%: 40-96) y en un 83% (IC
del 95%: 15-97), respectivamente. En el intervalo de tiempo de al menos 7 dias tras la
administracion de la segunda dosis, la efectividad de Cominarty aumenté al 95% (IC 95%:
62-99) y al 94% (IC 95%: 51-99) y (p<0-0001) (30).

En el estudio de Polack et al (31), 43.548 participantes fueron registrados a nivel de 6 paises
para la aleatorizacion, de los cuales 43.448 recibieron inyecciones: 21.720 con Cominarty y
21.728 con placebo. Como resultados se encontraron 8 casos de Covid-19 con aparicion al
menos 7 dias despues de la segunda dosis entre los participantes asignados a recibir
Cominarty y 162 casos entre los asignados a placebo; Cominarty como resultado final tuvo
una efectividad del 95% en la prevencion de Covid-19 (intervalo de credibilidad del 95%,
90,3 a 97,6). Se observo una efectividad similar de la vacuna (en general del 90 al 100%) en
los subgrupos definidos por la edad, el sexo, la raza, la etnia, el indice de masa corporal

inicial y la presencia de enfermedades coexistentes (31).

El estudio de Polack (31), reclut6 a su poblacion entre el 27 de julio de 2020 y el 14 de
noviembre del mismo afo y finalmente un total de 44.820 personas fueron examinadas, de
las cuales se descartaron a 1183 por presentar indicios de infeccién por el SARS-CoV-2
existente o anterior, concluyendo con un total de 36.523 participantes que cumplian las
variables del estudio, en ellos se observaron 8 casos de Covid-19 con inicio al menos 7 dias
después de la segunda dosis entre los receptores de la vacuna y 162 entre los receptores del
placebo. Dando como resultado de esta division de casos una efectividad de la vacuna del
95,0% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 90,3 a 97,6) en 152 centros distribuidos en:
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Estados Unidos, Argentina, Brasil, Sudafrica, Alemania, y Turquia, la edad media fue de 52
afios, y el 42% de los participantes tenia mas de 55 afios. Entre la primera dosis y la segunda,
se observaron 39 casos en el grupo de Cominarty y 82 casos en el grupo de placebo, lo que
dio lugar a una eficacia de la vacuna del 52% (1C del 95%, 29,5 a 68,4) durante este intervalo
e indico una proteccion temprana por parte de la vacuna, que comenz6 tan pronto como 12
dias después de la primera dosis. La incidencia de acontecimientos adversos graves fue baja

y similar en los grupos de la vacuna y del placebo (31).

El estudio Sarscov2 Immunity & REinfection Evaluation (SIREN) a cargo de Victoria Jane
Hall et al (32), es un estudio de cohorte prospectivo entre el personal de edad mayor o igual
a 18 afos que trabaja en hospitales financiados con fondos publicos en el Reino Unido. Este
estudio incluye a 23 324 participantes de 104 centros (todos en Inglaterra) cumplieron los
criterios de inclusion para este analisis y fueron inscritos. Los pacientes incluidos tenian una
media de edad de 46 afios (IQR 36-0-54-1) de las cuales 19 692 (84%) eran mujeres; el 94%

del total se vacuno con BNT162b2 (actual Cominarty).

Durante el seguimiento del estudio SIREN (32), se produjeron 977 nuevas infecciones en la
cohorte no vacunada, lo que supone una densidad de incidencia de 14 infecciones por 10 000
personas-dia; la cohorte vacunada tuvo 71 nuevas infecciones 21 dias 0 mas después de su
primera dosis (densidad de incidencia de ocho infecciones por 10 000 personas-dia) y nueve
infecciones 7 dias después de la segunda dosis (densidad de incidencia de cuatro infecciones
por 10 000 personas-dia). En la cohorte no vacunada, 543 (56%) participantes tenian
sintomas tipicos de COVID-19 y 140 (14%) estaban asintomaticos en o 14 dias antes de su
fecha de prueba positiva de PCR, en comparacion con 29 (36%) con sintomas tipicos de
COVID-19 y 15 (19%) asintomaticos en la cohorte vacunada. Una dosis Unica de la vacuna
Cominarty demostrd una efectividad del 70% (IC del 95%: 55-85) 21 dias posteriores a la
inoculacién y del 85% (74-96), (p<0-0003), 7 dias después de dos dosis en la poblacion del
estudio (32).
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En otro estudio realizado por Martinez Baz et al (33), en Navarra, Espafia, se logré estimar
la efectividad de las vacunas contra el coronavirus (COVID-19) en la prevencion de las
infecciones confirmadas por coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-
CoV-2), de las infecciones sintométicas confirmadas por SARS-CoV-2 y de las
hospitalizaciones asociadas a COVID-19 en adultos (> 18 afios) que habian tenido contacto

estrecho con una persona con infeccion confirmada por SARS-CoV-2.

En total 20.961 personas mayores de 18 afios fueron contactadas por el equipo de Martinez
(33), entre enero y abril de 2021, se confirmaron 7.240 infecciones por SARS-CoV-2, de las
cuales 5.467 fueron sintomaticas y 559 dieron lugar a hospitalizaciones, residentes de
hogares para ancianos y aquellos pacientes que no completaron el protocolo de pruebas
fueron excluidos del estudio. La efectividad de la vacuna de una y dos dosis fue,
respectivamente, del 35% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 25 a 44) y del 66% (I1C del
95%: 57 a 74) contra las infecciones, 42% (IC del 95%: 31 a 52) y 82% (IC del 95%: 74 a
88) contra infeccidn sintomatica, y el 72% (IC95%: 47 a 85) y 95%(1C95%:62a99) contra la
hospitalizacion por COVID-19. La segunda dosis aumentd significativamente la efectividad.
Los resultados apoyan la continuacion de la vacunacién completa. Una dosis de la vacuna
Cominarty mostrd un efecto moderado en contra de la nueva enfermedad por COVID-19
(35%), contra infeccion sintomatica (42%) y 72% contra hospitalizacion. La segunda dosis
mejoréd significativamente la efectividad contra nueva enfermedad del 66%, infeccion

sintomatica del 82% y 95% contra hospitalizacion (33) .

Tariq Azamgarhi et al (34), evaluaron la aceptacién de la vacunacién contra el COVID-19
entre los trabajadores sanitarios del hospital ortopédico terciario de Londres, Reino Unido.
Este estudio se llevé a cabo durante un periodo en el que las tasas de prevalencia endémica
por cada 100.000 habitantes eran de 1023 el 5 de enero, disminuyendo a 61 el 26 de febrero
de 2021. A todos los trabajadores sanitarios se les ofrecié una primera dosis de la vacuna
BNT162b2 en el centro de vacunacion durante un periodo de 2 semanas a partir del 5 de
enero de 2021.
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En el estudo de Tarig Azamgarhi et al (34), no hubo periodos de vacaciones durante el tiempo
que se vacund en el centro. En total, 1409 (62,3%) de un total de 2260 trabajadores sanitarios
que trabajaban en nuestro hospital fueron parcialmente vacunados con una dosis Unica de la
vacuna BNT162b2. De ellos, 38 recibieron la vacuna BNT162b2 en otro lugar. Se identifico
que otros 25 trabajadores sanitarios recibieron una dosis Unica de la vacuna ChAdOx1 y
fueron excluidos de los andlisis. La aceptacion fue mayor en los hombres (67,3%) que en las
mujeres (61,0%) (p = 0,004). La vacuna Cominarty es eficaz a partir de los 14 dias posteriores
a la vacunacion en un entorno clinico de primera linea y la proteccion continta mas alla de

los 21 dias posteriores a la primera dosis sin que se administre una segunda dosis (34).

5.1.2. CoronaVac
Esta vacuna desarrollada por el laboratorio Sinovac fue inoculada durante la camparia de

vacunacion masiva de Chile a partir del 2 de febrero de 2021, y ha sido aprobada para su uso
en personas mayores de 18 afios, respecto a personas menores de edad los ensayos clinicos

contintan en desarrollo (35).

En el ensayo clinico de Zhang et al (17), mismo que representa un solo ciego y este es
controlado por placebo ademas de aleatorizado, fueron reclutados algunos miembros de la
comunidad con la finalidad de evaluar a dos grupos de dos dosis de CoronaVac en donde
resulta ser que en la fase uno los participantes fueron asignados de manera secuencial a uno
de los dos esquemas, mismo que tuvo una duracion de catorce dias o veintiocho entre las dos
dosis. Los Criterios de elegibilidad fueron participantes sanos y con edad de 18 hasta los 59
afios de edad, mientras que por otro lado los criterios de exclusion estaban dados por:
antecedentes de riesgo alto en los Gltimos catorce dias previamente a la inscripcion, 1gG e
IgM positivas en suero, prueba positiva de PCR de una muestra de frotis ya sea anal o
faringea, temperatura axilar con valores superiores a 37,0 °C y finalmente una alergia

previamente conocida a alguna de las vacunas (17).

En el estudio de Zhang (17), CoronaVac demostré una efectividad de aproximadamente el

65,9% para la prevencion de Covid-19, el 87,5% para de hospitalizaciones, el 90,3% para la
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prevencion de ingresos en la UCI y el 86,3% para la prevencion de muertes relacionadas con
el Covid-109.

En Chile, Jara et al (35), utilizaron una cohorte nacional prospectiva, incluyendo a
participantes mayores a 16 afios afiliados al sistema nacional publico de salud, para
determinar la efectividad de la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 con el propésito de
la prevencion de la COVID-19 y la hospitalizacion asociada, el ingreso a la unidad de

cuidados intensivos (UCI) y la muerte.

El estudio de Jara et al (35), se llevd a cabo desde el 2 de febrero hasta el 1 de mayo de 2021,
y la cohorte incluyo aproximadamente 10,2 millones de personas, demostrando que entre las
personas que estaban completamente inmunizadas, la efectividad ajustada de la vacuna fue
del 65,9% (intervalo de confianza del 95%, 65,2 a 66,6) para la prevencion de COVID-19 y
del 87,5% (IC del 95%, 86,7 a 88,2) para la prevencion de la hospitalizacién, del 90,3% (IC
del 95%, 89,1 a 91,4) para la prevencion del ingreso en la UCI y del 86,3% (IC del 95%, 84,5
a 87,9) para la prevencion de la muerte asociada a COVID-19 (35).

Adicionalmente, Mine Durusu et al (36), en Turquia demostraron que esta vacuna inactivada
del laboratorio Sinovac, era bien tolerada con un buen perfil de seguridad en individuos de
18 afios 0 més en ensayos de fase 1/2, y proporciond alta respuesta humoral contra el SARS-
CoV-2. Se trata de un ensayo de fase 3 doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
en el cual se inscribieron voluntarios de entre 18 y 59 afios sin antecedentes de COVID-19 y
con resultados negativos en las pruebas de PCR y de anticuerpos para el SARS-CoV-2 en 24

centros de Turquia.

Mine Durusu et al (36), entre 11 303 voluntarios seleccionados entre el 14 de septiembre de
2020 y el 5 de enero de 2021, 10 218 fueron asignados al azar. Tras la exclusion de varios
participantes del grupo de la vacuna debido a desviaciones del protocolo, el grupo estaba
formado por 10 214 participantes (6646 [65-1%] en el grupo de la vacuna y 3568 [34-9%]

en el grupo del placebo) y el grupo por protocolo estaba formado por 10 029 participantes
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(6559 [65-4%] y 3470 [34-6%]) que recibieron dos dosis de vacuna o placebo. Durante una
mediana de seguimiento de 43 dias (IQR 36-48), se notificaron nueve casos confirmados de
COVID-19 sintomaticos por PCR en el grupo que se aplicé la vacuna (31-7 casos por 1000
personas-afio) y 32 casos en el grupo del placebo (192-3 casos por 1000 personas-afio) 14
dias 0 mas después de la segunda dosis, resultados que demuestran una efectividad de la
vacuna del 83-5% (95% CI 65-4-92-1; p<0-0001) (36).

Durusu concluye que la vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 previno eficazmente el
Covid-19, incluyendo la enfermedad grave y la muerte, un hallazgo que es consistente con

los resultados de los ensayos de fase 2 de la vacuna (36).

Por otra parte, Ricardo Palacios et al (37), realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo con CoronaVac entre profesionales sanitarios sanos de 16 centros
de salud de Brasil. Para dicho estudio los participantes recibieron dos dosis de vacuna (3 ug
en 0,5 mL) o placebo en el dia 0y 14. El criterio de valoracion principal de la efectividad fue
el nimero de casos sintomaticos de COVID-19 confirmados por RTPCR 14 dias después de
la segunda dosis de la vacuna. La prevencion de la gravedad de la enfermedad fue un criterio
de valoracion secundario principal de efectividad, y la incidencia de acontecimientos

adversos hasta siete dias después de la inmunizacion fue el resultado primario de seguridad.

Entre el 21 de julio y el 16 de diciembre de 2020, se inscribieron 12 396 participantes que
recibieron al menos una dosis de vacuna o de placebo. Hubo 9.823 participantes que
recibieron las dos dosis y fueron seguidos durante al menos 14 dias y, por lo tanto, llegaron
al analisis de efectividad final. Existieron 253 casos confirmados de COVID-19 en la cohorte:
85 casos (11,0/100 personas-afio) entre 4.953 participantes en el grupo de la vacuna, y 168
casos (22-3/100 personas-afio) entre 4.870 participantes en el grupo del placebo. La
efectividad primaria contra la COVID-19 sintomatica fue del 50.7% (IC del 95%: 36-0-62-
0). La efectividad contra los casos que requerian asistencia (puntuacion de CURB65 >3) y
los casos moderados y graves (puntuacién de CURB65 >4) fue del 83-7% (1C95% 58-0-93,7)
y del 100% (1C95% 56-4-100,0) respectivamente (37).
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Segln el estudio de Palacios (37), los 6 casos de enfermedad por COVID-19 grave se
produjeron en el grupo que se aplicod placebo. Esta incidencia de reacciones adversas, que
fue principalmente dolor en el lugar de administracion, fue mayor en el grupo de la vacuna
(77-1%) que en el grupo del placebo (66-4%). Existieron 67 acontecimientos adversos graves
notificados por 64 participantes y se determind que todos ellos no estaban relacionados con
la vacunacion, incluidos dos casos mortales. El ensayo clinico realizado en profesionales de
la salud en Brasil demostré que la vacuna CoronaVac inactivada tiene un buen perfil de
seguridad y es eficaz contra cualquier infeccion sintomatica de SARS-CoV-2 y altamente
protectora contra COVID-19 moderada y grave.

Zhiwei Wu et al (38), en su ensayo clinico aleatorio, doble ciego y controlado con placebo
evalud la efectividad, seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de una vacuna candidata
contra COVID-19, CoronaVac, que contiene SARS-CoV-2 inactivado, en adultos de 60 afios
0 mas en Rengiu (Hebei, China). Entre el 22 de mayo y el 1 de junio de 2020, se inscribieron
72 participantes (24 en cada grupo de intervencion y 24 en el grupo de placebo; edad media
de 65-8 afios [DS 4-8]) en la fase 1, y entre el 12 y el 15 de junio de 2020, se inscribieron
350 participantes en la fase 2 (100 en cada grupo de intervencion y 50 en el grupo de placebo;
edad media de 66-6 afios [DS 4-7] en 349 participantes). Su efectividad ajustada actual es del
65,9% para la prevencion de Covid19, del 87,5% para de hospitalizaciones, el 90,3% para la
prevencion de ingresos en la UCI y el 86,3% para la prevencion de muertes relacionadas con
el Covid-19, no hubo respuestas de anticuerpos detectables en los grupos de placebo.
Concluyendo que CoronaVac es efectiva, segura y bien tolerada en adultos mayores. En los
ensayos de fase 3 donde se evalla la proteccion contra COVID19 demostré que la aplicacion
de anticuerpos neutralizantes inducidos por la dosis de 3 ng y 6 pg fueron similares, y a su
vez resultaron superiores a los de la dosis de 1-5 pg, lo que respalda el uso de 3 pug como
dosis de CoronaVac (38).

En otro multi-céntrico realizado en Chile por Susan Bueno et al (39), estudid la efectividad
de Coronavac empezando su reclutamiento de participantes en Chile entre el 27 de noviembre

de 2020 y el 9 de enero de 2021. En donde se inscribieron 434 participantes, 397 tenian entre
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18 y 59 anos, y 37 eran >60 afios, del total 270 fueron inmunizados con CoronaVac, y los
164 participantes restantes fueron inoculados con el placebo correspondiente. Se demostrd
en este estudio que la principal reaccion adversa fue el dolor en el lugar de la inyeccion, con
una incidencia mayor en el brazo de la vacuna (55,6%) que en el del placebo (40,0%).
Ademas, la incidencia de dolor en el lugar de la inyeccion en el grupo de 18-59 afios fue del
58,4%, frente al 32,0% en el grupo de >60 afios (39).

La tasa de seroconversion para la 1gG especifica anti-S1-RBD (proteccién contra COVID19)
fue del 47,8% para el grupo de 18-59 afios a los 14 dias después de la inmunizacion y del
95,6% a los 28 y 42 dias post inoculacion. Para el grupo de >60 afios, la tasa de
seroconversion fue del 18,1%, 100% y 87,5% a los 14, 28 y 42 dias posteriores a la
vacunacion, respectivamente. Es importante destacar que se observd una tasa de
seroconversion del 95,7% en anticuerpos neutralizantes para el grupo de 18-59 afios a los 28
y 42 dias post inyeccion, mientras que el grupo de >60 afios presentd tasas de seroconversion
del 90,0% y 100% a los 28 y 42 dias. En contraste, no se comprob0 una tasa de
seroconversion significativa de 1gG anti-N-SARS-CoV-2 para el grupo de 18-59 afios (39).
Llegando a la conclusién de que la inmunizacién con CoronaVac en un esquema de 2 dosis
en los dias 0 y 14 en adultos de 18 afios 0 mayores en la poblacion chilena es segura, y permite

a los linfocitos B reconocer los antigenos del SARS-CoV-2 (39).

Es necesario recalcar que si bien el rango de proteccién para enfermedad grave por COVID-
19 supera el 95% este ha sido reportado en pacientes a quienes se les ha sido administrada
doble dosis en el caso de ser administradas las vacunas Cominarty y CoronaVac, debido a

ello, la importancia de la preparacién y dosificacién de las vacunas.

Tras la recopilacion de informacion de alto impacto (Q1-Q5) se evidencio que las vacunas

Cominarty y CoronaVac poseen un alto indice de seguridad y tolerancia en adultos.
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COMIRNATY

Estudio

Poblacion

Resultados

Massimo Fabiani

6.423 trabajadores sanitarios

83%(N.E.)

95% (H/M)

Polack et al 43,448 participantes 87% (N.E.)
21,720 BNT162b2 95% (H)
21,728 placebo
Jane Hall 23 324 participantes de 104 centros | 1 dosis 70% , 2 dosis 85%

(todos en Inglaterra)

(N.E)

94% (H)

Martinez-Baz

20.961 personas mayores de 18

afos

1 dosis42% , 2 dosis 82%
(N.E)

1 dosis 72%, 2 dosis 95%
(H)

Azamgarani

1409 trabajadores sanitarios

75% (N.E.)

95% (H)

Tabla 1. Efectividad registrada en los estudios presentados de Comirnaty.
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CORONAVAC

Estudio Poblacion Resultados
Zhang 2. 743 participantes 65,9% (N.E.)
90,3% (UCI)
87,5% - 86,3% (H/M)
Jara et al, incluyé aproximadamente a 10,2 | 65.9% (N.E.)
millones de personas
90,3% (UCI)
87,5% - 86,3% (H/M)
Mine Durusu 10 214 participantes 83.5% (N.E.)
6646 vacuna 97% (H/M)
3568 placebo
Susan Bueno 434 participantes 83% (N.E.)
100% (H/M)
Ricardo Palacios 12 396 participantes una dosis 87% (N.E.)
9.823 participantes dos dosis 95% (H)

Zhiwei Wu YH

422 participantes

65.9% (N.E.)
90,3% (UCI)

87.5% - 86,3% (H/M)

Tabla 2. Efectividad registrada en los estudios presentados de CoronaVac.
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En la tabla 1 y 2, (se cita como N.E a nueva enfermedads, UCI a unidad de cuidados
intensivos y H 0 M a hospitalizacion o muerte respectivamente) se puede verificar la
efectividad planteada en los diferentes estudios que fueron analizados previamente en los
resultados, la efectividad de Cominarty para evitar hospitalizacion y muerte asociada a
COVID-19, es del 95% generalmente, mientras que para evitar el contagio es de
aproximadamente 84%. CoronaVac, no obstante posee una efectividad para evitar contagios
del 60%, mientras que alrededor del 92% respalda la efectividad para evitar muerte y

hospitalizaciones asociadas a COVID-19.
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CAPITULO VI

6.1.  Discusion

A partir de la declaracion de la pandemia por SARS-CoV-2 en marzo del 2020 por parte de
la Organizacion Mundial de la Salud los laboratorios Pfizer y Sinovac empezaron a
desarrollar las vacunas candidatas a ser la primera linea de defensa para la humanidad. Para
octubre del 2021 se ha reportado que en Ecuador el 57,6% de la poblacion ha sido vacunada
con al menos una dosis, hasta el 19 de julio el pais registrd la administracion de 4°663.612

dosis de Sinovac y 4°328.295 de Pfizer (1,40).

En el documento de la fase 111 de la vacuna de Pfizer, se especifica que su vacuna basada en
ARNmM de Covid-19 posee 93 % (Intervalo de Confianza (IC) del 95 %: 90%-91%) de
eficacia general, aumentando a 95,0% (IC del 95%: 90,3-97,6) a los 7 dias de la aplicacién
de la segunda dosis. CoronaVac por su parte, es una vacuna de virus inactivo producida por
el laboratorio Sinovac, China. Esta vacuna segun la base digital de la OMS mostro ser eficaz
en un del 51% contra la infeccion sintomatica por COVID-19, del 90.5% contra el COVID-
19 grave y del 87.5% contra la hospitalizacion a partir de 7 dias posteriores a recibir la
segunda dosis, para alcanzar estos niveles de eficacia las vacunas deben almacenarse durante

un maximo de 5 dias y debe respetarse la cadena de frio (19,22).

La efectividad demostrada por el esquema de dos dosis de Cominarty para prevenir la
enfermedad por COVID-19 fue del 90,5% (IC95%: 61,0%-98,8%), para evitar la
hospitalizacion fue del 95%(1C95%:62a99), 92% de proteccion de ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y 84% para muerte relacionada a COVID-19. Mientras que un
esquema de dos dosis de CoronaVac demostré una efectividad del 65.9% (1C95% 65.2 a
66.6) para la prevencion de COVID-19, y 87.5% (95% IC, 86.7 a 88.2) para prevenir la
hospitalizacion, 90.3% (95% IC, 89.1 a 91.4) para evitar el ingreso a la UCI y 86.3% (95%
IC, 84.5 a 87.9) para prevenir la muerte asociada a COVID-19. En estas cifras se excluyeron
a pacientes que hubieran tenido antecedente de infeccion por SARS-CoV-2, la segunda dosis
aumento significativamente la efectividad en ambas vacunas apoyando la inoculacion del

esquema completo (34,35).
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Los efectos secundarios mas comunes tras la inoculacion ocurren en el brazo donde se recibio
la vacuna inyectable; el principal malestar de los participantes vacunados es el dolor
presentado en 19% y 35% de pacientes inoculados con Cominarty y CoronaVac
respectivamente, normalmente la molestia remite a las 48 horas. Respecto a los efectos
adversos sistémicos, la frecuencia de aparicion aumento tras la segunda dosis de las vacunas,
principalmente dolor de cabeza y astenia. Se reporto6 en el estudio de Polack et al que el 2%
de participantes inoculados con Cominarty reportaron dolor de cabeza severo y un 3,8%
reportaron cansancio severo resultados similares se registraron en el estudio de Jara et al
realizado con CoronaVac, en adicion se report6 que 0,8% de los participantes del estudio con
Cominarty reportaron fiebre de entre 38,9-40 grados, y hubo un participante que manifesto
en el estudio de Jara et al que tuvo fiebre superior a 40 grados. No obstante las reacciones
secundarias a la administracion de las vacunas para COVID-19 son variables y se demostrd
que generalmente el dolor en la zona de inoculacion es la reaccion adversa mas frecuente

presentada en 35% de la poblacién vacunada (32,35).

La incidencia de acontecimientos adversos graves fue baja y similar en los grupos de la
vacuna y del placebo tanto de Cominarty como de CoronaVac. La seguridad durante una
mediana de 2 meses fue similar a la de otras vacunas con principio activo basado en virus
atenuado, por ello, la OMS asegura que la administracion de estos anticuerpos es segura y

toda persona deberia vacunarse (30).

Una pauta de dos dosis de Cominarty confirio un 95% de proteccion contra Covid-19 en
personas de 16 afios 0 mas, mientras que dos dosis de CoronaVac demostraron una
efectividad general del 90%. A pesar de ello actualmente existen pacientes quienes se
inoculan Unicamente una dosis, tergiversando el proceso de vacunacién y eventualmente
promoviendo la infeccién del paciente parcialmente inoculado, de aqui deriva la importancia
de la dosificacion, las dos dosis deben ser imperantes para una efectividad mayor del 90%
(41,42). Otra situacion preocupante es la utilizacion de medios digitales para promover
campafias en contra de la vacunacion masiva, generando preocupacion y miedo en la

poblacion sobre el proceso de inoculacién de la vacuna, siendo este uno de los principales
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factores que han impedido una correcta y organizada inoculacion global, como lo menciona
Consuegra (43), en su estudio donde hace referencia que a pesar del bajo porcentaje de
efectos secundarios presentados y la alta efectividad y seguridad de la vacuna, existe
poblacion quienes se niegan a la administracion de esta misma alegando que es insegura o
fue elaborada Unicamente por interés econdmico de los médicos y las casas farmacéuticas,
aduciendo que el propio cuerpo humano tiene los medios de crear su propia inmunidad ante
la misma (43).

La OMS ha publicado que los datos de seguridad y respuesta inmunitaria tras la inmunizacion
de adolescentes de 12 a 15 afios de edad se comunicaran prontamente, y esta previsto realizar
estudios adicionales para evaluar las vacunas en mujeres embarazadas, nifios menores de 12
afios y personas de grupos de riesgo especiales, como las personas inmunodeprimidas, no
obstante la administracion de las vacunas segin el protocolo del Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos en el embarazo o una mujer en
lactancia no constituye ningun riesgo para ella misma, la lactancia o el bebé, y afiade la
Asociacion Espafiola de Pediatria que los anticuerpos maternos producto de la vacunacion

llegan a la leche materna y contribuirian a la proteccion futura del lactante (28).

En el reporte de la Federacidn de Asociaciones Cientificas Médicas Espafiolas (FACME), se
reporta que los pacientes con inmunodeficiencias o en tratamiento inmunosupresor “deben
vacunarse frente a la Covid-19 con las vacunas disponibles que no estan basadas en virus
vivos ni vectores replicantes”; siendo entonces Cominarty segura para este tipo de pacientes
con inmunodeficiencia en comparacion de CoronaVac, la cual esta basada en el virus
inactivado, sin embargo los expertos de FACME reportan de que “la efectividad de la vacuna
puede variar segun el tipo y la gravedad de la inmunodeficiencia”. Adicionalmente segun
Joan Reverter “La vacuna de la Covid-19 no esta contraindicada en pacientes anticoagulados
ni en aquellos con coagulopatias”, presidente de la Sociedad Espafiola de Trombosis y

Hemostasia (SETH). El riesgo de hematoma tras la puncion seria la principal complicacion
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porque la vacuna se administra por via intramuscular, sin embargo los beneficios de la

inmunizacion superan a los riesgos (44).

Los estudios aleatorizados realizados con las vacunas actuales han demostrado que la
efectividad para evitar contraer una nueva enfermedad por SARS-CoV-2 es moderada,
mientras que la efectividad para evitar los desenlaces fatales asociados a COVID-19 supera
el 97%. La OMS recuerda la necesidad de mantener el uso de mascarilla y seguir practicando
las medidas sociales y de salud publica que deben utilizarse como enfoque integral para

prevenir la infeccidn y la transmision.

6.2.  Limitaciones

La limitacion principal del trabajo de titulacion fue la ausencia de informacion de la
efectividad de las vacunas en poblacidn residente en Ecuador. A nivel de los estudios, estos
se centraron principalmente en adultos mayores de 16 afos, los estudios para menores de

edad se encuentran aun en ejecucion.

Respecto a poblacién de riesgo: embarazadas e inmunodeprimidos, no hay suficientes
estudios que demuestren la efectividad de las vacunas, sin embargo los estudios analizados
no demuestran contraindicaciones para su vacunacion respectiva. Seria interesante presentar
resultados de ensayos clinicos aleatorizados en dichos pacientes para poder analizar su

respuesta inmunolégica en porcentajes mas amplios.

Las investigaciones sobre efectividad de las vacunas son limitadas, aun asi varios proyectos
con efectividad muy alta han propuesto que la efectividad seria similar a la eficacia planteada.

Tres de los estudios propuestos se encuentran actualmente en desarrollo.

6.3.  Conclusiones y Recomendaciones

Tras la evaluacion de multiples estudios podemos concluir que las vacunas forman parte de
los principales mecanismos para prevenir la enfermedad grave por COVID-19, ya que como
se ha descrito anteriormente la vacuna Comirnaty posee una efectividad de proteccion del

87% para la infeccion por SARS-CoV-2, y del 95% y 97% para prevencion de hospitalizacién
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y muerte asociada a COVID-19, asi como por otro lado CoronaVac posee una efectividad de
proteccion para la infeccion por SARS-CoV-2 del 65.9%, para prevencion de hospitalizacion
del 87,5% y muerte asociada a COVID-19 es del 86,5%. Dicho esto es importante mencionar
la gran importancia de la dosificacion adecuada de las vacunas para asi conseguir un
porcentaje de efectividad favorable en la poblacién, tomando en cuenta que se debe respetar
un régimen de dos dosis con separacion de 14 a 21 dias entre cada una y deben ser
administradas por vacunadores formados de acuerdo con el protocolo de vacunacion de la

Organizacion Mundial de la Salud o por indicacidn especifica del paciente.

Existen ciertos casos en los que la efectividad se puede ver alterada debido al incumplimiento
de las dosis descritas como en el caso de CoronaVac en la que se describe efectividad en
dosis de 3 pg y 6 ug antes que en la dosis de 1,5 pg, o por otro lado, en el caso de abandono
del proceso a su primera dosis ya sea por la presencia de efectos secundarios como los que
se han presentado en aproximadamente el 35% de personas, o0 por la administracion en
pacientes inmunodeprimidos o con antecedentes de enfermedades cronicas. Por lo que se
deberia realizar un mayor nimero de estudios cientificos en esta poblacion vulnerable y asi
mediante un seguimiento minucioso conocer en mayor profundidad la efectividad de las

vacunas Y si es necesario realizar un reajuste en el nimero de dosis ha administrase.
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