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RESUMEN ]

La pandemia de COVID-19 ha generado un gran impacto en términos sanitarios, econdmicos, politicos
y sociales en todo el mundo. Hasta este el momento no existe tratamiento curativo y los esfuerzos se
han concentrado en frenar la propagacion de la enfermedad y de esta formal mitigar.el dafio. La
inmunidad de la poblacion a través de la vacunacién se plantea como la estrategia mds«wracional para
frenar la transmision del SARS-CoV-2. Alrededor del mundo cientos de grupos'de investigacion han
emprendido el desarrollo de vacunas con este objetivo. Se describen\las, caracteristicas que
idealmente deberia tener la vacunacion contra la COVID-19. Ademas, se“describen las diferentes
tecnologias, muchas de ellas novedosas, utilizadas en el desarrollo-de estas'vacunas y se resumen en
tablas aquellas que se encuentran en fases avanzadas de .nvestigacion clinica. Finalmente, se
describen para aquellas vacunas que los hayan presentado,“los datos preliminares de eficacia y
seguridad a partir de la recopilacién de comunicaciones oficiales. En el presente documento se
recopila informacion proveniente de articulos cientificos\revisados por pares, articulos no revisados
por pares, informes de diferentes plataformas de rastreo.del desarrollo de vacunas y comunicaciones
oficiales por parte de las empresas o institutos de investigaciéon que lideran los ensayos de las
potenciales vacunas en estudio.

Debido a la urgencia en la realizacion de este'documento relacionado con la pandemia por COVID-19, este
documento difiere de los usualmente disponibles en su proceso, formato y tiempos de consulta publica.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la seguridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Perelli L, Garcia Marti S, Alfie V, Klappenbach R, Pichon-Riviere A, Bardach A, Ciapponi A, Alcaraz A, Augustovski F.
Vacunas contra la COVID-19. Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 814,
Buenos Aires, Argentina. 2 de diciembre de 2020. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.
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Introduccién

La pandemia de COVID-19 estd afectando a miles de millones de personas en todo el mundo. Hasta la
actualidad a nivel mundial se registraron ya mds de 58 millones de casos y 1 millén 390 mil muertes y
en nuestro pais ya se han acumulado més de 1,3 millones de casos y mas de 37 mil muertes.! El
patégeno causante, el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2 o SC2),
pertenece a una familia de betacoronavirus que son virus de ARN de cadena Unica envueltos y que
infectan a mamiferos. 2

Existen variaciones considerables en los diferentes paises en cuanto a la epidemiologia de COVID-19,
sus métodos de evaluacién y rastreo, las estrategias terapéuticas y de gestién de los pacientes y de
las herramientas preventivas. La tasa de letalidad de COVID-19 muestra una fuerte correlacion.con la
edad, la presencia de comorbilidades y el status inmunolégico de los pacientes. Los ancianos y las
personas con comorbilidades como hipertensidn, dislipemias, antecedentes de cardiopatia isquémica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad hepatica o renal crénica;so pacientes
inmunocomprometidos es mas probable que presenten formas graves de la enfermedad y tasas de
mortalidad mas elevadas.

Hasta este el momento no existe tratamiento curativo para COVID-19.y"los esfuerzos se concentran
en frenar la propagacién de la enfermedad y de esta forma mitigar_el'dafio. La inmunidad de rebafio
ha sido considerada como una forma efectiva de frenar _la propagacién de la enfermedad. La
inmunidad de rebafio puede lograrse por la infeccién natural o\por la vacunacién. Sin embargo, la
proporcién de la poblacién que debe ser inmunizada para lograr la inmunidad de rebafio varia de una
enfermedad a otra. Se han realizado diversas estimaciones:acerca del nivel de inmunidad que deberia
tener una poblacién para detener el avance de laspandemia de COVID-19 en un 70% de la poblacién,
lo cual representan mas de 30 millones de personas en Argentina.? De todas maneras, aun existe
incertidumbre acerca de la duracidn de lasinmunidad que confiere la infeccidn por SC2 y han sido
reportados algunos casos de reinfecciones.* Ademads, se han notificado mutaciones del SC2 y la
creciente poblacién de los pacientesirecuperados de COVID-19 podrian no contribuir a la inmunidad
efectiva de rebafo si las oleadas subsiguientes de la pandemia se producen por variantes del SC2
frente a las cuales no se desarrollarensanticuerpos neutralizantes. La infeccién generalizada por el SC2
podria dar lugar a complicaciones graves y a altas tasas de mortalidad, especialmente entre los
ancianos y las personas con'enfermedades crénicas y también podria suponer una grave carga para el
sistema de atencién'de‘la salud y, a su vez, causar grandes trastornos econdmicos. Por lo tanto, el
desarrollo de vacunas seguras y eficaces es la mejor respuesta frente a la pandemia. Idealmente, el
desarrollo de una‘vacuna optimizada capaz de brindar proteccion contra multiples cepas de
betacoronavirus seria mas eficiente, en previsién de futuros brotes que podrian surgir de diferentes
tipos de cepas.de coronavirus.

Objetivos

Describir las caracteristicas que deberia tener la vacunacion para COVID-19, las diferentes tecnologias
utilizadas en su desarrollo, asi como resumir informacion de aquellas vacunas que se encuentren en
fases avanzadas de investigacion clinica. Ademas, presentar informacién preliminar acerca de eficacia
y seguridad de estas vacunas.
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Métodos

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas de articulos revisados por
pares, en buscadores de articulos cientificos que se encuentran en proceso de revisidn por pares, en
buscadores genéricos de internet y en plataformas de seguimiento del desarrollo de vacunas de
instituciones académicas.

En PubMed se utilizd la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en
medRxiv en los sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los
buscadores genéricos de internet se buscd con el nombre de la tecnologia y sus sindnimas.y/o la
patologia.

Caracteristicas que deberia tener la vacunacion para COVID-19

La vacuna debe ser segura y eficaz, y no debe inducir un empeoramiento,de"la enfermedad al
producirse una infeccidn posterior. A fin de prevenir la enfermedad grave después de la infeccidn, la
vacunacion debe dar lugar a: 1) la supresidn o la reduccidn significativa de\la transmisién dentro de la
poblaciéon mediante la induccion de la inmunidad del rebafio y/0.2)la prevencion de la enfermedad
grave en los individuos vacunados. Ambos enfoques requeririan la“produccién de grandes cantidades
de vacunas, distribuidas en todo el mundo. Una vacuna de dosis Unica que sea facilmente distribuible
y que no requiera equipos especializados y costos para mantener la cadena de frio contribuiria a que
se puede lograr una vacunacién mundial a gran escala. Idealmente, la vacunacién deberia inducir una
inmunidad de larga duracion. ®

Las campafias de vacunacidn que inducen.lasinmunidad de rebafio o protegen a los vacunados de
enfermedades graves se enfrentan a diferentes retos. ®Uno de los més importantes y que en los
ultimos afios ha tomado gran relevancia\como obstaculo objetivo a la vacunacién para diferentes
enfermedades es la proliferacidony elincremento en la visibilidad de grupos opositores a la vacunacién
o “antivacunas”, lo que constitluye'una amenaza importante para la salud mundial.” Por ejemplo, un
estudio reciente demostré que el.26% de la poblacion francesa no tomaria la vacuna contra el SARS-
CoV-2.2 Es por estos motivos que se debe ser muy cauteloso y transparentar el proceso de evaluacion
de efectividad y seguridad de'las vacunas. Un cardcter inesperado que reviste este tema es el diferente
posicionamiento/en‘relacion a medidas de control de la pandemia de acuerdo a posiciones politicas.

Ademds de “la. cuestion de la eficacia de cualquiera de las vacunas COVID-19 que se estan
desarrollando;, un obstdculo importante serd la fabricacién a gran escala y asegurarse un stock
suficiente a la‘poblacidn susceptible.® Mantener el estado de vacunacién para todas las enfermedades
prevenibles por vacunacion, y al mismo tiempo producir cientos de millones de dosis de vacunas
COVID-19, sera esencial para la salud mundial. Ademas del antigeno de la vacuna en si, las plataformas
y adyuvantes, también tendran que ser fabricados a escala masiva. Para que sean de utilidad, es
necesario fabricar y distribuir cientos de millones de dosis. Ademas, con la posible excepcion de las
vacunas de ADN, todas las vacunas requieren una cadena de frio para su distribucion. Por
consiguiente, actualmente se estan llevando a cabo muchas iniciativas e inversiones internacionales
para aumentar la capacidad de producciény distribucién de vacunas. Estos programas de colaboracion
serdn cruciales para el despliegue a gran escala de vacunas para contener la pandemia de COVID-19.
Para asegurarse un stock minimo de vacunas para su poblacién, muchos paises han firmado convenios
de riesgo compartido con las principales compafiias farmacéuticas que se encuentran desarrollando
las diferentes vacunas.
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El proceso de desarrollo de la vacuna suele durar una década, pero los plazos de COVID-19 se estan
reduciendo debido a la urgencia mundial por la pandemia. Una vez concluidos los estudios preclinicos,
las multiples fases del proceso de ensayo clinico prueban si las nuevas vacunas son seguras y eficaces
antes de que se hagan publicas, lo que culmina en un examen reglamentario. La fase IV es posterior a
la aprobacién y se encarga tanto del monitoreo de la eficacia en el mundo real como de la vigilancia
en seguridad de las vacunas. Todo este proceso habitualmente suele durar aproximadamente 10 afios,
pero los gobiernos y la industria farmacéutica han acelerado la aplicacién de estas vacunas al tiempo
gue mantienen las normas de seguridad y eficacia.

Tablal. Fases en el desarrollo la vacuna \( Q N

FASE PRECLINICA

Pruebas en animales para apoyar la viabilidad y la seguridad

Evalla los efectos toxicos y farmacolégicos antes de que se puedan iniciar las pruebas en
humanos

FASE CLINICA |

Pequefio estudio de personas sanas 20-100 personas

Evalla la seguridad y la respuesta inmunolégica en diferentes dosis

Tipicamente toma 1-2 afios, en COVID 19 tom¢é alrededor de 3 meses para algunas vacunas

FASE CLINICA Il

Estudia 100-300 personas

Evalia mas a fondo la seguridad, evalua la eficacia e informa sobre la dosis éptima y el calendario
de vacunacion

Tipicamente toma 2-3 afios, pero para las pruebas de COVID-19, se espera que tome 8 meses

Caracteristicas de las vacunas desarrolladas contra COVID-19

El principio detras del desarrollo de una vacuna para una infeccién viral aguda se basa en la induccién
de una inmunidad activa similar a la causada por la infeccidn natural sin contraer la enfermedad. El
SC2 posee un genoma de ARN de 29.903 bases que codifica diversas proteinas y enzimas, entre las
gue se encuentran la proteina de espicula estructural (S), la proteina de envoltura (E), la proteina de

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Informe de Respuesta Rapida - Pagina 5



membrana (M) y la proteina de nucleocapside (N), asi como muchas otras proteinas no estructurales.
La respuesta inmunitaria inducida por la infeccion de los coronavirus se debe a la generacién de una
respuesta por linfocitos T (CD4+ y CD8+) y a la generacién de anticuerpos neutralizantes especificos
contra el virus. La respuesta especifica de Linfocitos T CD4+ contra la proteina S es probablemente la
respuesta inmunitaria mas robusta y esta asociada con la magnitud de los titulos de IgG e IgA contra
el SC2. La proteina S del virus es el objetivo mds atractivo para los disefios de vacunas dado que se
encuentra en la superficie del virus y ayuda a que el virus infecte a las células anfitrionas al unirse a
los receptores celulares ACE2. Varios estudios han demostrado una alta correlacién entre los niveles
de la unién de los receptores de los anticuerpos de la proteina ACE2-S y el dominio neutralizante
anticuerpos contra el SC2 en pacientes con COVID-19.

La gran mayoria de las vacunas actualmente autorizadas para uso humano puedendividirse en
vacunas basadas en virus o en proteinas. Las vacunas basadas en virus pueden consistir en virus
inactivados que ya no son infecciosos, o en virus que se encuentran vivos pero son atenuados.® Dado
qgue los virus inactivados no se replican, se necesitan coadyuvantes para‘estimular el sistema
inmunolégico. Las vacunas de virus vivos atenuados se generan cldsicamente mediante el paso por un
cultivo celular hasta que el virus pierde sus propiedades patégenas y sélo caEEUU una infeccidn leve
al ser inyectado. Las vacunas basadas en proteinas pueden consistir en una proteina purificada del
virus o de las células infectadas por el virus, en proteinas recombinantes o en particulas similares a
virus. Las particulas similares a virus consisten en las proteinas viralés estructurales necesarias para
formar una particula de virus, pero carecen del genoma viral'y de las proteinas no estructurales. Las
vacunas basadas en proteinas también requieren la adicion.de adyuvantes para inducir una fuerte
respuesta inmunoldgica.

La definicion de plataforma de la Organizacién.Mundial de la Salud (OMS) en referencia a vacunas es
la siguiente: una tecnologia de produccidn conlaque se producen diferentes vacunas virales mediante
la incorporacion de genes para diferentes proteinas en una trama de vectores virales idénticos.'* Las
plataformas de vacunas clasicas han.cantribuido a importantes avances en materia de salud publica,
como la erradicacién de la viruela y:la vacuna que previene el cancer de cuello uterino. Sin embargo,
varias de estas plataformas tienen ciertas limitaciones que las hacen menos susceptibles de una
produccién rapida de vacunas'en,una pandemia. En el caso del SARS-CoV-2, seria necesario cultivar
grandes cantidades de'virus con estrictos niveles de bioseguridad para una vacuna totalmente
inactivada; ademas se requeririan amplias pruebas de seguridad para garantizar que los virus vivos
atenuados sean’seguros y no vuelvan facilmente al tipo silvestre, y es necesario producir
simultdaneamente varias proteinas recombinantes para las vacunas de particulas similares al virus. La
principal ventaja.de las vacunas de nueva generacion es que pueden desarrollarse basandose
Unicamente.en la informacidn de secuencias genéticas. Si se conoce la proteina o proteinas virales
importantes para proporcionar proteccién contra la infeccién o la enfermedad, y por tanto para su
inclusién‘en una vacuna (es decir, el antigeno de la vacuna), la disponibilidad de secuencias de
codificacion para esta proteina o proteinas virales es suficiente para iniciar el desarrollo de la vacuna,
en lugar de tener que depender de la capacidad de cultivo del virus. Esto hace que estas plataformas
sean muy adaptables y acelera considerablemente el desarrollo de la vacuna, como se desprende del
hecho de que la mayoria de los ensayos clinicos de la vacuna para COVID-19 que se estan llevando a
cabo en la actualidad incluyen una plataforma de nueva generacion.®

En el caso de COVID-19, varios vectores virales, vacunas basadas en acidos nucleicos y células
presentadoras de antigenos se encuentran en desarrollo. Las vacunas de vectores virales consisten
en un virus recombinante atenuado para reducir su patogenicidad, en el que los genes que codifican
los antigenos virales se han clonado mediante técnicas de ADN recombinante. Las vacunas vectoriales
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pueden ser replicantes o no replicantes. Las vacunas vectoriales que se replican infectan las células
en las que se produce el antigeno de la vacuna, asi como otros vectores virales infecciosos capaces de
infectar nuevas células que luego también produciran el antigeno de la vacuna. Las vacunas de
vectores no replicantes entran inicialmente en las células y producen el antigeno de la vacuna, pero
no se forman nuevas particulas de virus. Debido a que las vacunas de vectores virales dan lugar a la
produccién de antigenos enddgenos, se estimulan las respuestas inmunolégicas tanto humoral como
celular. Una ventaja de estas vacunas basadas en vectores virales es, por lo tanto, que una sola dosis
puede ser suficiente para la proteccién, como en el caso de la vacuna contra el virus del Ebola basada
en el virus de la estomatitis vesicular.

Las vacunas basadas en acidos nucleicos pueden consistir en ADN (acido desoxirribonucleico) o
ARNm (acido ribonucleico de tipo mensajero) y que tienen la ventaja potencial de 'que pueden
adaptarse rdpidamente cuando surgen nuevos virus, razén por la cual fueron unas de\las‘primeras
vacunas COVID-19 en entrar en ensayos clinicos. Las vacunas de ADN consisten en una_secuencia de
ADN sintético que codifica el antigeno que provocara la respuesta inmune de la vacuna. Las vacunas
basadas en ARNm funcionan segun el mismo principio que las vacunas de~ADN, excepto que los
primeros pasos (translocacién nuclear del ADN y transcripcion en ARNm) se evitan. Es probable que
las vacunas de ARN induzcan una inmunidad protectora utilizando, una“dosis mds baja, porque se
expresa mas antigeno de la vacuna por célula. Dado que el ARNm ho-es*muy estable, en el desarrollo
de estas vacunas se incluyen nucledsidos modificados pararevitar'su degradacién. Se necesita una
molécula portadora para permitir la entrada del ARNm enlas\células; las nanoparticulas lipidicas son
las mas utilizadas. Las vacunas a base de acidos nucleicos.inducen una respuesta inmunolégica
humoral y celular, pero se requieren miultiples dosis.

Las células presentadoras de antigenos son un‘componente esencial en la respuesta del sistema
inmunolégico a una vacuna. Cargar las células presentadoras de antigenos con péptidos que de otra
manera se producirian por la vacunacion ‘evita los primeros pasos después de la vacunacion.
Tradicionalmente, las células dendriticas.se\cosechan del individuo, luego se expanden y manipulan
para presentar el antigeno deseado;.y se infunden de nuevo en el mismo individuo. Esto es costoso y
consume demasiado tiempo para una vacuna desplegada a gran escala. Esto ha llevado al desarrollo
de células artificiales presentadoras de antigenos, en las que las células inmortalizadas son
transducidas con lentivirus\para imitar eficazmente a las células presentadoras de antigenos. Los
requisitos adicionales de [a-cadena de frio para una vacuna basada en células y los procedimientos de
infusidn dificultan el.despliegue de estas vacunas a gran escala, tanto mas cuanto que se requieren
multiples dosis para una respuesta eficaz. Las vacunas de COVID-19 basadas en todas las plataformas
de préxima generacidn estan actualmente en ensayos clinicos 2 o 2/3 (Fig. 1).
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Tabla 2. Vacunas COVID-19 en ensayos de Fase 3

Estadio Clinico de Investigacion (links a los estudios publicados o a
Administraciéon los protocolos)
Fase 1 Fase 1/2 Fase 2 Fase 3

Desa.rrollador/ Plataforma Tipo de Dosis Tlemp?
Fabricante vacuna de dosis

SO GERRCN Vector viral no Vector

Oxford/ replicante adenovirus Fase NCT04568031 W NCT04516746

AstraZeneca -

Publicacion NCT04536051

CanSino Vector viralno  Vector 1 IM ChiCTR200003 ChiCTR2000031

G [T LEIR I replicante Adenovirus 0906 781

Instituto de Tipo 5 NCT04568811 NCT04566770

Beijing de L, L NCT04540419

. , Publicacion Publicacion -

Biotecnologia - —

Instututo Vector Viral Basadoen 2 0,21 M NCT04436471 NCT04530396

Gamaleya Replicante 2 dias - -
adenovirus NCTO04437875 NcT04587219  NCT04564716
(rAd26-
S+rAd5-S)

Subunidad Nanopartic 2 0,21 IM

Proteica ulas de dias
glicoprotein NCT04368988 2020-004123-16
as
recombinan
tes de SARS
CoV-2
adyuvadas Publicacion NCT04611802
a Matriz M

RNA ARN 2 0,28 IM
mensajero dias
en
particulas
lipoporotei
cas

NCT04526990

Publicacién

NCT04533399

NCT04283461

NCT04405076  NCT04470427

Publicacién
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04568031?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001228-32/GB
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001228-32/GB
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04516746?term=astrazeneca&cond=covid-19&draw=2&rank=1
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31604-4/fulltext
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=51154
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=51154
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=52006
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=52006
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04526990?term=vaccine&cond=covid-19&draw=6&rank=48
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04568811?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=8
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04566770?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7&rank=59
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04540419?term=vaccine&cond=covid-19&draw=6
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31208-3/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31605-6/fulltext
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04436471?term=vaccine&cond=covid-19&draw=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04587219?term=vaccine&cond=covid-19&draw=11
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04530396?term=vaccine&cond=covid-19&draw=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04437875?term=vaccine&cond=covid-19&draw=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04564716?term=vaccine&cond=covid-19&draw=3
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31866-3/fulltext#%20
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04368988?term=vaccine&recrs=a&cond=covid-19&draw=2&rank=10
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04533399?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2020-004123-16
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2026920?query=featured_home
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04611802
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04283461?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04405076?term=moderna&cond=covid-19&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04470427?term=vaccine&cond=covid-19&draw=5
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2028436?query=featured_home

BioNTech/Pfiz [:{\: ARN 2 0,28 IM

. , NCT04368728 NCT04537949
er mensajero dias - -
zgrtl,culas NCT04588480  NcT04368728
[ — Publicacién Publicaciénl
o Publicaciéon2
Vector viral no  Vector 2 0, 56 IM
replicante Adenovirus dias RE102436276 NCT04535453 NCT04505722
Tipo 26 NCT04509947 NCT04614948
Inactivada Inactivada 2 0,14 IM NCT04383574 NCT04456595
dias NCT04352608 NCT04582344
NCT04551547 NCT04617483
SinoFarma/ Inactivada Inactivada 2 Oy21 IM
Instituto de dias
Productos Publicacién NCT04612972
Bioldgicos de
Wuhan
Instituto de Inactivada Inactivada 2 0,21 IM
productos dias
biolégicos de Publicacién NCT04560881
Beijing/Sinofar
ma
Bharat Biotech RIE[SS\ZIeF! Virién 2 0, 28 IM CTRI/2020/07/
completo dias 026300 CTRI/2020/11/028
Inactivado CTRI/2020/09/ 976
027674
SpyBiotech/ VLP RBD-HBsAg 2 0, 28 IM
Institute VLPs dias ACTRN126200
seroldgico de 00817943

India
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04368728?term=vaccine&cond=covid-19&draw=3&rank=12
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04537949?term=vaccine&cond=covid-19&draw=4&rank=26
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04368728?term=vaccine&cond=covid-19&draw=3&rank=12
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2027906?query=featured_home
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04588480?cond=NCT04588480&draw=2&rank=1
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2639-4
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2814-7
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04436276?term=NCT04436276&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04535453
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04505722?term=NCT04505722&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04614948
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04509947
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04383574?term=covid-19&cond=vaccine&cntry=CN&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04352608?term=Sinovac&cntry=CN&draw=2&rank=9https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04352608?term=Sinovac&cntry=CN&draw=2&rank=9
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04582344?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04551547?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=8
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04617483
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2769612
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04612972
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(20)30831-8/fulltext
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04560881?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=3
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=45184&EncHid=&userName=bharat
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=45184&EncHid=&userName=bharat
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=48057&EncHid=&userName=sars-cov-2%20vaccine
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=48057&EncHid=&userName=sars-cov-2%20vaccine
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=46312&EncHid=&userName=vaccine
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=46312&EncHid=&userName=vaccine
https://anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?id=380145&isReview=true
https://anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?id=380145&isReview=true

Tabla 3. Caracteristicas y estado actual de los ensayos clinicos de las vacunas en Fase 3
Vacuna

Fecha de
inicio

Fecha de
Fin

Numero y link de

estudio

Estado

Janssen 60,000  >18 EEUU, 07/09/202 | 10/03/202  NCT04505722 En reclutamiento
Ad26.COV2.S Argentina, 0 3
Brasil, otros
WIBP/BIBP 45,000 | >18 Jordania, 16/07/202 16/03/202 NCT045102Q2 En reclutamiento
Egipto, EAU 0 1
Oxford ChAdOx1-S 40,051 218 EEUU, 28/08/202 | 22/12/202 NCT04516746 En reclutamiento
Argentina, 0 0
Chile, otros
Cansino Ad5-nCoV 40,000 =18 Argentina, 15/09/202 | 30/12/202:~\NET04526990 En reclutamiento
Chile, Mexico, | 0 1
otros
Gamaleya Gam- 40,000 =218 Rusia 07/09/202 | 01/05/202 | NCT04530396 En reclutamiento
COVID-Vac/Sputnik 0 1
\'
Janssen 30,000 =>18 EEUU, Belgica, | 06/11/202~.} 10/05/202 | NCT04614948 No inicié reclutamiento
Ad26.COV2.S Colombia, 0] 2
otros
Moderna mRNA- 30,000 218 EEUU 27/07/202 | 27/10/202 | NCT04470427 Activo, no reclutando
1273 0 2
Novavax NVX- 30,000 =>18 EEUU, Mexico,| 01/11/202 | 31/03/202 | NCT04611802 No inicié reclutamiento
CoV2373 Puerto Rico 0 1
Bharat COVAXIN 25,800 218 India 11/11/202 | 11/11/202 | CTRI/2020/11/02 | En reclutamiento
0 I 8976
Novavax NVX- 15,000 | 18-84 Reino Unido 28/09/202 | 31/01/202 | NCT04583995 En reclutamiento
CoVv2373 0 1
Sinovac CoronaVac 13,060 =18 Brasil 21/07/202 | 30/09/202 @ NCT04456595 En reclutamiento
0 1
Sinovac CoronaVac 13,000 | 18=59 Turquia 14/09/202 | 15/02/202 | NCT04582344 En reclutamiento
0 1
WIBP/BIBP Vacunas 6,000 18-60 Peru 10/09/202 | 31/12/202 | NCT04612972 En reclutamiento
0 0
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04505722
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04510207
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04516746
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04526990
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04530396
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04614948
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04470427
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04611802
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=48057&EncHid=&userName=sars-cov-2%20vaccine
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=48057&EncHid=&userName=sars-cov-2%20vaccine
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04583995
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04582344
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04612972

Oxford ChAdOx1-S 5,000  =>18 Brasil 02/06/202 | 30/09/202 | NCT04536051 En reclutamiento
0 1 N

BIBP BBIBP-CorV 3,000 | 18-85 Argentina 16/09/202 | 01/12/202  NCT04560881 En reclutamiento
0 1

Oxford ChAdOx1-S 2,000 18-55 Brasil 01/05/202 | 31/10/202 | ISRCTN899514 @Eo reclutamiento
0 1 N\O

Sinovac CoronaVac 1,620 18-59 Indonesia 10/08/202 | 31/01/202  NCT04508075 En reclutamiento
0 1

Sinovac CoronaVac 1,040  >18 China 31/10/202 | 28/11/202 | NCTO461 En reclutamiento
0 0 \\ o

WIBP Vacuna 600 =18 Marruecos 02/09/202 | 31/12/202 | ChiCTR20000390 | En reclutamiento
0 0 00

Cansino Ad5-nCoV 500 | 18-85 Rusia 11/09/202 | 30/1 . NCT04540419 Activo, no reclutando
O 0 LN A

Gamaleya Gam- 100 @ 18-60 Bielorrusia 28/09/202 | 28/03/202  NCT04564716 En reclutamiento

COVID-Vac/Sputnik 0 1

\Y)

Oxford ChAdOx1-S 100 | >18 Rusia oy& .\ 12/03/202 | NCT04540393 Suspendido
0 1

BioNTech BNT162 43,998 212 EEUU, 29/04/202 13/06/202 NCT04368728 En reclutamiento

(b1/b2) Argentina, 0 1

Brazil, otros
Av
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04536051
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04560881
http://www.isrctn.com/ISRCTN89951424
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04508075
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04617483
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=62581
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=62581
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04540419
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04564716
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04540393
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04368728

Diferentes Instituciones y entidades académicas han desarrollado plataformas de seguimiento del
desarrollo de vacunas contra la COVID- 19. A continuacién se listan las mas relevantes al momento de
contar con informacion relevante actualizada:

e Organizaciéon Mundial de la Salud https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-
of-covid-19-candidate-vaccines

e Escuela de Higiene y Salud tropical de Londres: https://vac-
Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine landscape/

e Instituto Milken https://www.covid-19vaccinetracker.org/

e https://biorender.com/covid-vaccine-tracker

e https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-trackerstml

Vacunas Con Datos De Eficacia Clinica en estudios de Fase 3
Gam-Covid-Vac o SPUTNIK V

El Instituto de Investigacién Gamaleya forma parte del Ministerio de Salud.de\Rusia y ha producido una
vacuna, a la que llamaron Gam-Covid-Vac. Esta es una vacuna que utiliza como plataforma una
combinacion de dos adenovirus diferentes, Ad5 y Ad26, ambos disefiades con un gen de coronavirus.
Para la conservacidn y distribucién de esta vacuna se requiere refrigeracion a -18°C. El 28 de Agosto de
2020 se presentd en la pagina www.clinicaltrials.gov el ensayo.clinico multicéntrico aleatorio, doble
ciego (ciego para el sujeto del ensayo y el médico del‘estudio), controlado con placebo, para la
evaluacion de eficacia, inmunogenicidad y seguridad.delawacuna vectorial combinada Gam-COVID-Vac
o “SPUTNIK-5" en el tratamiento profilactico de la infeccién por SARS-CoV-2 en adultos. Aln no existen
cargados los datos preliminares de este estudio.'>’ A pesar de ello, el 11 de noviembre, el Fondo Ruso
de Inversidon Directa anuncid a través de‘unscomunicado de prensa que pruebas preliminares
aseguraban que la vacuna habia demostrado.un 92% por ciento de eficacia basdandose en 20 casos de
Covid-19 entre los participantes del ensayo:®

El 24 de Noviembre de 2020 el Instituto.Gamaleya difundié datos del segundo analisis provisional de de
los ensayos clinicos (n = 18:794)-enslos que la vacuna sputnik v supuestamente mostré una eficacia
contra placebo del 91,4%-en el dia 28 después de la primera dosis (7 dias después de la segunda dosis)
y superior al 95% 42 dias después de la primera dosis (se corresponde con 21 dias después de la segunda
dosis).’* Ademas cemunicaron que no hubo eventos adversos inesperados durante las pruebas. En su
comunicado de prensa, el fondo ruso de inversidn directa dijo que los resultados del ensayo se
publicarian eventualmente en una revista cientifica revisada por pares.

Pfizar ZWBi@NTech

En mayo, Pfizer y BioNTech lanzaron un ensayo de fase 1/2 en dos versiones de una vacuna de ARNm.
Encontraron que ambas versiones de la vacuna produjeron anticuerpos contra el SARS-CoV-2, asi como
respuesta T, aunque de ambas versiones evaluadas, la llamada BNT162b2, producia significativamente
menos efectos secundarios, como fiebre y fatiga, por lo que la eligieron para pasar a la fase 2/3 de los
ensayos clinicos.’ E| 27 de julio, las empresas anunciaron el lanzamiento de un ensayo de fase 2/3
con 30.000 voluntarios en Estados Unidos, Argentina, Brasil y Alemania.l” En base a andlisis preliminares
de este estudio, las compafiias informaron que después de recibir la primera dosis, los voluntarios
experimentan principalmente efectos secundarios de leves a moderados. El 12 de septiembre, Pfizer y
BioNTech anunciaron que buscarian expandir su ensayo en los Estados Unidos a 43.000 participantes.
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https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://vac-lshtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/
https://vac-lshtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/
https://www.covid-19vaccinetracker.org/
https://biorender.com/covid-vaccine-tracker
https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-tracker.html
http://www.clinicaltrials.gov/

Al mes siguiente, obtuvieron permiso para comenzar a probar la vacuna en nifios de tan sélo 12 afios,
el primer ensayo estadounidense en hacerlo.

El 18 de Noviembre a través de un comunicado oficial a los medios, Pfizer y BioNTech reportaron
preliminarmente los resultados del analisis primario de eficacia de la vacuna BNT162b2. Segun este
comunicado la vacuna tiene una eficacia del 95% contra COVID-19 a partir de los 28 dias posteriores a
la primera dosis; se evaluaron 170 casos confirmados de COVID-19, con 162 observados en el grupo de
placebo frente a 8 en el grupo de la vacuna (p<0,01). La eficacia fue constante en todas los subgrupos
de edad, sexo y etnia. La eficacia observada en los adultos de mas de 65 afios de edad fue superior al
94%. Ademads revelaron que se observaron 10 casos graves de COVID-19 en el ensayo, con nueve de los
casos en el grupo de placebo y uno en el grupo vacunado con BNT162b2. En este comunicado-resaltan
gue la vacuna fue bien tolerada en todas las poblaciones estudiadas. En cuanto a los efectos adversos
recabados, comunicaron que hubo una frecuencia de fatiga en el 3,8% de los que recibieron la vacuna
y que 2% presentaron cefaleas. De acuerdo con los resultados compartidos anteriormente, los adultos
mayores tendieron a reportar menos y mds leves eventos adversos solicitados después de la
vacunacion.

Por este motivo se solicité la Autorizacidon de Uso de Emergencia a la_“‘Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), la cual anuncié la creacién'de una junta evaluadora para
discutir su aprobacion.’® El 2 de Diciembre el Departamento de«Salud y Asistencia Social y la Agencia de
Reglamentacion de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido autorizaron el suministro
temporal de esta vacua para la inmunizacién activa con ‘el fin-de prevenir la enfermedad COVID-19
causada por el virus del SARS-CoV-2 en personas de_.16-afios 0 mas.® Aunque en el comunicado oficial
aclaran que esta vacuna no tiene autorizacidn de\comercializacién en el Reino Unido y que sera
monitoreado de cerca para permitir una rapida la.identificacién de nueva informacién de seguridad. La
vacuna de Pfizer y BioNTech, requiere dos dosis' y debe ser conservada hasta su aplicacién en
refrigeradores especiales que mantengan una temperatura de -80°C, lo que puede suponer un gran reto
logistico para los paises que deseen aplicarla.

Moderna (ARNm-1273)

Moderna Junto al InstitutosNacional de Salud de EEUU (NIH, del inglés National Institutes of Health)
desarrollaron una vacuna-gue utiliza como plataforma el ARN mensajero (ARNm) para producir
proteinas de la espicula.del SC2 frente a la cual se desencadena la respuesta inmune.?

Esta vacuna és.un ARNm que codifica una versidn modificada del trimero de glicoproteinas de la espicula
SARS-CoV=2, que se ha modificado para incluir dos sustituciones de prolina en la parte superior de la
hélice-central’en la subunidad S2. EIl ARNm se encapsula en nanoparticulas lipidicas a una concentracién
de-0,5.mg por mililitro y se diluye con solucién salina normal para alcanzar las concentraciones de la
vacuna final. Este ARNm contiene instrucciones genéticas para construir la proteina de la espicula del
coronavirus. Cuando se inyecta en las células, la vacuna hace que éstas produzcan proteinas de pico,
gue luego se liberan en el cuerpo y provocan una respuesta del sistema inmunoldgico. En marzo de este
afio comenzaron con los estudios en humanos luego de una fase preclinica en la que se evalué su eficacia
y seguridad en ratones y en monos*?2 Después de que esos estudios arrojaran resultados
prometedores, el 27 de julio comenzaron las pruebas de la fase 3 en 30.000 voluntarios.?

Una junta independiente de supervisién de datos y seguridad que supervisa el ensayo de fase 3 de la
vacuna COVID-19 en investigacidn, conocida como ARNm-1273, revisé los datos del ensayo y compartio
su analisis provisional con el grupo de supervisién del ensayo el 15 de noviembre de 2020. 2*Esta revision
provisional de los datos sugiere que la vacuna es segura y efectiva en la prevencién de los sintomas de
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COVID-19 en adultos. Segln este comunicado el andlisis provisional comprendié 95 casos de COVID-19
sintomatico entre voluntarios. El analisis preliminar elaborado por un comité independiente informéd
que la vacuna fue segura y bien tolerado y sefialé que de los casos de COVID/19 diagnosticados, 90 de
ocurrieron en el grupo de placebo y 5 en el grupo vacunado(p<0,01) mostrando una tasa de eficacia de
la vacuna del 94,5%. Ademads sefialaron que hubo 11 casos de COVID-19 severo de un total de 95, todos
los cuales ocurrieron en el grupo de placebo. Esta vacuna requiere de refrigeracién a -20°C para su
distribucién.

Astra Zeneca- Oxford (AZD1222 o ChAdOx1)

La compania britanico-sueca AstraZeneca y la Universidad de Oxford (mediante su empresa derivada,
Vaccitech) desarrollaron una vacuna (ChAdOx1) de vector viral no replicante que utiliza un adenovirus
de chimpancés con deficiencia en su replicacién y que contiene el material genético.de la‘proteina de
punta del virus del SARS-CoV-2.25%7

Los investigadores de Oxford comenzaron probando la vacuna en ensayos preclinicos, conocida como
ChAdOx1, en monos. Descubrieron que protegia a los animales de la enfermedad. En un ensayo de fase
1/2, los desarrolladores de la vacuna no detectaron ningln efecto secundario grave y hallaron que la
vacuna producia anticuerpos contra el coronavirus. La vacuna comenzé-la fase 2/3 de los ensayos en el
Reino Unido, la India, Brasil, Sudéafrica y los Estados Unidos.?®

El 19 de noviembre, los investigadores publicaron los primeroshallazgos de los ensayos de fase 2/3 en
el Reino Unido. Observaron en particular cémo respondieron a la vacuna personas de diferentes edades,
estudiando a 160 personas de 18 a 55 afios, 160 entre 56y 69, y 240 de 70 afios o0 mds. No observaron
ningun efecto secundario grave a ninguna edad:-Es alentador que los voluntarios de mayor edad
produjeran tantos anticuerpos contra el caronavirus como los mas jévenes.

El 23 de noviembre, anunciaron que un analisis preliminar de su ensayo de fase 3 reveld que la vacuna
era hasta un 90 por ciento efectiva, dependiendo de la dosis, basados en el estudio de los primeros 131
casos de Covid-19 en las pruebas en‘el-Reino Unido y Brasil.?®%° El andlisis conjunto incluyé datos del
ensayo de fase 1l/1Il de COV002'en.elReino Unido y del ensayo de fase Il de COV003 en el Brasil. Se esta
evaluando a mas de 23.000 participantes siguiendo dos dosis de un régimen de media dosis/ dosis
completa o un régimen de dos dosis completas de AZD1222 o un comparador, la vacuna meningocécica
conjugada llamada.MenACWY o una solucién salina. Los ensayos mundiales estan evaluando a
participantes adultos:de 18 afos de edad o mas de diversas etnias y regiones geograficas que estan
sanos o tienen_comorbilidades estables. Todos los voluntarios recibieron dos dosis, pero en algunos
casos laprimera.dosis fue de sdlo la mitad. Este régimen de dosificacién (n=2.741) mostré una eficacia
de lawacuna,del 90% cuando se administré la mitad de la dosis inicial de la vacuna, seguida de una dosis
completaicon un mes de diferencia, y el régimen de dosificacidon estandar (n=8.895) mostro una eficacia
del'62% cuando se administré en dos dosis completas con un mes de diferencia. El andlisis combinado
de ambos regimenes de dosificacion (n=11.636) dio como resultado una eficacia media del 70%. Todos
los resultados fueron estadisticamente significativos (p<=0,01). Se seguirdn acumulando mas datos y se
realizaran analisis adicionales, refinando la lectura de eficacia y estableciendo la duracién de la
proteccion. El andlisis preliminar también mostré que la vacuna no sélo redujo los casos de Covid-19
sintomaticos sino que también redujo el nimero de casos asintomaticos, lo que puede suponer eficacia
en la reduccidn de la transmisidn del virus de persona a persona. No se informaron hospitalizaciones ni
casos graves de la enfermedad en los participantes que recibieron la vacuna. La vacuna puede
almacenarse, transportarse y manipularse en condiciones normales de refrigeracion (2-8 grados
centigrados) durante al menos seis meses.

Documento de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias / Informe de Respuesta Rapida - Pagina 14




Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacidon de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion. La
busqueda de informacion no implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de
estudios primarios, ni la elaboracidon propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible
al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las
decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y
responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir, hay
diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la web
para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta
durante 15 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el
equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema
de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades
de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se identificaron las siguientes organizaciones
relacionadas a la tecnologia: Sociedad Argentina de Infectologia, Sociedad Argentina de Terapia Intensiva, Asociacion
Argentina de Medicina Respiratoria y a la Sociedad Argentina de Vacunologia y Epidemiologia. Los aportes recibidos son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. El documento de ETS final es de exclusiva
responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard eventuales
modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final del documento
no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo.
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Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al Instituto
de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-8767. Mail:
info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser utilizado
libremente sélo con fines académicos. Su reproduccidn por o para organizaciones comerciales solo puede
realizarse con la autorizacion expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. Estrategia de busqueda
La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 25 de mayo del 2020. Para la busqueda en Pubmed se
utilizd la siguiente estrategia de busqueda:

(Coronavirus[Mesh] OR Spike glycoprotein, COVID-19 virus[Supplementary Concept] OR Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary Concept] OR COVID-19[Supplementary Concept] OR
Corona Virus[tiab] OR COVID-19[tiab] OR COVID19[tiab] OR 2019-nCoV|tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR SARS-
CoV2[tiab] OR (Pneumonia[tiab] AND Wuhan[tiab] AND 2019[tiab]) OR (Coronavir*[tiab] AND 2019][tiab]))
AND (vaccine[Mesh] OR vacc*[tiab] )
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