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Objetivo
Evaluar la eficacia y los eventos adversos de dos vacunas inac-
tivadas contra el COVID-19.

Diseno, lugar y pacientes

Se realiz6 un andlisis interino preespecificado de un ensayo cli-
nico aleatorizado (ECA) de fase 3, doble ciego, en los Emiratos
Arabes Unidos y Baréin, que comenzé en julio de 2020. Se utili-
zaron los datos recolectados hasta el 20 de diciembre de ese afio
para el analisis intermedio de eficacia y hasta el 31 del mismo
mes, para los eventos adversos.

Se incluyeron pacientes adultos de 18 afios de edad o mayo-
res, sin antecedentes conocidos de COVID-19.

Intervencion

Las vacunas se desarrollaron a partir del aislamiento de dos
cepas de SARS-CoV-2 (WIV04 y HB02) de dos pacientes en el
Hospital Jinyintan, Wuhan, China, las cuales se emplearon por
separado para desarrollar sendas vacunas (denominadas vacu-
nas WIV04 y HB02 en lo sucesivo).

Los participantes fueron asignados al azar para recibir una
de las dos vacunas inactivadas: WIV04 (5 pg/dosis; n= 13.459)
o0 HB02 (4 ng/dosis; n=13.465), o un hidréxido de aluminio (alum-
bre, grupo placebo; n=13.458). Todos recibieron dos inyecciones
intramusculares con 21 dias de diferencia.

Medidas de desenlace principales

El resultado primario fue la eficacia contra el COVID-19 sinto-
matico confirmado por laboratorio 14 dias después de la segunda
dosis de la vacuna entre los participantes que no tenian eviden-
cia virologica de infeccion por SARS-CoV-2 en el momento de la
aleatorizacién. El resultado secundario fue la eficacia contra el
COVID-19 grave. La incidencia de eventos y reacciones adversas
se recopilaron entre los participantes que recibieron al menos una
dosis.

Resultados

De los 40.382 participantes asignados al azar para recibir al
menos una dosis de las dos vacunas o control solo de alumbre
(edad media de 36,1 [desvio estandar 9,1] afios; 32.261 [84,4 %]
de sexo masculino), se incluyeron en el analisis primario de efica-
cia 38.206 (94,6 %) participantes que recibieron dos dosis, con-
tribuyeron con al menos una medida de seguimiento después del
dia 14 luego de la segunda dosis, y tuvieron resultados negativos
en la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa (RT-PCR) para el SARS-CoV-2 al momento del
enrolamiento.

La mediana de duracién del seguimiento fue 77 (rango 1 a 121)
dias. Los resultados principales se resumen en la Tabla 1.

Se produjeron dos casos graves de COVID-19 en el grupo pla-
cebo y ninguno en los grupos de vacuna. Se produjeron reac-
ciones adversas 7 dias después de cada inyeccién en 41,7% a
46,5 % de los participantes en los tres grupos. Los eventos adver-
sos graves fueron raros y similares en los tres grupos: WIV04 =
64 (0,5 %); HB02 = 59 (0,4 %); placebo = 78 (0,6 %).

Tabla 1. Resultados principales de eficacia de las vacunas a virus SARS-CoV-2 inactivado evaluadas en este ensayo. Nota: IC:

intervalo de confianza; NA: no aplica

COVID-19 sintomético Vacuna WIV04 Vacuna HB02 ‘ Placebo
Incidencia acumulada, n 26 21 95
Tasa de Incidencia, n cada 1000 personas-afo (IC 95 %) 12,1 (8,3a17,8) 9,8 (6,4 a 15,0) 44,7 (36,6 a 54,6)
Eficacia, % (IC 95 %) 72,8 (58,1 a82,4) 78,1 (64,8 2 86,3) NA

Conclusiones

En este analisis intermedio preespecificado de un ensayo clini-
co aleatorizado, la aplicacion en adultos de cualquiera de las dos
vacunas de SARS-CoV-2 inactivadas redujo significativamente el
riesgo de COVID-19 sintomatico, mientras que los eventos adver-
sos graves fueron raros. Queda pendiente completar la recolec-
cién de datos para el andlisis final.

Comentario

Fuente de financiamiento/Conflicto de interés de los autores: Varios
autores reportaron haber recibido subsidios del Ministerio de Ciencia y Tec-
nologia de la Republica Popular China (2020YFC0842100) durante la con-
duccion de este estudio. Algunos autores son empleados de China National
Biotec Group, otros de Wuhan Institute of Biological Products, y otros, de
Beijing Institute of Biological Products —todas estas empresas que desa-
rrollaron la vacuna y patrocinaron el ensayo. Varios autores tienen ademas
solicitudes de patentes pendientes.

Desde el inicio de la pandemia se han desarrollado diversas vacunas para combatir el SARS-CoV-2. La vacuna Sinopharm
pertenece al grupo de vacunas inactivadas. Estas se desarrollan en un cultivo del agente patégeno del cual se obtienen las
particulas virales sin capacidad de infectar al huésped, y éstas particulas o fragmentos son las que se utilizan para exponer
el sistema inmunolégico con el objetivo de generar una respuesta protectora frente al virus.

Jul-Sep

EVIDENCIA - Actualizacion en la Practica Ambulatoria n

c
©
o
<
(]
>
o
S
o




c
h=
o
<
[
>
o
S
o

Una de sus principales ventajas es que puede ser almacenada en un refrigerador estandar, entre 2 y 8 grados Celsius de
temperatura, al igual que la vacuna AstraZeneca. Esta caracteristica determina que estas vacunas sean muy adecuadas
para el uso en entornos de bajos recursos.

Dentro de las limitaciones del ensayo resumido mencionamos que no se incluyeron embarazadas ni menores de 18 anos,
por lo que no se dispone de datos de seguridad y eficacia en estos grupos. Los participantes fueron, en su mayoria, adultos
jévenes, sanos, principalmente residentes en Medio Oriente, por lo que el estudio no tiene poder suficiente para evaluar
la eficacia de la intervencion en otros grupos poblacionales, como por ej. pacientes con enfermedades crénicas, mujeres,
adultos mayores, habitantes de otras regiones geograficas o en aquellos con infeccién previa por SARS-CoV-2. Ademas,
s6lo se presentaron dos casos severos de COVID-19 entre los participantes, o que no permite obtener conclusiones sobre
desenlaces mas duros. El ensayo tampoco puede responder a la pregunta de si esta vacuna serviria para prevenir los casos
de infeccion asintomatica.

A principios de mayo de 2021, una de las vacunas de Sinopharm, BBIBP-CorV (correspondiente a la desarrollada a partir de
la cepa WIV04 evaluada en esta investigacion) fue aprobada por la OMS para su uso de emergencia en mayores de 18 afnos
de edad, lo que posibilita su distribucion a través de la iniciativa COVAX en paises con escasos recursos para acceder a la
vacunacién contra el COVID-192. Méas recientemente, fue autorizada por el gobierno de China para su uso de emergencia
en nifos entre 3y 17 afios?®.

En Argentina, esta vacuna fue aprobada por la Agencia Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT)#
inicialmente para personas entre 18 y 60 afnos, autorizaciéon que luego se amplié para su uso en mayores de 60 afos, y
es una de las tres vacunas que estan actualmente disponibles en el pais®. En los Gltimos dias se conocieron resultados
preliminares del estudio de efectividad de Campara Nacional de Vacunacién que informaron una reduccioén de la mortalidad
por COVID-19 en personas de 60 afios o mas en Argentina, indicando que la efectividad de la vacuna Sinopharm para este
desenlace seria en promedio de 61,6 % (IC 95 % 55,9 a 66,2) luego de la primera dosis y de 84 % (IC 95 % 77,9 a 88) luego
de la segunda®.

Conclusiones de la comentadora

Este ECA esta en curso en la actualidad, y la recolecciéon de datos continda con el objetivo de refinar las estimaciones
de eficacia a largo plazo, identificar los posibles eventos adversos, determinar el grado de proteccion que infiere la vacuna
Sinopharm contra la enfermedad severa y la mortalidad, y establecer la durabilidad de la inmunidad que confiere a quienes la
reciben. Los resultados disponibles hasta el momento son prometedores, incluyendo la posibilidad de su indicacién en nifios,
pero falta ain mas informacion sobre su eficacia y seguridad que esperamos sea esclarecida en proximas publicaciones.
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