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1. Introducción 

1.1. Condición de salud  

1.1.1. Definición y epidemiología  

La Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) es una pandemia registrada por 

primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China, causada por 

un coronavirus denominado nuevo coronavirus (2019-nCov) (1). La infección por este 

virus puede causar síndrome respiratorio agudo severo (SARS) en una fracción de la 

población expuesta y se le ha denominado también SARS-CoV2 (2). A diciembre 10  de 

2020, se han registrado en el mundo 72.991.941millones de casos y 1.624.161millones 

de muertes (3).  Desde el primer reporte de caso de COVID-19 en Colombia ( 6 de marzo 

2020) hasta diciembre, se han registrado un total de 1'434.516 (4)  casos confirmados 

y 39.195 muertes (64.03% hombres y 35.97% mujeres). El número de casos activos es 

de 69.833, de los cuales el 70.8% recibe manejo ambulatorio, el 27.8% hospitalario y el 

3.3% en unidad de cuidados intensivos (4). 

La tasa de letalidad reportada es variable entre países y aún entre regiones de cada 

país, dado principalmente por las características y condiciones poblacionales así como 

debido al acceso a servicios de salud (5). Se estima que la letalidad oscila entre 1.5 a 

3.5%, aunque puede estar sobrestimado considerando que el número de casos 

asintomáticos o mínimamente sintomáticos es varias veces mayor que el número de 

casos notificados (5). En Colombia, la tasa de letalidad reportada a la fecha de esta 

revisión es de 3.1% (4). 

Los primeros síntomas asociados con COVID-19 fueron de tipo respiratorio, aunque 

también se han descrito de tipo digestivo y neurológicos (6). El modo de transmisión es 

a través de contacto humano-humano vía dispersión de gotas de individuos infectados 

principalmente a través de la mucosa nasal y laríngea (7). En promedio, el periodo de  

incubación es de 5 días (8), pero se ha descrito un rango de 2 a 14 días en el que el 

sujeto infectado permanece asintomático (9). Los estudios de seroprevalencia han 

permitido estimar que las tasas de presentación de infecciones asintomáticas oscilan 

entre 27 a 40% (10,11). Algunas series informan que 10%  o menos de las personas 

infectadas presentan síntomas severos que ameritan hospitalización (12).  
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La infección por SARS-CoV-2 es menos frecuente en niños o adolescentes, pero puede 

presentarse a cualquier edad (5). El riesgo de muerte y de enfermedad severa aumenta 

con  la edad (13) y también con la presentación de varias comorbilidades, entre estas:  

hipertensión arterial, enfermedad coronaria, cáncer, diabetes y obesidad (14,15).  

1.1.2. Agente y transmisión 

Los coronavirus son virus de ARN inusualmente grandes de cadena sencilla y de sentido 

positivo detectados en un gran número de especies hospederas que incluyen aves y 

mamíferos (16). Hay subfamilias de coronavirus: alfa, beta, gamma y delta. El SARS-

CoV-2 pertenece al linaje B de los beta-coronavirus, y representa el séptimo coronavirus 

descrito que causa infección en humanos. Junto a SARS-CoV, MERS-CoV, esta nueva 

cepa puede causar síntomas severos, mientras que los otros 4 (HKU1, NL63, OC43 y 

229E) se han relacionado con presentación de síntomas leves (17,18).  

El genoma del SARS-CoV-2 está compuesto por aproximadamente 30.000 nucleótidos 

y codifica para 11 marcos de lectura (ORF, del inglés Open Reading Frame), algunos 

con funciones desconocidas. En este se codifica para cuatro proteínas estructurales que 

incluyen la proteína “spike” o espiga (S), la proteína de la envoltura (E), la proteína de 

la membrana (M) y la proteína nucleocápside (N) así como también varias proteínas 

accesorias o no estructurales (19,20). La glicoproteína S es transmembranal y tiene un 

peso molecular de aproximadamente 150 kDa. La proteína S forma homotrímeros que 

sobresalen en la superficie viral y facilita la unión de los virus de la envoltura a las células 

del hospedero por atracción con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) 

expresada en las células del tracto respiratorio inferior. Esta glicoproteína es escindida 

por la proteasa de tipo furina de la célula hospedera en 2 subunidades, S1 y S2 (21). La 

proteína N es un componente estructural de SARS-CoV-2 cuya función principal es la 

de unirse al ARN del virus, formando la nucleocápside (22).  Debido a que la proteína 

está unida al ARN, la proteína participa en procesos relacionados con el genoma viral, 

el ciclo de replicación viral y la respuesta celular de las células huésped a las infecciones 

virales (23). La proteína N también está fuertemente fosforilada y se sugiere que 

conduce a cambios estructurales que mejoran la afinidad por el ARN viral. Otra parte 

importante de este virus es la membrana o proteína M, una proteína estructural que 

juega un papel esencial en la determinación de la forma de la envoltura del virus. El 
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último componente es la envoltura o proteína E, que es la proteína más pequeña en la 

estructura del SARS-CoV que juega un papel en la producción y maduración de este 

virus (24). 

1.1.3. Inmunidad 

Inmunidad se refiere a la capacidad de un individuo de resistir la infección por un 

microorganismo patógeno (25). Este estado de protección depende principalmente de  

la memoria inmunológica, o la capacidad de los linfocitos de generar células de larga 

vida después del encuentro primario con un microorganismo o antígeno que respondan 

de forma más rápida y eficiente frente a una segunda exposición antigénica (26).  En la 

inmunidad antiviral participan mecanismos propios de la respuesta innata, así como de 

la respuesta adaptativa (27).  En cuanto a la inmunidad humoral, está determinada por 

la generación de anticuerpos con actividad neutralizante frente a antígenos del virus que 

bloquea la capacidad de infectar nuevas células. Por otra parte, en la  respuesta celular, 

ambas poblaciones de linfocitos T participan activamente en el control de la infección, 

siendo los linfocitos T CD8+ o citotóxicos un eje principal al destruir las células 

infectadas por el virus y los linfocitos T CD4+ (o ayudadores) una fuente de citoquinas 

necesaria para el desarrollo de ambos tipos de respuesta (28). En la infección por 

SARS-CoV-2, hay varios interrogantes sobre la generación de inmunidad tras la 

infección; por una parte, hay dudas sobre la capacidad de inducir inmunidad humoral 

puesto que se ha reportado en algunos estudios que no todos los individuos expuestos 

desarrollan anticuerpos detectables mediante las técnicas disponibles (29), mientras 

que en otros casos, se ha observado que la infección, principalmente cuando induce 

síntomas severos, se asocia a linfopenia (30,31), razón por la cual existe la 

preocupación de que el virus induzca alteraciones en el desarrollo natural de la 

respuesta adaptativa (32). 

Al ser SARS-CoV-2 un virus nuevo, no se conocen exactamente cuáles son los 

marcadores de protección que permitan saber si un individuo ha alcanzado inmunidad 

(33). Algunos estudios en primates sustentan el papel de los anticuerpos neutralizantes 

como marcadores de haber alcanzado un estado de protección frente a la infección(34). 

Por otro lado, se ha demostrado que la mayor parte de las personas expuestas al virus, 

desarrollan células T de memoria a algún antígeno del virus(35–37). No obstante, no 

hay certeza de si su presencia determina un verdadero estado de inmunidad alcanzado 
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(38). Además varios estudios muestran que los sujetos que desarrollaron enfermedad 

severa presentaron mayores frecuencias de células T de memoria; pero, de otro lado, 

aquellos que padecieron enfermedad leve desarrollaron una respuesta más policlonal y 

polifuncional(39–41).  Hasta el momento, hay datos sobre persistencia de memoria 

inmunológica hasta 6 meses después de la infección(37). 

1.2 Intervención  

 

1.2.1. Información general  

El termino vacuna se define como una suspensión de microorganismos vivos, 

inactivados o muertos, fracciones de estos o partículas proteicas que al ser 

administrados inducen una respuesta inmune que previene la enfermedad contra la que 

está dirigida (42). Según la OMS, se entiende por vacuna cualquier preparación 

destinada a generar inmunidad contra una enfermedad estimulando la producción de 

anticuerpos (43). Según lo presenta la OMS en un reporte que actualiza periódicamente, 

al 10 de diciembre de 2020, se recopilan 52 vacunas en fase de evaluación clínica (Tabla 

1) y 162 en fase preclínica. Hay diferentes plataformas virales que se están evaluando, 

algunas corresponden a métodos más tradicionales que tienen antecedentes de 

vacunas desarrolladas aprobadas para uso en humano, mientras que otras descritas 

como de nueva generación son estrategias más recientes; algunas por primera vez 

están siendo evaluados en fases avanzadas de estudio clínico (Fase III)(44,45).  

Las plataformas virales empleadas para el desarrollo de vacunas contra COVID-19 son 
las siguientes:  

• Vacuna viva atenuada: forma debilitada de patógenos capaces de replicarse, 
pero que no causan enfermedad (42). 

• Vacuna inactivada: forma muerta de patógenos incapaces de replicarse o 

infectarse (42). 

• Vacuna de subunidad: elemento antigénico mínimo de un patógeno, por ejemplo, 

una proteína (purificada o recombinante), subunidad proteica o polisacáridos 

(libres o conjugados) o partículas similares a virus (VLP) auto ensamblados a 

partir de estos componentes. Estos antígenos en formas purificadas se 

administran en combinación con adyuvantes moleculares  (42). 
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• Vacunas de ARN: Las vacunas basadas en ARN son la versión más reciente de 

las vacunas basadas en ácido nucleico. El ARN mensajero (ARNm) es un 

portador intermedio de información genética que se utiliza como molde para la 

producción de proteínas endógenas en el sujeto vacunado. Una ventaja 

particular de este tipo de vacunas es que además de respuestas de anticuerpos 

y de linfocitos T CD4+, desencadenan fuertes respuestas de linfocitos CD8+ o 

citotóxicos (46). Se han utilizado dos tipos principales de ARN como vacunas 

profilácticas contra patógenos que causan enfermedades infecciosas: ARNm no 

replicante y ARNm autoamplificador (SAM) (47). En el caso especial del 

desarrollo de vacunas para SARS-CoV-2, esta estrategia de vacunación amerita 

una mayor descripción por corresponder a las opciones más adelantadas en el 

proceso que lleva hasta su aprobación. No había antes de la vacuna contra 

SARS-CoV-2 producida por Pfizer Biotechnologies una vacuna aprobada 

usando esta tecnología (48). 

 

• Vacunas recombinantes con vector viral: Un vector viral consiste en el empleo 

de un virus no patogénico como vector para la inclusión de antígenos blanco 

para lograr la vacunación. Dado que esta forma de vacunas es infectante, el virus 

actúa como una fuente de antígenos para el sujeto en que se inocula (49). De 

acuerdo con el tipo de vector se describen vacunas replicantes y no replicantes. 

1.2.2. Vacunas aprobadas para uso clínico 

Las vacunas de ARN fabricadas por Pfizer-BioNtech (BNT162b2) (44) y Moderna 

(mRNA-1273) han sido aprobadas en algunos países para uso en la población. La 

vacuna BNT162b2 fue aprobada en Canadá y otros países y en Estados Unidos se 

aprobó su uso de emergencia (48). La vacuna mRNA-1273 de Moderna está en espera 

también de la aprobación de FDA, habiendo enviado sus resultados parciales de 

evaluación de eficacia y seguridad derivados del ECA fase III realizado (50,51). Hay 

otras vacunas que son de uso limitado dentro de algunos países, tales como las 

producidas por Gamaleya y Vector Institute en Rusia, las vacunas de Sinopharm-Beijing, 

Sinopharm-Wuhan, Sinovac y CanSino de uso limitado en China y Emiratos Árabes 

Únidos (solo las 2 de Sinopharm) (52). En Colombia, todavía no hay vacunas aprobadas 

para su uso en la población. 
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Tabla 1 Vacunas en fase clínica de evaluación: reporte de la Organización Mundial de la Salud 

N° Desarrollador 
 

Plataforma 
Fase Clínica 

Fase 1 Fase 1/2 Fase 2 Fase 3 

1  
Sinovac 

 
Inactivada 

No tiene 
NCT04383574 NCT04352

608 

Reporte de 

estudio NCT04551547 

No tiene 
NCT04456595 669/UN6.

KEP/EC/2020 NCT04582

344 NCT04617483 

2 Wuhan Institute of 

Biológico 

Products/Sinopharm 

 
Inactivada 

No tiene ChiCTR2000031809 
Reporte intermedio 

No tiene 
ChiCTR2000034780 ChiC

TR2000039000 NCT0461

2972 

3 Beijing Institute of 

Biológico 

Products/Sinopharm 

Inactivada No tiene ChiCTR2000032459 
Reporte de estudio 

No tiene 
ChiCTR2000034780 NCT

04560881 

4 Bharat Biotech Inactivada No tiene 
CTRI/2020/07/026300 CT

RI/2020/09/027674 

No tiene 
CTRI/2020/11/028976 NC

T04641481 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04551547?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=8
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04551547?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=8
https://www.ina-registry.org/index.php?act=registry_trial_detail&code_trial=16202009080721WXFM0YX
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04582344?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04617483
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04617483
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=52227
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2769612
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=62581
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04612972
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04612972
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04612972
http://www.chictr.org.cn/showproj.aspx?proj=53003
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
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04560881?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04560881?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=3
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=46312&EncHid&userName=vaccine
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://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04641481
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04641481
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04641481
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5  
University of 

Oxford/AstraZeneca 

 

Vector Viral NR 

No tiene 
PACTR20200692216513

2 2020-001072-

15 NCT04568031 

Reporte intermedio 

 
2020-001228-32 

Reporte de estudio 

ISRCTN89951424 NCT04

516746 NCT04540393 C

TRI/2020/08/027170 

6 CanSino Biológico 

Inc./Beijing Institute of 

Biotechnology 

Vector Viral NR ChiCTR2000030906 NCT

04568811 

Reporte de estudio 

No tiene 
ChiCTR2000031781 NCT

04566770 

Reporte de estudio 

NCT04526990 NCT04540

419 

7 Gamaleya Research 

Institute 

Vector Viral NR No tiene NCT04436471 NCT04437

875 
Reporte de estudio 

NCT04587219 NCT04640

233 

NCT04530396 NCT04564

716 NCT04642339 

8 Janssen 

Pharmaceutical 

Companies 

Vector Viral NR No tiene 
NCT04436276 NCT04509

947 NCT04535453 NCT04505722 ISRCTN14

722499 

9 Novavax 
 

Subunidad de 

Proteína 

No tiene 
NCT04368988 

Reporte de estudio 
NCT04533399 

(phase 2b) 

2020-004123-16 

NCT04611802 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001072-15/GB
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04568031?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04568031?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31604-4/fulltext
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001228-32/GB
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)32466-1/fulltext
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04516746?term=astrazeneca&cond=covid-19&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04540393?term=vaccine&cond=covid-19&draw=3&rank=20
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/showallp.php?mid1=46186&EncHid&userName=covid-19%20vaccine
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/showallp.php?mid1=46186&EncHid&userName=covid-19%20vaccine
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/showallp.php?mid1=46186&EncHid&userName=covid-19%20vaccine
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04568811?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=8
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04568811?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=8
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04568811?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=8
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31208-3/fulltext
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04566770?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7&rank=59
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04566770?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7&rank=59
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04566770?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7&rank=59
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31605-6/fulltext
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04540419?term=vaccine&cond=covid-19&draw=6
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04540419?term=vaccine&cond=covid-19&draw=6
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04540419?term=vaccine&cond=covid-19&draw=6
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04437875?term=vaccine&cond=covid-19&draw=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04437875?term=vaccine&cond=covid-19&draw=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04437875?term=vaccine&cond=covid-19&draw=4
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31866-3/fulltext#%20
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04640233
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04640233
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04640233
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04564716?term=vaccine&cond=covid-19&draw=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04642339
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04642339
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04509947
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04509947
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04509947
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04535453
http://www.isrctn.com/ISRCTN14722499
http://www.isrctn.com/ISRCTN14722499
http://www.isrctn.com/ISRCTN14722499
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04368988?term=vaccine&recrs=a&cond=covid-19&draw=2&rank=10
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2026920?query=featured_home
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://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04611802
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10 Anhui Zhifei Longcom 

Biopharmaceutical/Insti

tute of Microbiology, 

Chinese Academy of 

Sciences 

 

Subunidad de 

Proteína 

 

NCT04445194 NCT04636

333 

 
NCT04550351 

 

NCT04466085 

 

ChiCTR2000040153 

11  

ModeARN/NIAID 

 

ARN 

NCT04283461 
Reporte intermedio 

Final Report 

No tiene 
NCT04405076 NCT04470427 

12 BioNTech/Fosun 

Pharma/Pfizer 

 

ARN 

 
NCT04368728 

Reporte de estudio 

2020-001038-36 

ChiCTR2000034825 NCT

04537949 NCT04588480 
Study Report1 Reporte de 

estudio2 

No tiene 
 

NCT04368728 

13 Medicago Inc. VLP NCT04450004 
No tiene 

No tiene NCT04636697 

14 Inovio 

Pharmaceuticals/ 

InteARNtional Vaccine 

Institute 

ADN No tiene 
NCT04447781 NCT04336

410 NCT04642638 ChiCTR20

00040146 

No tiene 

15 Beijing Wantai 

Biológico Pharmacy/ 

Xiamen University 

Vector Viral 

Rep. 

ChiCTR2000037782 
No tiene 

ChiCTR2000039715 No tiene 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04636333
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04636333
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04636333
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04550351?term=vaccine&cond=covid-19&draw=13&rank=114
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04466085?term=NCT04466085&draw=2&rank=1
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=64718
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04283461?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=4
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2022483
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2028436?query=featured_home
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2028436?query=featured_home
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://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://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=BNT162-01
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04537949?term=vaccine&cond=covid-19&draw=4&rank=26
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04588480?cond=NCT04588480&draw=2&rank=1
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://www.nature.com/articles/s41586-020-2814-7
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2814-7
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04368728?term=vaccine&cond=covid-19&draw=3&rank=12
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04450004?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=10
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04636697
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04336410?term=inovio&cond=covid-19&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04336410?term=inovio&cond=covid-19&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04336410?term=inovio&cond=covid-19&draw=2&rank=1
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=64452
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=64452
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=64452
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=55421
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=63754
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16 West China Hospital, 

Sichuan University 

Subunidad de 

Proteína 

ChiCTR2000037518 
No tiene 

ChiCTR2000039994 No tiene 

17 Curevac ARN NCT04449276 
No tiene 

NCT04515147 No tiene 

18 Institute of Medical 

Biology, Chinese 

Academy of Medical 

Sciences 

Inactivada NCT04412538 
NCT04470609 

No tiene No tiene 

19 Research Institute for 

Biológico Safety 

Problems, Rep of 

Kazakhstan 

Inactivada No tiene 
NCT04530357 

No tiene No tiene 

20 Shenzhen Kangtai 

Biológico Products Co., 

Ltd. 

Inactivada ChiCTR2000038804 
ChiCTR2000039462 

No tiene No tiene 

21 Osaka University/ 

AnGes/ Takara Bio 

ADN No tiene 
NCT04463472 NCT04527

081 No tiene No tiene 

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=60581
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=64449
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04449276?term=vaccine&cond=covid-19&draw=6&rank=47
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04515147?term=vaccine&cond=covid-19&draw=11&rank=59
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04412538?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04470609?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04530357?term=vaccine&cond=covid-19&draw=4
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=62350
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=63353
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04527081?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04527081?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04527081?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7
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22 Cadila Healthcare 

Limited 

ADN No tiene 
CTRI/2020/07/026352 

No tiene No tiene 

23 Genexine Consortium ADN No tiene 
NCT04445389 

No tiene No tiene 

24 Kentucky 

Bioprocessing, Inc 

Subunidad de 

Proteína 

No tiene 
NCT04473690 

No tiene No tiene 

25 Sanofi Pasteur/GSK Subunidad de 

Proteína 

No tiene 
NCT04537208 

No tiene No tiene 

26 Biológico E Ltd Subunidad de 

Proteína 

No tiene 
CTRI/2020/11/029032 

No tiene No tiene 

27 Israel Institute for 

Biológico Research 

Vector Viral 

Rep. 

No tiene 
NCT04608305 

No tiene No tiene 

http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=45306&EncHid&userName=vaccine
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04445389?term=vaccine&cond=covid-19&draw=3&rank=12
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04473690?term=vaccine&cond=covid-19&draw=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04537208?term=sanofi&cond=sars-cov-2&draw=2&rank=1
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=48329&EncHid&userName=covid-19%20vaccine
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04608305?term=NCT04608305&draw=2&rank=1
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28 Arcturus/Duke-NUS ARN No tiene 
NCT04480957 

No tiene No tiene 

29 SpyBiotech/Serum 

Institute of India 

VLP No tiene 
ACTRN12620000817943 

No tiene No tiene 

30 Symvivo ADN NCT04334980 
No tiene 

No tiene No tiene 

31  

Providence Health & 

Services 

 

ADN 

 

NCT04627675 

No tiene 
No tiene No tiene 

32 Codagenix/Serum 
Institute of India 

Virus Vivo 
Atenuado 

NCT04619628 No tiene 
No tiene No tiene 

33  
ImmunityBio, Inc. & 

NantKwest Inc. 

Vector Viral NR  
NCT04591717 

No tiene 
No tiene No tiene 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04480957?term=vaccine&cond=covid-19&draw=10&rank=68
https://anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?id=380145&isReview=true
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04334980
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04627675
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04619628
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04591717?cond=NCT04591717&draw=2&rank=1
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34 ReiThera/LEUKOCAR
E/Univercells 

Vector Viral NR NCT04528641 No tiene 
No tiene No tiene 

35 CanSino Biológico 
Inc/Institute of 
Biotechnology, 

Academy of Military 
Medical Sciences, PLA 

of China 

Vector Viral NR  
NCT04552366 

No tiene 
No tiene No tiene 

36 Vaxart Vector Viral NR NCT04563702 No tiene 
No tiene No tiene 

37 Ludwig-Maximilians - 
University of Munich 

Vector Viral NR NCT04569383 No tiene 
No tiene No tiene 

38 City of Hope, USA Vector Viral 
Rep. 

NCT04639466 No tiene 
No tiene No tiene 

39  
Clover 

Biopharmaceuticals 
Inc./GSK/Dynavax 

 
Subunidad de 

Proteína 

 
NCT04405908 

No tiene 
No tiene No tiene 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04528641?term=vaccine&cond=covid-19&draw=8
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04552366?term=vaccine&cond=covid-19&draw=3&rank=15
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04563702
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04569383?term=vaccine&cond=covid-19&draw=5&rank=32
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04639466
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04405908?term=clover&cond=covid-19&draw=2&rank=1
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40 Vaxine Pty Ltd/Medytox Subunidad de 
Proteína 

NCT04453852 No tiene 
No tiene No tiene 

41 University of 
Queensland/CSL/Seqir

us 

Subunidad de 
Proteína 

ACTRN12620000674932
p ISRCTN51232965 

No tiene 
No tiene No tiene 

42 Medigen Vaccine 
Biologics 

Corporation/NIAID/Dyn
avax 

Subunidad de 
Proteína 

NCT04487210 No tiene 
No tiene No tiene 

43  
Instituto Finlay de 
Vacunas, Cuba 

 
Subunidad de 

Proteína 

 
IFV/COR/06 

No tiene 
No tiene No tiene 

44 Instituto Finlay de 
Vacunas, Cuba 

Subunidad de 
Proteína 

IFV/COR/04 IFV/COR/05 No tiene 
No tiene No tiene 

45 FBRI SRC VB 
VECTOR, 

Rospotrebnadzor, 
Koltsovo 

Subunidad de 
Proteína 

NCT04527575 No tiene 
No tiene No tiene 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04453852?term=vaccine&cond=covid-19&draw=5
http://www.isrctn.com/ISRCTN51232965?q=covid-19%20vaccine&filters&sort&offset=1&totalResults=58&page=1&pageSize=10&searchType=basic-search
http://www.isrctn.com/ISRCTN51232965?q=covid-19%20vaccine&filters&sort&offset=1&totalResults=58&page=1&pageSize=10&searchType=basic-search
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04487210?term=vaccine&cond=covid-19&draw=7
https://rpcec.sld.cu/ensayos/RPCEC00000340-Sp
https://rpcec.sld.cu/en/trials/RPCEC00000338-En
https://rpcec.sld.cu/en/trials/RPCEC00000338-En
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04527575
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46 University Hospital 
Tuebingen 

Subunidad de 
Proteína 

NCT04546841 No tiene 
No tiene No tiene 

47 COVAXX / United 
Biomedical Inc. Asia 

Subunidad de 
Proteína 

NCT04545749 No tiene 
No tiene No tiene 

48 Chinese Academy of 
Military Sciences 

Subunidad de 
Proteína 

No tiene No tiene 
No tiene No tiene 

49 Merck Sharp & 
Dohme/IAVI 

Vector Viral 
Rep. 

NCT04569786 No tiene 
No tiene No tiene 

50 Institute 
Pasteur/Themis/Univ. 

of Pittsburg CVR/Merck 
Sharp & Dohme 

Vector Viral 
Rep. 

NCT04497298 No tiene 
No tiene No tiene 

51 Imperial College 
London 

ARN ISRCTN17072692 No tiene 
No tiene No tiene 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04546841?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04545749?cond=NCT04545749&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04569786?cond=NCT04569786&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04497298?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=1
http://www.isrctn.com/ISRCTN17072692
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52 People's Liberation 
Army (PLA) Academy 

of Military 
Sciences/Walvax 

Biotech. 

 
ARN 

ChiCTR2000034112 ChiC
TR2000039212 

No tiene 
No tiene No tiene 

Fuente de datos: Tomado de la página Web de la OMS (https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-
vaccines.) Última actualización: 10 de diciembre de 2020.  

Abreviaturas: Rep., replicante; NR, no replicante 

  

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=63183
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=63183
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=63183
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
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1.3 Justificación de esta revisión rápida 

La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) ha generado inmensas pérdidas 

humanas y económicas de forma global. Ante esto, se espera que la vacunación contra 

SARS-CoV-2 genere inmunidad efectiva en los individuos receptores y que además 

limite la diseminación de la infección al alcanzar la denominada inmunidad de rebaño 

(53). A la fecha de esta revisión, hay 16 vacunas desarrolladas con resultados de fase 

III (52), de las cuales una ya está aprobada por la FDA para la prevención de COVID-

19 causada por SARS-CoV-2  (48), y una lista más extensa de otras en fase clínica de 

evaluación de los cuales la comunidad científica y la sociedad espera conocer sus 

resultados de eficacia y seguridad. En vista de que es una realidad el desarrollo de 

vacunas con alto potencial de ser eficaces y seguras para prevenir la infección por 

SARS-CoV2, una pregunta importante actual es a quién se debe vacunar. Se espera 

que la infección natural lleve al desarrollo de inmunidad, pero hasta la fecha solo se ha 

podido demostrar persistencia de células de memoria hasta 6-7 meses después de la 

infección en estudios con seguimiento hasta estos puntos de tiempo (37).  Por otro lado, 

no está claro qué tan común puede ser la re-infección, pues solo se ha documentado en 

un número limitado de casos (54). Tampoco se sabe cuál es el impacto de cierto grado 

de memoria inmunológica existente en el curso clínico de una re-infección, ni cuantas 

infecciones son necesarias para lograr un estado de inmunidad de larga vida  (53). Por 

esta razón, se plantea la pregunta de si es necesario vacunar a los infectados 

naturalmente de manera que adquieran a través de la vacunación un estado de 

protección efectiva. 

Este informe recopila la evidencia disponible respecto a la vacunación en personas que 

tuvieron infección previa por SARS-CoV-2, incluyendo tanto las vacunas con datos 

publicados que informen sobre su eficacia y seguridad en este grupo poblacional como 

aquellos ensayos clínicos de los que se espere resultados al respecto. 
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2. Alcance y objetivos 

2.1. Objetivo General 

Sintetizar la mejor evidencia disponible para establecer la eficacia y seguridad de 

vacunas contra SARS-CoV-2 en personas que previamente han tenido la infección, a 

fin de orientar la toma de decisiones en el marco de la pandemia por coronavirus en 

Colombia. 

3. Pregunta de la revisión 

En sujetos con evidencia de infección previa por SARS-CoV-2 (coronavirus 19), ¿cuál 

es la eficacia y seguridad de la vacunación contra el virus?   

 

Tabla 1.  Pregunta de evaluación en estructura PICO 

P Sujetos sin restricción de edad o sexo con evidencia de infección previa por 

SARS-CoV-2 

I Vacunas anti-SARS-CoV-2 

C Placebo o no vacuna 

 

O − Prevención de la re-infección por SARS-CoV-2 

− Gravedad de los síntomas de COVID-19 

− Efectos adversos asociados a la vacunación 

P: Población I: Intervención C: Comparador O: Desenlaces (del inglés “outcome”) 
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4. Metodología 

4.1. Criterios de elegibilidad y fuentes de evidencia de la literatura 

4.1.1. Criterios de elegibilidad 

A partir de la pregunta de investigación se definieron los siguientes criterios de inclusión 

y exclusión: 

Criterios de inclusión  

Población  

Sujetos con evidencia de infección previa por SARS-CoV-2 (coronavirus 19) antes de la 

vacunación 

Desenlaces 

− Prevención de la re-infección por SARS-CoV-2 

− Gravedad de los síntomas de COVID-19 

− Efectos adversos asociados a la vacunación  

Tiempo  

El tiempo de medición de los desenlaces se reportó de acuerdo con lo informado en los 

estudios. 

Estudios  

− Formato de publicación: estudios disponibles como resumen, protocolo o publicación 

completa.  

− Idioma de publicación: inglés y español. 

− Estado de publicación: estudios pre-publicados, publicados y en prensa, boletines 

informativos y otras formas de literatura gris. Se incluirán los estudios que, aunque 

no tengan resultados todavía disponibles, informen en su diseño la inclusión de la 

población de interés. 

− Fecha de publicación: sin restricción. Dada la población de interés, la evidencia 

generada correspondería al año en curso, por lo cual no se consideró necesario 

establecer límites de fecha de publicación. 
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− Diseño: Dado el contexto de la investigación, los estudios incluidos serán ensayos 

clínicos. Aunque se permitirá la inclusión de otras formas de reporte (casos, series 

de casos) que se deriven de pacientes que hagan parte de los ensayos clínicos de 

evaluación de las vacunas. Para la selección de evidencia se priorizaron revisiones 

sistemáticas de la literatura y de forma secuencial (condicional a la disponibilidad de 

información) a ensayos clínicos o reportes de caso en ausencia de otras fuentes. 

 

Criterios de exclusión  

- Estudios pre-clínicos 

- Vacunas dirigidas a otros microorganismos, aunque tengan como desenlace 

prevenir la infección por SARS-CoV-2 

4.2. Estrategias de búsqueda 

Se llevó a cabo una búsqueda sistemática y exhaustiva de literatura, la cual se acogió 

a los estándares de calidad internacional utilizados por la Colaboración Cochrane para 

revisiones rápidas (55) y a lo propuesto por el Manual para la elaboración de 

evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnóstica de tecnologías en salud 

(56).  

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes: 

 

▪ MEDLINE 

▪ EMBASE  

▪ Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Ovid) 

▪ LILACS (Biblioteca Virtual en Salud – BVS)  

▪ Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley) 

▪ WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal 

▪ ClinicalTrials.gov 

 

Adicionalmente, se recopilaron los estudios indexados en la base de datos de la OMS 

de vacunas para COVID-19  

Se diseñó una estrategia de búsqueda genérica con base en los términos clave “SARS-

CoV-2”, “covid-19”, “nCov-19”, “vaccine”. La estrategia de búsqueda se compuso de 

vocabulario controlado (MeSH, concepto suplementario, Emtree y DeCS) y lenguaje 

libre, considerando sinónimos, abreviaturas, acrónimos, variaciones ortográficas y 
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plurales. La sintaxis se complementó con expansión de términos controlados, 

identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores 

booleanos, sin límites agregados. Esta estrategia se adaptó para las diferentes fuentes 

de información. En el Anexo 1 se describen en detalle las estrategias de búsqueda 

usadas en las diferentes bases bibliográficas. 

4.2.1. Métodos de búsqueda complementarios 

De manera complementaria se realizaron búsquedas en Google Scholar y en Google, 

utilizando la estrategia genérica planteada de búsqueda enfocada en identificar literatura 

gris. También se revisó la base de datos de la OMS denominada “ Draft landscape of 

COVID-19 candidate vaccines” la cual corresponde a una búsqueda actualizada hasta 

el 10 de diciembre de 2020. Adicionalmente se llevó a cabo una búsqueda manual “en 

bola de nieve” mediante la revisión del listado de referencias bibliográficas de los 

estudios seleccionados. 

 

4.3. Gestión documental 

Para cada búsqueda se generó un reporte, garantizando su reproducibilidad y 

transparencia. El listado con las referencias bibliográficas identificadas en las 

búsquedas electrónicas fue realizado en EndNote®, en donde se eliminaron las 

publicaciones duplicadas y se realizó una tamización inicial teniendo en cuenta el título 

de la publicación y el resumen si estaba disponible, aplicando los criterios de inclusión 

y exclusión para cada resultado evaluado. Las búsquedas de los estudios clínicos a 

partir de base de datos que indexan por su número de identificación se gestionó de 

forma independiente en Excel, identificándose los duplicados entre las bases de datos 

(ICRTP, Clinicaltrials.gov  y base de datos de la OMS) al usar el código del registro como 

marcador o caso índice. 

 

4.4. Tamización de referencias y selección de estudios 

Las referencias fueron tamizadas por un revisor (JZ) de forma independiente, 

examinando los títulos y resúmenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. En 
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caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se revisó el texto 

completo del estudio para orientar la decisión junto con un segundo revisor (JL).  

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizó la selección de estudios; 

para esto, dos revisores (AL y JL) verificaron de forma independiente que el estudio 

cumpliera los criterios de elegibilidad (de inclusión y de no exclusión) mediante la 

revisión de cada publicación en texto completo. Un tercer revisor verificó nuevamente si 

la lista de potenciales excluidos era válida (JZ). 

 

4.5. Evaluación de calidad de la evidencia  

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada con la herramienta para ensayo 

controlado aleatorizado: Riesgo de sesgos de Cochrane 2 (57). 

De acuerdo a las características de la información y desenlaces a sintetizar, no se 

realizó evaluación global de la certeza en la evidencia bajo la aproximación GRADE. 

Los resultados exploratorios se resumen de forma narrativa.  

 

4.6. Extracción de datos 

Se extrajeron resultados de todos los estudios seleccionados.  Las características de 

los estudios incluidos fueron resumidas a partir de lo reportado en las publicaciones 

originales, empleando formatos estandarizados. Para la tabla de resumen de evidencia 

sobre vacunas con resultados en evaluación de sujetos infectados se incluyeron los 

campos: nombre de la vacuna, fabricante, fase del ensayo clínico, proporción de 

pacientes con infección previa en total del ensayo, criterios para definir infección previa 

y resultados obtenidos. La tabla de características de los estudios en curso que incluyen 

a la población de estudio en esta revisión consta de las siguientes columnas: código de 

registro, nombre de la vacuna (fabricante), estado del estudio, diseño del estudio, 

intervenciones, reclutamiento estimado, lugar de la población y criterios para inclusión 

en la revisión. Todo el proceso estuvo a cargo de dos revisores de forma independiente 

(JF y AL) y se complementó con un control de calidad por un tercer revisor (JZ).  
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5. Resultados 

5.1. Búsqueda, tamización y selección de resultados 

Se identificaron 1.780 referencias a partir de las búsquedas en las bases de datos: 

Pubmed (n = 991), Embase (n = 624), LILACS (n = 48) y Cochrane Database (n = 116). 

De la búsqueda complementaria en Google Scholar y en Google se obtuvo una 

referencia nueva (n=1).  Para identificar ECA en curso se revisaron los portales 

relacionados. En WHO International Clinical Trials Registry Platform – ICTRP se 

descargó la base con todos los ensayos clínicos registrados relacionados con COVID-

19 (n=7108 registros) identificando 137 registros relacionados con vacunas de COVID-

19. En la plataforma de Clinicaltrials.gov se identificaron 321 registros de ensayos 

clínicos con la estrategia de búsqueda empleada y en la recopilación de estudios de 

vacunas de la OMS se identificaron 112 estudios clínicos derivados de los 52 registros 

de vacunas en fase de evaluación clínica, para un total de 570 estudios clínicos 

relacionados con vacunas de covid-19. 

En la búsqueda de referencias bibliográficas en bases de datos electrónicas, después 

de remover duplicados, se obtuvieron 1.558 entradas. Se excluyeron 1538 referencias 

tras la lectura de título y resumen, por no corresponder a los criterios establecidos de 

población, desenlaces de interés o tipo de publicación. Luego de analizar las 20 

referencias restantes en texto completo, se excluyeron 17 porque no incluía la población 

de interés, ya sea por la definición de sus propios criterios de inclusión/exclusión o la no 

descripción en los resultados. De los registros de ensayos clínicos (ICRTP y 

ClinicalTrials.gov y recopilación de la OMS) se identificaron 195 después de remover los 

duplicados y se identificaron 11 ensayos clínicos, de los cuales 8 están en curso sin 

resultados publicados y tres ya fueron identificados en la búsqueda de bibliografía de 

texto completo en las bases de datos electrónicas descritas previamente. 

Finalmente se identificaron: 3 artículos científicos de texto completo, 2 publicados en 

revistas revisadas por pares científicos y 1 como prepublicación. Adicionalmente, de la 

revisión de estudios clínicos en curso se identificaron de forma adicional, ocho ECA 

(n=8) en curso que brindarán información sobre la población de interés definida en 

nuestra pregunta de investigación. 
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En el anexo 2 se describe el proceso de tamización de referencias y selección de 

estudios finales. En el anexo 3 se listan las referencias incluidas. 

5.2. Calidad de la evidencia 

Para la calificación de la evidencia se empleó la herramienta riesgo de sesgo de la 

Colaboración Cochrane, (Anexo 4).  En general, los estudios son de buena calidad con 

baja probabilidad de sesgo en los puntos evaluados. Sin embargo, en el estudio de 

Sadoff et al. (58) no se presentaron los datos del grupo placebo y el protocolo y el plan 

estadístico no se encontraban disponibles.  

5.3. Síntesis de la evidencia 

De las 58 vacunas en estado de evaluación clínica (fase I, fase I/II, fase II, fase II/III, 

fase III) identificadas en el total de la búsqueda de esta RSL, se identificaron tres 

estudios clínicos (3 vacunas) con resultados publicados que aportaron información 

sobre sujetos con infección previa que recibieron un esquema de vacunación (o 

placebo).   

A continuación, se describen de manera narrativa los 3 estudios seleccionados con 

resultados respecto a la eficacia y seguridad de la vacuna (44,58,59). Dos de estas 

vacunas cuentan con ensayos clínicos fase 2/3 y una se encuentra en fase 1/2. Los 

principales hallazgos están resumidos en la Tabla 2. 

Adicionalmente se reportan algunas características de seis potenciales vacunas que 

están evaluando su eficacia y seguridad en muestras poblacionales que incluyen sujetos 

que ya ha tenido la infección (Tabla 3). En esta misma tabla se presentan por aparte 

más datos de las características de los ECA presentados en la Tabla 2.   

 

Ad26.COV2.S (Janssen) (58) 

La vacuna Ad26.COV2.S producida por Janssen (compañía farmacéutica de Johnson & 

Johnson) está compuesta de un vector de adenovirus del serotipo 26 (Ad26) 

recombinante, de replicación incompetente, que codifica para la proteína de la espiga 

del SARS-CoV-2. Los resultados pre-publicados corresponden a un ensayo de fase 1 / 

2a multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la 
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seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de Ad26.COV2.S a 5x1010 o 1x1011 

partículas virales (vp). Este se está realizando en Bélgica y Estados Unidos. Se 

incluyeron 8 (2,1%) pacientes seropositivos para SARS-CoV-2 en la cohorte 1a y 3 

(0,8%) en la cohorte 3. Esta primera cohorte consistió en adultos sanos de 18 a 55 años 

(377 participantes), mientras que la cohorte 3 fueron pacientes de más de 65 años (394 

participantes). A ambas cohortes se le administró por vía intramuscular (IM) una o dos 

dosis de la vacuna, con 8 semanas de diferencia y se comparó con un grupo placebo. 

De los participantes de la cohorte 1a que eran seropositivos al inicio del estudio, 7 de 8 

(87,5%) y 2 de 3 (66,6%) en la tercera cohorte, demostraron el criterio preestablecido 

de un aumento de 4 veces de los títulos de anticuerpos de unión para ser considerados 

respondedores a la vacuna, para los grupos de niveles de dosis de 5x1010 y 1x1011 vp, 

respectivamente. Por otro lado, los autores no reportaron ningún evento adverso severo 

en ninguno de los participantes, incluyendo pacientes previamente seropositivos. Sin 

embargo, no realizaron un subanálisis en este grupo.  

Actualmente, esta vacuna está siendo evaluada en un estudio clínico de fase III, pero 

los resultados todavía no han sido publicados y entre los criterios de inclusión y 

exclusión no está especificado si se van a excluir pacientes seropositivos para SARS-

CoV-2.  

BNT162b2 (BioNTech y Pfizer) (44) 

El ECA Fase 3 de la vacuna BNT162b2, financiado por BioNTech y Pfizer, corresponde 

a un ensayo primario de eficacia en curso, multinacional, controlado con placebo, ciego 

al observador. Los participantes fueron asignados al azar en una proporción de 1: 1 para 

recibir 30 μg de la vacuna (0,3 ml de volumen por dosis) o un placebo de solución salina. 

Los participantes recibieron dos inyecciones, con 21 días de diferencia, de BNT162b2 o 

placebo, administradas en el músculo deltoides. Todos los pacientes al momento de 

iniciar en el estudio se les realizó una prueba serológica para determinar infección previa 

de SARS-CoV-2. Un total de 43.548 participantes fueron aleatorizados, de los cuales 

43.448 recibieron inyecciones: 21.720 con BNT162b2 y 21.728 con placebo.  

Aunque en este estudio fueron excluidos los pacientes con historia clínica de COVID-19 

al momento del reclutamiento, se permitió el ingreso de sujetos de manera 

independiente a los resultados de la serología frente a SARS-CoV-2. Como desenlace 

co-primario establecieron determinar la eficacia de BNT162b2 para prevenir la 
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presentación de COVID-19 confirmado con inicio al menos 7 días después de la 

segunda dosis tanto en los pacientes que tuvieron serología positiva (sugestivo de 

infección previa) como en los que no. Por lo tanto, existe un grupo de pacientes que 

tienen la posibilidad de haber presentado la infección por SARS-CoV-2 antes de la 

administración de la vacuna, pero esto no es explícitamente descrito en los resultados 

publicados del estudio. En la publicación de Polack et al., de los 36.523 participantes sin 

evidencia de infección por SARS-CoV-2, se observaron 8 casos de Covid-19 y 162 

casos entre los receptores de placebo, lo cual según los análisis corresponde a una 

eficacia de la vacuna del 95,0% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 90,3 a 97,6). Entre 

los 40.137 participantes con y sin evidencia de infección previa por SARS CoV-2, se 

observaron 9 y 169 casos de COVID-19 entre los que recibieron la vacuna o el placebo, 

respectivamente lo que corresponde a un 94,6% de eficacia para la intervención (IC 

95% del 89,9 al 97,3). Aunque los autores no han publicado un sub-análisis en pacientes 

sin evidencia de infección previa. Teniendo en cuenta, las diferencias entre la muestra 

total y la muestra que excluye a los previamente infectados, contamos que hay 1767 

personas que recibieron la vacuna, y un caso de infección, mientras que en los 1.847 

sujetos que recibieron placebo aparecieron 7 casos más de infección (0,05% vs 0,3%), 

lo que representa una proporción 6 veces mayor en los que recibieron placebo 

comparado con los que recibieron la vacuna.  

En cuanto a seguridad, no hay datos disponibles que informen sobre este grupo de 

interés definido en nuestra pregunta de investigación. 

AZD1222 o ChAdOx1 nCoV-19 (Astra Zeneca, Oxford University) 
(59) 

La vacuna AZD1222 publicó sus resultados preliminares recientemente. La eficacia de 

la vacuna se informa a partir de los hallazgos de 4 ECAs realizados en el Reino Unido 

(COV001 es un ensayo clínico continuo simple ciego de fase 1/2 en cinco sitios del 

Reino Unido; COV002 es un estudio continuo simple ciego de fase 2/3 en el Reino 

Unido), COV005 es un estudio continuo de fase 1/2 doble ciego en Sudáfrica y COV003 

es un estudio continuo simple ciego de fase 3 en Brasil donde los resultados fueron 

combinados de un análisis intermedio de seguridad y eficacia contra COVID-19 de la 

vacuna vectorizada por adenovirus de chimpancé Oxford-AstraZeneca ChAdOx1 nCoV-

19 (AZD1222) en adultos de 18 años o más. Después de que los resultados de la Fase 

1 respaldaran un régimen de dos dosis, los protocolos del ensayo se modificaron cuando 



 

33 

 

fue necesario, para requerir dos dosis estándar (cohorte SD / SD) de aproximadamente 

5 × 10¹⁰ partículas virales por dosis administradas con 28 días de diferencia, pero un 

subconjunto (LD / SD cohorte) en uno de los ensayos del Reino Unido recibió 

inadvertidamente media dosis de la vacuna (dosis baja; LD) como primera dosis antes 

de un cambio en la metodología de cuantificación de la dosis. Además, las enmiendas 

al protocolo permitieron que otros participantes del ensayo (originalmente programados 

para recibir una dosis única), recibieran un refuerzo más a los 28 días después de su 

primera dosis (segunda dosis). Los participantes recibieron aleatoriamente la vacuna 

ChAdOx1 nCoV-19 o el control, que era una vacuna antimeningocócica conjugada 

(MenACWY) o solución salina, según el ensayo.   

Actualmente se encuentran inscritos 23.848 participantes en el total de ECA de esta 

vacuna, pero la publicación de Voysey et al. reporta los análisis de eficacia primario 

provisional realizados en 11.636 participantes (7548 en el Reino Unido, 4088 en Brasil). 

Aunque en los análisis primarios de eficacia se excluyen los sujetos seropositivos al 

inicio del estudio o los que no tenían resultado de línea de base, en los resultados 

descritos en la publicación de la fase III (59) se menciona  que se realizaron análisis de 

sensibilidad, teniendo en cuenta si los pacientes eran seropositivos al inicio del estudio. 

Una pequeña proporción de participantes eran seropositivos al inicio del estudio (138 

[1,3%] de 10.673 en el Reino Unido y 235 [2,3%] de 10.002 en Brasil). Tres participantes 

seropositivos al inicio del estudio tuvieron muestras posteriores positivas para prueba 

de amplificación de ácido nucleico (NAAT). Un participante tuvo una infección 

asintomática 3 semanas después de una primera dosis de ChAdOx1 nCoV-19. Otros 

dos participantes en el grupo de control tuvieron infecciones sintomáticas 8 semanas y 

21 semanas después de que se tomó la muestra de referencia. Los resultados de los 

análisis de sensibilidad teniendo en cuenta si los participantes eran seropositivos al 

inicio del estudio, fueron similares a los resultados principales pero estos datos no fueron 

reportados. 

Los análisis de seguridad incluyeron a todos los participantes asignados al azar que 

recibieron al menos una dosis de cualquier vacuna en cualquier estudio y no se tienen 

datos sobre el sub-grupo con serología positiva. 
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Tabla 2 Vacunas con resultados en evaluación de sujetos infectados 

Nombre de 
la vacuna 

Fabricante 
Fase del 
ensayo 
clínico 

Número de pacientes 
con infección previa/ N 
total de la fase 

Criterios para 
definir 
infección 
previa 

Resultados obtenidos 

Ad26.COV2.S Farmacéutica Janssen  Fase I/II 

18 a 55 años:  
8/377   

Mayores de 65 años: 
3/394  

Prueba 
serológica 

7 de 8 (grupo de 18-55 
años) y 2 de 3 (grupo 
mayor de 65 años) 
demostraron el criterio 
preestablecido de un 
aumento de 4 veces de 
los títulos de anticuerpos 
de unión para ser 
considerados 
respondedores a la 
vacuna, para los grupos 
de niveles de dosis de 
5x1010 y 1x1011 vp, 
respectivamente  

BNT162b2 Pfizer-BioNTech Fase III 

Pacientes sin evidencia de 
infección previa 36.523 

Pacientes con y sin 
evidencia de infección 
previa 40.137  

Prueba 
serológica  

Los resultados 

presentados no muestran 

la efectividad de la 

vacuna en el grupo de 

sujetos objeto de estudio 
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en esta revisión sin 

embargo, teniendo en 

cuenta, las diferencias 

entre la muestra total y la 

muestra que excluye a los 

previamente infectados, 

contamos que hay 1.767 

personas que recibieron 

la vacuna, y un caso de 

infección, mientras que en 

los 1.847 sujetos que 

recibieron placebo 

aparecieron 7 casos más 

de infección (0,05% vs 

0,3%), lo que representa 

una proporción 6 veces 

mayor en los que 

recibieron placebo 

comparado con los que 

recibieron la vacuna.  
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AZD1222 
Astrazeneca/Universidad 
de Oxford 

Fase II/III 

Una pequeña proporción 
de participantes eran 
seropositivos al inicio del 
estudio (138 [1,3%] de 10 
673 en el Reino Unido y 
235 [2,3%] de 10 002 en 
Brasil). 

Prueba 
serológica  

Los resultados de los 
análisis de sensibilidad, 
incluidos los participantes 
que eran seropositivos al 
inicio del estudio, fueron 
muy similares a los 
resultados principales. No 
hay un dato preciso sobre 
eficacia y seguridad en 
los pacientes con 
serología positiva en la 
línea de base. 
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Tabla 3. Características de los estudios en curso 

Código de 

registro 

Nombre de la vacuna 

(fabricante) 
Estado 

Diseño 

del 

estudi

o 

Intervenciones 

Reclutamie

nto 

estimado 

Población 

Criterios para 

inclusión en 

esta revisión 

NCT04480957 
ARCT-021 

(Arcturus/Duke-NUS) 
Reclutando 

Fase 1 

/ Fase 

2 

N= 7 

 

Vacunación con 

4 dosis distintas, 

dos con 

diferentes 

regímenes y 

placebo 

92 

participantes 
Singapur 

Dentro de los 

desenlaces se 

especifica que 

evaluarán la 

vacuna en la 

población 

previamente 

infectada. 

NCT04569786 

 

 

 

V590 (Merck and Sharp) 

Reclutando 

 

Fase 1 

  

Biológico: V590 

Otro: Placebo 

252 

 

 

USA 

 

  

Tienen un sub-

grupo de 

pacientes 

seropositivos a 

SARS-CoV-2 

desde la línea 

base. Recibirán 

una sola dosis 

de la vacuna 

 

Participantes 

centinela no 

serán 

evaluados para 

su inscripción 

mediante 

serología de 

SARS-CoV-2, 

lo que permite 

que aquellos 

que pueden 

haber tenido 

una infección 

previa 

asintomática 

por SARS-

CoV-2 sean 

inscritos 

 

Reclutando 

Fase 1 

/ Fase 

2 

260 

USA 

Austria 

Bélgica 
NCT04498247 

NCT04380532 Immunitor LLC 
Activo, no 

reclutando 

Fase 1 

/ Fase 

2 

Biológico: V-

SARS 

20 

participantes 

Canadá y 

Mongolia 

Casos 

confirmados de 

Covid-19 

(todos por RT-

PCR del mismo 

laboratorio) 
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Presentación 

clínica de leve 

a grave 

(identificada en 

el momento de 

la admisión a la 

sala por 

National Early 

WarningScore 

NEWS-2; leve 

0-4; grave 5-6) 

NCT04428073 
GeneCure 

Biotechnologies 

No 

reclutando 

aún 

Fase 1 
Biológico: 

Covax-19™ 

32 

participantes 

No 

especificado 

Documentación 

de la infección 

por Covid-19 

basada en 

pruebas de 

laboratorio de 

positividad 

mediante RT-

PCR. 

NCT04299724 

 

 

Shenzhen Geno-Immune 

Medical Institute 

Reclutando 

Fase 1 

 

 

Biológico: 

Pathogen-

specific aAPC 

 

Biológico: 

Injection and 

infusion of LV-

SMENP-DC 

vaccine and 

antigen-specific 

CTLs 

100 

participantes 

 

 

China, 

Guangdong 

Voluntarios 

sanos y 

positivos para 

Covid-19 

 

El intervalo 

entre la 

aparición de 

los síntomas y 

la 

aleatorización 

es de 7 días. 

La aparición de 

los síntomas se 

basa 

principalmente 

en la fiebre. Si 

no hay fiebre, 

se puede usar 

tos u otros 

síntomas 

relacionados. 
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NCT04276896  

Fase 1 

/ Fase 

2 

100 

participantes 

 

La 

documentación 

de la infección 

por Covid-19 

basada en 

laboratorio 

(RT-PCR) 

confirmó la 

infección por 

Covid-19 en 

muestras de 

frotis de 

garganta y / o 

esputo y / o 

tracto 

respiratorio 

inferior. 

NCT04537130 

IN3BIO 

PANGAEA 

Instituto Oncológico Dr 

Rosell 

No 

reclutando 

aún 

Fase 1 
Biológico: 

Vacuna IN01  

40 

participantes 
España 

Sus criterios de 

inclusión 

corresponden a 

pacientes que 

hayan tenido 

COVID-19 

confirmado por 

laboratorio 

(PCR o 

serología) y 

que tengan 

fibrosis 

pulmonar 

debido a la 

enfermedad 

Estudios clínicos con resultados publicados* 

ISRCTN8995142

4: 

NCT04324606 

NCT04400838 

NCT04444674. 

Astrazeneca/Universidad 

de Oxford 

Activo, no 

reclutando 

Reclutando 

Activo, no 

reclutando 

Fase 

2/3 

ChAdOx1/nCoV-

19 

MenACWY 

Solución salina 

 

1090 

participantes 

12390 

participantes 

2130 

participantes 

Reino Unido 

Brasil 

Sudáfrica 

El estudio 

reporta 

participantes 

seropositivos al 

inicio del 

estudio  

NCT04436276 
Janssen Vaccines & 

Prevention B.V. 
Reclutando 

Fase 

1/2 

Biológico: 

Ad26.COV2.S 

Biológico: 

Placebo 

1045 

participantes 

Estados 

Unidos 

Bélgica 

Excluyeron 

únicamente a 

los que tenían 

enfermedad 

activa por PCR 

y en sus 

resultados 

reportan 1.4% 

de sujetos 

seropositivos al 
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inicio del 

estudio. 

NCT04368728 Pfizer/BioTech Reclutando 
Fase 

2/3 

Biológico: 

BNT162b1 

Biológico: 

BNT162b2 

Otro: Placebo 

43.998 

participantes 

Estados 

Unidos 

Argentina 

Brasil 

Alemania 

Sudáfrica 

Turquía 

Uno de 

criterios de 

exclusión del 

ensayo clínico 

era el 

antecedente de 

COVID-19, 

pero no 

infección previa 

determinada 

por serología. 

Su segundo 

criterio de 

valoración 

principal fue la 

eficacia de 

BNT162b2 

contra COVID-

19 confirmado 

con inicio al 

menos 7 días 

después de la 

segunda dosis 

en 

participantes 

con y sin 

evidencia de 

infección 

previa. 

*Corresponden a las vacunas descritas de forma narrativa y en la Tabla 2. 

6. Discusión 

La pandemia de la COVID-19 causada por el coronavirus SARS-CoV-2 ha llevado a una 

crisis mundial de salud pública. La vacunación completa o estratégica de la población (i.e. 

población mayor, trabajadores de la salud) se considera una medida que puede brindarle 

solución a la propagación de la infección o a la prevención de muerte y morbilidad por 

COVID-19 (53).  

La evaluación primaria de la eficacia de una vacuna para evitar  la presentación de COVID-

19 o la infección por SARS-CoV-2  consiste en su administración a sujetos que no se habían 

expuesto con anterioridad al virus (37). Sin embargo, es necesario resolver varios 
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interrogantes que se derivan de la heterogeneidad esperada en la vida real y en distintos 

contextos sociales y biológicos, que desde la evaluación clínica, correspondería a la 

definición  e investigación en diferentes subgrupos poblacionales de interés (60). Uno de 

estos sub-grupos especiales corresponde a las personas que se han expuesto 

anteriormente a la infección (60).  Los fundamentos para brindarle atención a este grupo 

pueden ser biológicos o estratégicos desde la salud pública. Desde lo biológico, no está 

definido si la infección natural induce una inmunidad de larga vida, a pesar de que hay datos 

esperanzadores de persistencia de  memoria inmunológica (humoral y celular) hasta los 6-

7 meses de seguimiento (37), ni de si se necesitan varias infecciones naturales para llegar 

a un estado de protección completa. De hecho, la revisión de la bibliografía sobre resultados 

fase I/II de varias vacunas mostraron que la actividad neutralizante de algunas de las dosis 

y esquemas  fue mayor que en la encontrada en sueros convalecientes (45,61,62), lo cual 

es un indicio de mayor inmunogenicidad.  En este sentido, sigue abierta la pregunta de si 

es necesario vacunar a los previamente expuestos por desconocer si son vulnerables. Por 

otro lado, si se tienen en cuenta los estudios de seroprevalencia contrastados con las cifras 

de casos reportados de infección, es alta la frecuencia de personas expuestas 

(asintomáticas o sintomáticas leves) que no han sido diagnosticadas (5) y, por lo tanto, se 

hace necesario saber si es seguro vacunarlos. Aunque algunos hasta la fecha han excluido 

participantes que son seropositivos para SARS-CoV-2, la FDA recomienda que los 

participantes de los estudios de eficacia no sean tamizados o excluidos bajo el criterio de 

una historia previa o evidencia de laboratorio de infección previa, puesto que es poco 

probable que un tamizaje pre-vacunación mediante serología se lleve a cabo en la vida real 

(63). Esta opción, además, tendría limitaciones dado que se han identificado pacientes 

expuestos al virus que desarrollaron memoria celular sin seroconversión (36). Por lo tanto, 

es recomendable realizar análisis estratificados que permitan establecer el efecto de la 

inmunidad preexistente en los desenlaces de eficacia y seguridad (60). 

En la presente RSL pudimos identificar solo 3 estudios que tienen resultados publicados e 

incluyen sujetos con evidencia de infección previa antes de la vacunación. Sin embargo, el 

aporte de información sobre eficacia y seguridad es escaso e impreciso. Del estudio de 

Polack et al se puede inferir que el número de casos de COVID-19 confirmados es seis 

veces menor en los que recibieron la vacuna que los que recibieron placebo mientras que 
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en aquellos que no tuvieron evidencia de infección previa esta diferencia de tasas fue de 

22 veces. Sin embargo, no se puede estimar la eficacia si no se tiene en cuenta el tiempo 

de seguimiento específico de este sub-grupo, dato que no fue publicado. Este artículo de 

texto completo corresponde a un análisis intermedio del ECA en aras de obtener la 

aprobación de emergencia de la vacuna. Es probable que en la publicación de los 

resultados finales se presente un análisis estratificado de este grupo poblacional. Hasta el 

momento los datos encontrados corresponden a 3.614 personas con historia previa de 

infección, lo cual es un tamaño de muestra pequeño para estimar con precisión la eficacia 

de la vacuna. 

Los resultados de las evaluaciones Fase 1/2ª de la vacuna Ad26.COV2.S (Laboratorios 

Janssen) sugieren que esta intensifica la respuesta inmune en los previamente infectados 

ya que en la mayoría de estas personas (81%)  se aumentaron cuatros veces los títulos de 

anticuerpos frente al virus (48). Falta conocer cómo impacta esta amplificación de la 

respuesta de anticuerpos a la eficacia real de la vacuna. 

Varias notas de prensa, basados en la opinión de expertos, mencionan que 

aproximadamente el 10% de los participantes de estudios clínicos más avanzados (Pfizer 

y Moderna) han estado previamente expuestos al virus (64,65). Sin embargo, por lo menos 

el estudio clínico de la vacuna   BNT162b2 (producida por Pfizer) reporta solo un 1% con 

evidencia sugerida por serología y de la Moderna no hay datos publicados a pesar de que 

ya esté cercana a la aprobación por la FDA.  Según estas noticias, teniendo en cuenta las 

recomendaciones de esta agencia regulatoria, aunque ya una haya sido aprobada y la otra 

esté probablemente cercana a recibirla, los productores de la vacuna deben entregar 

resultados estratificados para varios grupos de interés, incluyendo el de los previamente 

infectados.  En nuestra revisión no se incluyen los estudios clínicos de Moderna porque los 

criterios de inclusión del ECA fase 3 no son concluyentes de si se permitirá el ingreso de 

personas seropositivas, ni tampoco hay resultados publicados a los que se pueda acceder.  

De los estudios en curso que no tienen datos publicados todavía identificados en esta RSL 

se puede resaltar que todos son evaluaciones destinadas a evaluar su seguridad en fase I, 

lo que a su vez significa que tienen un pequeño número de sujetos por reclutar. De todas 

maneras, es importante que existan estudios en curso destinados a poblaciones específicas 
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relacionadas con infección previa o que de antemano se especifiquen desenlaces para este 

sub-grupo en los estudios cuyo diseño no tiene en cuenta la infección previa. 

7. Conclusión 

• No hay datos suficientes para definir si la vacunación contra SARS-CoV-2 es eficaz 

o segura en las personas que se han infectado previamente con el virus. 

• Los datos preliminares son sugestivos de que la vacunación en personas 

previamente infectadas reduce el riesgo de COVID-19 o amplifica la respuesta 

inmune frente al virus. 

• Se esperan resultados de la evaluación de vacunas que están actualmente en Fase 

I que tienen como desenlace reportado la seguridad de la intervención en sujetos 

previamente infectados. 

• Es probable que las vacunas actualmente en Fase III con resultados intermedios 

presenten más detalle de la eficacia y seguridad de la intervención en la publicación 

de los resultados finales de los ECA. No obstante, desde la lectura de sus diseños 

metodológicos no hay certeza de que haya poder estadístico para definir eficacia o 

seguridad en este subgrupo. 

8. Recomendaciones del grupo desarrollador 

En este ambiente preliminar de aprobación de emergencia de vacunas para la prevención 

de COVID-19 causada por SARS-CoV-2, debe priorizarse en la vacunación de los grupos 

de alto riesgo sin tener en cuenta la historia de infección previa puesto que, aunque no haya 

precisión sobre su eficacia, ni seguridad, los datos preliminares apoyan que la vacunación 

amplifica la respuesta inmune frente al virus de aquellos expuestos naturalmente. No 

obstante, deberían esperarse los resultados finales de los estudios que incluyan población 

previamente expuesta a SARS-CoV-2 que haya sido vacunada para definir si se incluye de 

forma general a toda la población sin tener en cuenta el estado previo de infección y tener 

información de seguridad en este grupo, ya que no ha sido reportada hasta el momento.  
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Anexo 1. Reportes de búsqueda de evidencia en bases electrónicas de datos. 

Reporte de búsqueda electrónica No. #1 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Medline  

Plataforma Pubmed  

Fecha de búsqueda 14/12/2020 

Rango de fecha de búsqueda Hasta 2020 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda   

#1 "covid 19 vaccine"[Supplementary Concept] OR "covid 19 

vaccine"[All Fields] OR "sars cov 2 vaccine"[All Fields], 976 

#2 "nCov-19"[All Fields] AND ("vaccin"[Supplementary Concept] 

OR "vaccin"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR 

"vaccination"[All Fields] OR "vaccinable"[All Fields] OR 

"vaccinal"[All Fields] OR "vaccinate"[All Fields] OR 

"vaccinated"[All Fields] OR "vaccinates"[All Fields] OR 

"vaccinating"[All Fields] OR "vaccinations"[All Fields] OR 

"vaccination s"[All Fields] OR "vaccinator"[All Fields] OR 

"vaccinators"[All Fields] OR "vaccine s"[All Fields] OR 

"vaccined"[All Fields] OR "vaccines"[MeSH Terms] OR 

"vaccines"[All Fields] OR "vaccine"[All Fields] OR "vaccins"[All 

Fields]),15 

 

Referencias identificadas 991 
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Reporte de búsqueda electrónica No. #2 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Embase  

Plataforma Embase  

Fecha de búsqueda 14/12/2020 

Rango de fecha de búsqueda Hasta 2020 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda #1'sars-cov-2 vaccine'/exp OR 'sars-cov-2 vaccine', 610 

#2 'ncov 19' AND ('vaccine'/exp OR vaccin*), 25 

#3 #1 OR #2, 624 

Referencias identificadas 624  

Reporte de búsqueda electrónica No. #3 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos LILACS 

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud 

Fecha de búsqueda 14/12/2020 

Rango de fecha de búsqueda Hasta 2020 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda tw:((tw:(infecciones por coronavirus )) OR (tw:(covid)) OR 

(tw:(covid-19)) AND (tw:(vacuna))) AND ( db:("LILACS"))  

Referencias identificadas 48 
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Reporte de búsqueda electrónica No. #4 

 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials – CENTRAL/ 

EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 

Plataforma Ovid  

Fecha de búsqueda 14/12/2020 

Rango de fecha de búsqueda Hasta 2020 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda #1 (VACCIN* and (SARS-COV-2 or COVID-19)).ti., 116 
 

Referencias identificadas 116 

 

Reporte de búsqueda electrónica No. #5 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

Plataforma International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

Fecha de búsqueda 11/12/20 

Rango de fecha de búsqueda Ninguno 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda Búsqueda depurada por ICRTP de ensayos clínicos 

relacionados con COVID-19 

https://www.who.int/ictrp/COVID19-web.csv  

Referencias identificadas 137 

 

 

https://www.who.int/ictrp/COVID19-web.csv


 

53 

 

Reporte de búsqueda electrónica No. #6 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Clinical Trials 

Plataforma www.clinicaltrials.gov 

Fecha de búsqueda 11/12/20 

Rango de fecha de búsqueda Ninguno 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda Vaccine (Otro terms) Covid19 (Condition or disease) 

Referencias identificadas 321 
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Reporte de búsqueda electrónica No. #7 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Google Scholar 

Plataforma Google 

Fecha de búsqueda 14/12/20 

Rango de fecha de búsqueda Hasta 2020 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda (sars-cov-2 AND vaccine) 

Referencias identificadas 1 
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la búsqueda, tamización y selección de 

estudios. 

*CT: clinicaltrials.gov 

Referencias identificadas mediante la 
búsqueda en bases electrónicas de 

datos 

n= 2.238 
Referencias: 1.780 

Estudios clínicos (ICRTP y CT*): 458 

Referencias identificadas mediante el 
uso de métodos de búsqueda 

complementarios.  

n=113 
Google Scholar: 1 

WHO Landscape: 112 
 

Referencias después de remover los 
duplicados 

 
n= 1.963 

1.558 referencias 
405 estudios clínicos (ICRTP y CT) 

 

Referencias tamizadas por título y 
resumen 

 
n= 1.963 

Referencias excluidas 
N=1.747 

n=210 estudios clínicos 
n= 1.537 referencias 

Artículos en texto completo excluidos y 
razones para su exclusión 

 
Criterios claros de exclusión de sujetos 

con historia previa de infección (n = 207) 
 
 

Estudios incluidos 
 

n=11 
3 referencias de 3 estudios con 

resultados 

8 estudios clínicos sin resultados 

Estudios incluidos en la síntesis de 
evidencia 

n=3 estudios con resultados 

Artículos en texto completo evaluados 
para elegibilidad 

N=216 
 

n= 21 referencias 
n=195 estudios clínicos 
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Anexo 3. Listado de estudios incluidos en la revisión. 

• Sadoff J, Le Gars M, Shukarev G, Heerwegh D, Truyers C, de Groot AM, et al. 

Safety and immunogenicity of the Ad26.COV2.S COVID-19 vaccine candidate: 

interim results of a phase 1/2a, double-blind, randomized, placebo-controlled trial. 

medRxiv. 2020:2020.09.23.20199604. 

• Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, Absalon J, Gurtman A, Lockhart S, et al. Safety 

and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine. N Engl J Med. 2020. 

• Voysey M, Clemens SAC, Madhi SA, Weckx LY, Folegatti PM, Aley PK, et al. 

Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine (AZD1222) against SARS-

CoV-2: an interim analysis of four randomised controlled trials in Brazil, South 

Africa, and the UK. The Lancet. 2020. 
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Anexo 4. Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la 
evaluación (riesgo de sesgo de la Colaboración Cochrane)  

Dominio Sadoff et al. 2020 (58) 
Polack et al. 2020 

(44) 
Voysey et al (59) 

(1) sesgo derivado del 

proceso de 

aleatorización. 

Bajo Bajo Bajo 

(2) sesgo debido a 

desviaciones de las 

intervenciones 

previstas. 

Bajo 

Algunas 

preocupaciones 
Bajo 

(3) sesgo debido a la 

falta de datos de 

resultados. 

Alto 

Algunas 

preocupaciones Algunas preocupaciones 

(4) sesgo en la medición 

del resultado. 
Bajo Bajo Bajo 

(5) sesgo en la selección 

del resultado informado. 

Algunas 

preocupaciones 
Bajo Algunas preocupaciones 

Nota: adaptado de Cochrane Risk of Bias tool - draft versión. Traducción libre realizada por 

funcionarios de la Subdirección de Evaluación de Tecnologías en Salud, Instituto de Evaluación 

Tecnológica en Salud - IETS. (1) Bajo riesgo de sesgo; (2) Algunas preocupaciones; (3) Alto 

riesgo de sesgo. 

Fuente: diligenciamiento de los autores.  
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Análisis parcial de productos Componente 2 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-

2020, siguiendo lo establecido en el parágrafo primero de la cláusula primera de 

dicho contrato, mediante la herramienta AMSTAR 2 adaptada siguiendo las 

consideraciones Cochrane para revisiones rápidas. 

¿La pregunta de investigación y los criterios de inclusión de la revisión incluyeron los 

componentes de la estructura PICO o de otra estructura específica según el objetivo? 

 

Si, el objetivo y la pregunta están acordes con la estructura PICO para este tipo de preguntas de 

revisión que involucran eficacia y seguridad de intervenciones. 

 

¿Se sustentan los diseños seleccionados para incluir en la revisión? 

  

Si, se argumenta mediante la pregunta de investigación y el tipo de intervención, secuenciando 

revisiones sistemáticas, estudios clínicos, y estudios de caso/series de caso anidados en un 

estudio clínico. 

 

¿Se utiliza una estrategia de búsqueda exhaustiva, aunque siguiendo las consideraciones 

de Cochrane para revisiones rápidas? 

 

Si, el Anexo 1 describe detalladamente cada estrategia utilizada siguiendo los lineamientos para 

estas revisiones, se utilizan fuentes de bases de datos de revistas y portales de búsqueda que 

pudieran brindar la información de interés. 

 

¿La selección de los estudios se realiza por duplicado, aunque siguiendo las 

consideraciones de Cochrane para revisiones rápidas? 

 

Parcial, se sugiere describir si se realizó un piloto del proceso, se sugiere aclarar si los dos 

revisores realizaron de forma independiente y paralela la selección así sea con una parte de los 

documentos (como se recomienda para revisiones rápidas) o si juntos hicieron la selección de la 

totalidad.  

 

¿Se realiza la extracción siguiendo las consideraciones de Cochrane para revisiones 

rápidas? 

 

Parcial, se sugiere indicar si se realizó un piloto del proceso. Se sugiere aclarar si los dos 

revisores realizaron de forma independiente y paralela la extracción así sea con una parte de los 
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documentos (como se recomienda para revisiones rápidas) o si juntos hicieron la extracción de 

la totalidad. 

 

¿Se presenta un listado de estudios excluidos y se justifica la razón? 

 

Parcial, lo mencionan muy brevemente en el diagrama PRISMA, pero deben incluir una tabla 

mencionando los estudios excluidos y la razón de exclusión. 

 

¿Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado? 

 

Parcial, de manera breve en el Anexo 3 se listan los tres estudios captados pero se necesita 

detallar aún más la información relevante de los mismos, incluyendo la fuente de financiamiento. 

 

¿Se utiliza una técnica adecuada de evaluación de riesgo de sesgos en los estudios 

incluidos? 

 

Parcial, se utiliza la herramienta de evaluación de riesgo de sesgos, pero debe indicarse a que 

versión de ROB corresponde. Se sugiere realizar evaluación del nivel de certeza de evidencia 

usando GRADE, de no ser posible debería argumentarse la razón. 

 

¿Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos? 

 

No, se recomienda hacerlo en una tabla con los detalles relevantes de los tres estudios incluidos. 

 

¿Se considera la evaluación de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o 

discutir los resultados de la revisión? 

 

No, se recomienda discutir un poco más los hallazgos de la evaluación del riesgo de sesgos de 

los estudios y sus implicaciones. 

 

¿Se presenta una explicación y se discute la heterogeneidad observada en los resultados? 

 

Si, aunque no se realiza metanálisis se hace un análisis con la información y tipos de fuentes 

encontradas. 

 

Si se realiza una síntesis cuantitativa, ¿Se lleva a cabo una adecuada indagación de los 

sesgos de publicación, y se discute su probable impacto en los resultados de la revisión? 
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No aplica, se realizó una síntesis narrativa de los resultados de los estudios. 

 

¿Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés para realizar la 

revisión? 

Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y 

explícitamente se menciona que esta revisión es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-

1009-2020 por solicitud del Fondo de gestión del riesgo de desastres 

 

 


