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EDITORIAL

La pandemia del segundo coronavirus productor de sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) y la enfermedad que induce (COVID-19), constituye un hecho biolégico sin
precedentes con marcadas consecuencias para el futuro, no solo individuales sino también
sociales, estructurales y politicas. Cuando el homo sapiens tenia organizado todos los
demas estilos de vida sobre la Tierra segun sus intereses, de una forma explosiva, un
microorganismo ha puesto en crisis todos esos esquemas con unas implicaciones para el
futuro que todavia estan pendientes de definir.

Limitdndonos sdlo a los aspectos biomédicos tampoco antes se habia conocido nada igual.
En el momento de escribir esta editorial se han confirmado 55 millones de infectados
distribuidos en todo el mundo, colapsando todas las estructuras sanitarias disponibles en
muchos entornos. Y es practicamente seguro que ese conjunto de personas sean solo la
porcién visible del iceberg, ya que probablemente la poblacién realmente infectada sea
muchas veces superior a la sefalada.

Estamos convencidos de que esta pandemia va a ser controlada mas pronto que tarde,
aungue muchas personas se van a quedar en el camino. Todo el potencial intelectual y
tecnolégico de todo el mundo se ha puesto en marcha para ello. Pero mas alld de eso,
esta crisis estd ofreciendo muchos argumentos para la esperanza. Por tanto, han surgido
acciones vecinales de solidaridad de muchos tipos. Y como de forma espontanea, todo un
pais expresa su admiracién, agradecimiento y respeto a la entrega y profesionalidad de los
trabajadores sanitarios y no sanitarios, que ahora se desviven en el cuidado de los
pacientes con COVID-19 en todos los centros asistenciales de Venezuela.

En ese sentido, los productos de investigacion que seran incluidos en este nimero
pretenden dar respuesta a situaciones problematicas relacionadas con esta enfermedad,
se debe destacar que este sera un volumen abierto donde se iran incorporando aportes de
relevancia para la sociedad académica.

Juogreidin Coromoto Cerero Ramones
Rectora UNEFM
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ANTECEDENTES Y RESULTADOS PRELIMINARES DE LA APLICACION DE LA VACUNA
SPUTNIK V CONTRA COVID-19. UNA REVISION DE LOS HALLAZGOS PUBLICADOS SOBRE
LAS FASES PRECLINICAS 1Y 2.

Dr. Adolfo Bremo

Adolfobremo@gmail.com

Universidad Nacional Experimental
Francisco de Miranda,

Santa Ana de Coro, Republica Bolivariana de Venezuela.
___________________________________________________________________________________________________________________________________|
___________________________________________________________________________________________________________________________________|

RESUMEN.

La presente revisién realiza una descripcion y anadlisis de las caracteristicas de la
enfermedad COVID-19, su agente etioldgico y la estrategia empleada para el desarrollo de
una vacuna que contribuya a prevenir esta pandemia que afecta a la humanidad. Presenta
igualmente los resultados de la aplicacién de la vacuna identificada como Sputnik V, de
fabricacién Rusa, publicados en la revista The Lancet, en septiembre de 2020, como base
para decidir ir a la fase 3 de evaluacién de la misma y las expectativas de recibir la licencia
gue permita su incorporacidon como estrategia de inmunizacién de la poblaciéon contra
esta ultima pandemia que ha afectado a la humanidad.

ABSTRACT

This review provides a description and analysis of the characteristics of the COVID-19
disease, its etiological agent, and the strategy used to develop a vaccine to help prevent
this pandemic that affects humanity. It also presents the results of the application of the
vaccine identified as Sputnik V, of Russian manufacture, published in The Lancet
magazine, in September 2020, as a basis for deciding to go to phase 3 of its evaluation and
the expectations of receiving the license that allows its incorporation as a strategy to
immunize the population against this latest pandemic that has affected humanity.
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INTRODUCCION.
ANTECEDENTES.

En el afio 2003 se identificd a un coronavirus
como el agente causal del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS), patologia
responsable de una serie de casos fatales de
neumonia caracterizados por un infiltrado de
células inflamatorias con dafo alveolar difuso
(Nicholls et al, 2003); comenzé en Hong Kong y
se extendid rapidamente a otros paises (Berger
et al, 2004). Aproximadamente 8000 seres
humanos se infectaron, pero logré ser
controlado por medidas de cuarentena, con
una mortalidad de hasta el 50% en los ancianos
y una tasa global de letalidad de alrededor del
10% (Berger et al, 2004). Luego, en 2012, el
coronavirus fue identificado como el causante
del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS) causé una serie de infecciones
humanas graves, que aunque con menos
infectados, tuvo una tasa de mortalidad

cercana al 30% (Assiri et al, 2013).

Para ese momento, dado el riesgo de futuros
brotes graves de coronavirus en humanos, se
planteé la necesidad de desarrollar una
plataforma de desarrollo de vacunas
adecuadas para proteger contra tales virus a la
humanidad. Estas vacunas presentarian varios
desafios, incluyendo la rapidez con la que se

desarrollan estos brotes, que implicaba Ia
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necesidad de un rdpido desarrollo de tales

vacunas.

De acuerdo con Wu et al, (2020), un nuevo
coronavirus (CoV), denominado “coronavirus
novel 2019” o “2019-nCoV "por Ia
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es
responsable de un brote de neumonia que
comenzd a principios de diciembre, 2019 en la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China
(Huang et al., 2020; Zhou et al., 2020; Zhu et
al., 2020). Este brote, asociado con un gran
mercado de mariscos y de animales, es objeto
de investigaciones para determinar los
origenes de la infeccidn. El
nuevo coronavirus SARS-CoV-2, que provoca la
enfermedad denominada COVID-19 (por sus
siglas en inglés CoV desease 2019), continua
extendiéndose por el planeta y para el 16 de
noviembre de 2020 ha infectado amas de
56,5 millones de personas, mientras que la
cifra global de decesos
supera los 1,3 millones y la de los recuperados
suma mas de 36,3 millones de personas. Como
resultado de la expansiéon del virus, mas de la
mitad de la poblacibn mundial ha sido
sometida a algun tipo de confinamiento; se ha
impuesto el distanciamiento  socialy los
desplazamientos han quedado paralizados, al

igual que la actividad econdmica, generando
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una grave recesion por todo el planeta (OMS,

2020).

El genoma de los coronavirus, cuyo tamafio
varia entre aproximadamente 26.000 y 32.000
bases, incluye un nimero variable (de 6 a 14)
de marcos de lectura abierto (ORF) (Song et al.,
2019). ElI primer ORF que representa
aproximadamente el 67% de todo el genoma
codifica 16 proteinas no estructurales (nsps),
mientras que los ORF restantes codifican
proteinas accesorias y proteinas estructurales
(Cui et al., 2019). Las cuatro proteinas
estructurales principales son la glicoproteina
espiga de superficie (S de su sigla en inglés
Spike), proteina de envoltura pequena (E),
proteina de matriz (M) y proteina de

nucleocapside (N).

La glicoproteina S de superficie juega un papel
esencial en la unién a los receptores en la
célula huésped y determina el tropismo del
huésped (Li, 2016; Zhu et al., 2018). Las
proteinas de pico de SARS-CoV y MERS-CoV se
unen a diferentes receptores del huésped a
través de diferentes dominios de union a
receptor (RBD). El SARSCoV utiliza enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como
uno de los principales receptores (Ge et al.,
2013) con CD209L como alternativa receptor
(Jeffers et al., 2004), mientras que MERS-CoV

usa dipeptidil peptidasa 4 (DPP4, también
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conocido como CD26) como el receptor
primario. El analisis inicial sugiri6 que 2019-
nCoV tiene una asociacion evolutiva cercana
con coronavirus de murciélago como el SARS
(Zhou et al., 2020). Sin embargo, basado en los
tres primeros genomas determinados del
nuevo coronavirus (2019-nCoV), a saber,
Wuhan / IVDC-HB-01/2019 (ID de acceso a
GISAID: EPI_ISL_402119) (HBO1), Wuhan /
IVDCHB-04/2019 (EPI_ISL_402120) (HBO4), y
Wuhan / IVDC-HB-05/2019 (EPI_ ISL_402121)
(HBO5), se realizd una comparacion de
secuencias gendmicas con  coronavirus
relacionados, incluidos 1.008 SARSCoV
humano, 338 CoV similar al SARS en
murciélagos y 3.131 MERS-CoV humano, cuyos
genomas fueron publicados antes del 12 de
enero de 2020 (fecha de lanzamiento: 12 de
septiembre de 2019) , de acuerdo con la base
de datos y recursos de analisis de virus
patogenos (ViPR) (http: //www.viprbrc. org /) y
NCBI. La comparacién de genomas de estas
tres cepas mostrd que son casi idénticos en el
genoma de nucleétidos de ~ 29,8 kb (Figura
S1). El genoma de 2019-nCoV posee 14 ORF

que codifican 27 proteinas (Figura 1).
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Figura 1. Composiciéon del genoma y arbol
filogenético para 2019-nCoV (A) Diagrama
esquematico de la organizaciéon del genoma vy
las proteinas codificadas de pplab y ppla para
la cepa IVDC-HB-01/2019 (HBO1). El gen mas
grande, a saber, el orflab, codifica la proteina
pplab que contiene 15 nsps (nspl-nspl0 y
nspl2-nsp16). La proteina ppla codificada por
el gen orfla también contiene 10 nsps (nspl-
nspl0). Las proteinas estructurales estan
codificadas por los cuatro genes estructurales,
incluidos los genes de pico (S), envoltura (E),
membrana (M) y nucleocapside (N). Los genes
accesorios se distribuyen entre los genes
estructurales. Los genes que codifican
proteinas del genoma de 2019-nCoV fueron
predichos por los servidores en linea de
GeneMarkS

(http://exon.gatech.edu/GeneMark/genemark
s.cgi) y ORFfinder
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/orffinder/) con
verificacion manual. (B) Relacion filogenética

basada en el genoma completo de la cepa
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HBO1 y otros coronavirus. Todas las cepas
virales se clasificaron por género y tipo, que se
presentan en los arboles filogenéticos
esquematicos izquierdo y derecho,
respectivamente. Los cuatro géneros de
coronavirus, incluido el alfacoronavirus (rojo),
Betacoronavirus (azul), Gammacoronavirus
(verde) y Deltacoronavirus (violeta) estan
blogueados en el arbol filogenético izquierdo.
El coronavirus MERS (marroén), el coronavirus
de murciélago similar al SARS (violeta), e
coronavirus del SARS humano (azul claro) y la
cepa HBO1 (rojo) estan resaltados por lineas de
diferentes colores a la derecha. Arbol
filogenético  (C). Arboles filogenéticos
esquematicos de genes individuales para la
cepa HBO1. Las especies de coronavirus se
colorearon de la misma manera que (B). La
cantidad de tensiones en el clado filogenético
se denota por el area de los circulos. (Tomado
de Wu et al, 2020, Genome Composition and

Divergence of the Novel Coronavirus (2019-

nCoV) Originating in China)

Por lo tanto, los intentos de desarrollo de la
vacuna contra los coronavirus que afectan a
humanos no son tan recientes. En el capitulo
14 del libro Vaccine designe, methods and
protocols (McPherson et al, 2016), se indica
gue inicialmente los candidatos a la vacuna

contra el SARS fueron producidos a partir de
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virus inactivados (Marra et al, 2003). Las
vacunas de virus completo inactivado
proporcionaron solo una proteccion modesta,
induciendo una baja neutralizacién de titulos
de anticuerpos que no protegen contra la
infeccibn pero que se asocian con una
depuracidon pulmonar mds rdpida del virus
(Darnell et al, 2007). Sin embargo, Ia
inmunizacién de ratones con vacunas
inactivadas solas o formuladas con adyuvante
de alumbre resultd6 en wuna patologia
eosinofilica pulmonar grave en respuesta al
desafio del virus (Bolles et al, 2011; See et al,
2007; Yasui et al, 2008; Tseng et al, 2012),
similar a la patologia observada en pulmén de
pacientes mejorados reexpuestos al virus del
SARS después de la infeccidon primaria (Clay et
al, 2012). Por lo tanto, un desafio importante
al desarrollar una vacuna contra el SARS fue
identificar estrategias para evitar la patologia

eosinofilica pulmonar.

Otro desafio al desarrollar vacunas basadas en
el virus del SARS inactivado fue la necesidad de
un alto nivel de bioseguridad de contencion
(Roper y Rehm, 2009). Esto hace que la
fabricacion de vacunas sea mas compleja y
costosa y restringe el numero de dosis de
vacunas que pueden fabricarse rapidamente.
Para contrarrestar estos desafios, comentan

los autores, seria preferible producir una
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vacuna de subunidad que, al igual que el virus
inactivado, pudiese inducir anticuerpos
neutralizantes contra el SARS-CoV, pero en
lugar de requerir la fabricacion de BSL3, pueda
producirse en una proteina recombinante

regular.

La posible solucién a este problema radica en
el coronavirus proteina spike (proteina S), que
en el caso del virus del SARS se une a enzima
convertidora de angiotensina 2 y D209L e
induce endocitosis viral mediada por
receptores, por lo que es fundamental para la
entrada en las células diana (Li et al, 2003;
Jeffers et al, 2004). La proteina S podria asi
proporcionar un antigeno ideal con el cual
inducir anticuerpos neutralizantes contra Virus
del SARS (He et al, 2004 y 2005). Sin embargo,
para evitar que los animales inmunizados con
proteina S, desarrollaran inmunopatologia
eosinofilica pulmonar severa cuando
posteriormente se enfrentaran a virus vivos,
requeria el uso de adyuvantes que no induzca
un exceso de Th2, denominada
inmunopolarizacién, observada por ejemplo al
emplear adyuvantes de sal de aluminio (Bolles
et al, 2011, Tseng et al, 2012). Por lo tanto,
mientras que la proteina S pareceria ser un
antigeno ideal para la vacuna contra el SARS,

prioritariamente existia la necesidad de reducir
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el riesgo de que la wvacuna induzca

inmunopatologia eosinofilica pulmonar.

Cooper et al, (2013), y Cooper y Petrovsky
(2011), describen el desarrollo de un
adyuvante seguro y eficaz basado en delta
inulina, que habia mostrado previamente en
modelos animales, mejorar la inmunogenicidad
de una amplia gama de antigenos virales y
bacteriano, pero también que es seguro vy
eficaz en ensayos clinicos preliminares en
humanos (Gordon et al, 2012; 2014). De
manera notable, recientemente se demostrd
que el adyuvante Advax mejora la
inmunogenicidad y la proteccién conferida
tanto por los medicamentos inactivados como
por los recombinantes. Vacunas contra el
SARS, sin el sesgo excesivo de Th2 de los
adyuvantes de alumbre y por tanto, sin el
riesgo de inducir inmunopatologia eosinofilica
pulmonar mostraban un significativo avance

(Honda et al, 2015).
LA VACUNA SPUTNIK V.

En el volumen 396 de la revista The Lancet,
publicada el 26 de septiembre de 2020,
Logunov y colaboradores publicaron un trabajo
titulado “Safety and immunogenicity of an
rAd26 and rAd5 vector-based heterologous
prime-boost COVID-19 vaccine in two

formulations: two open, non-randomised
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phase 1/2 studies from Russia” cuya traduccion
es “Seguridad e inmunogenicidad de una
Vacuna heteréloga recombinante contra
COVID-19, basada en dos formulaciones
vectoriales (rAd26 y rAd5): resultados de
estudios de Rusia de dos fases 1y 2, abiertas

no aleatorias,”.

Esta publicacién plantea que se podria lograr la
prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2
dirigiéndose una respuesta inmune contra la
glicoproteina S, que interactia con el receptor
ACE2 y permite la entrada de SARS-CoV-2 en la
célula del hospedador. El blogueo de esta
interaccidon debe disminuir la internalizacion y
replicacidn viral. La mayoria de las vacunas que
se encuentran actualmente en desarrollo
tienen como objetivo glicoproteina S como
antigeno principal. La estructura y La funcién
de la glicoproteina S del SARS-CoV-2 es similar
a la de otros betacoronavirus altamente
patégenos, como el coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) vy
sindrome respiratorio agudo severo

coronavirus (SARS-CoV).(Astuti e Ysrafil, 2020).

La glicoproteina S consta de dos subunidades:
S1 contiene un dominio de unién al receptor
(RBD), que interactua con el receptor ACE2 en
el superficie celular; S2 media la fusion de virus
y células membranas mediante la formaciéon de

una fusion de haz de seis hélices nucleo (Xia et
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al, 2019; Othman et al, 2020). Para protegerse
contra la infeccion por SARS-CoV-2, es
importante para  formar  anticuerpos
neutralizantes dirigidos S1 RBD, dominio N-
terminal de S1 o la regién S2; estos anticuerpos
bloquean la unién del RBD al receptor ACE2 y
previenen la fusidon de la membrana mediada
por S2 o la entrada en la célula huésped,
inhibiendo asi la infeccién viral (liang et al,

2020; Wang et al, 2020).

Ensayos previos muestran que tanto la
respuesta inmune humoral como celular
(citotéxicas) son importantes para inducir una
respuesta inmune protectora. Para lograr estos
objetivos, una de las opciones mads atractivas
es que las vacunas se basen en vectores virales
recombinantes, que pueden inducir respuestas
inmunitarias humoral y celular y forman
inmunidad protectora después de una o dos
dosis (Rauch et al, 2018; Dolzhikova et al,
2027).

Los autores emplearon vectores de adenovirus
recombinante, que se han utilizado durante
mucho tiempo, con seguridad confirmada en
muchos  estudios clinicos de diversos
tratamientos preventivos y drogas terapéuticas
(Wold y Toth, 2013). Ademas, los efectos a
largo plazo de los vectores basados sobre
adenovirus (Zhang et al, 2018) contrastan con

métodos mas nuevos que requieren estudios a
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largo plazo. Para alcanzar una respuesta
inmune robusta y duradera, se recomienda la
vacunacion y refuerzo primario, que se usa
ampliamente con vacunas registradas para
enfermedades como la hepatitis B 24 vy
enfermedad por el virus del Ebola. Cuando se
utilizan vacunas basadas en vectores, las
respuestas inmunes se forman no solo contra
el antigeno diana, sino también al componente
del vector. Como resultado, el mejor esquema
de vacunacion es la vacunacién heterdloga,
empleando diferentes vectores virales para
superar cualquier efecto negativo de Ia
respuesta inmune a componentes vectoriales
(Dolzhikova et al, 2017). Este enfoque fue
exitoso utilizado con una vacuna contra la
enfermedad del virus del Ebola desarrollada en

Rusia y con licencia en 2015.

En tal sentido, diseflaron una nueva vacuna
basada en vectores adenovirales heterdlogos
contra el SARS-CoV-2 adecuada para la
vacunacion de primer impulso. La vacuna fue
disefiada con dos vectores de adenovirus
recombinantes y se desarrolld6 como dos
formulaciones (congelada [Gam-COVID-Vac] y
liofilizada [Gam-COVID-Vac-Lyo]). El objetivo
era evaluar seguridad e inmunogenicidad de
ambas formulaciones de vacunas y comparar la
respuesta inmune humoral con el registrado en

personas que se han recuperado de COVID-19.
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MATERIALES Y METODOS.
DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES.

Se realizaron dos estudios abiertos, fase 1/2 no
aleatorios en hospitales en Rusia (Hospital
Burdenko y Sechenov Universidad, Moscu,
Rusia). Para cada estudio, 120 sanos
voluntarios adultos (de 18 a 60 afios) fueron
preseleccionados para estar incluido en el
registro de voluntarios; todos los adultos
proporcionaron consentimiento firmado para
ser incluidos en esta base de datos para la
participacién en el estudio. Los voluntarios
fueron evaluados por datos demogréficos, se
les realizd un examen fisico y midié su peso
corporal. Fueron evaluados en sus funciones
vitales (p. ej., presidon arterial, pulso vy
temperatura), se les tomé muestras de sangre
para analisis clinicos y bioquimicos, fueron
descartadas infecciones como el VIH, la
hepatitis y la sifilis, se les sometié a PCR para
SARS-CoV-2 y se le hizo una prueba para
anticuerpos contra el SARS-CoV-2. También se
realiz6 un analisis de orina para detectar
drogas, alcohol y embarazo (en mujeres). Se
seleccionaron adultos voluntarios de ambos
sexos con un indice de masa corporal de 18, 5—
30,0 kg / m? cuyas PCR y las IgG e IgM
resultaran negativas al SARS-CoV-2, y que no
tuviesen antecedentes de COVID-19 o contacto

con pacientes con COVID-19.
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Los voluntarios no presentaron enfermedades
infecciosas en el momento de vacunacion y
durante 14 dias antes de la vacunacion, y no
recibieron ninguna otra vacuna dentro de los
30 dias de participacion en el estudio. Basado
en los resultados de seleccidon preliminar, se
seleccionaron 100 voluntarios (50 por cada
ensayo clinico) para su inclusién en el registro
de voluntarios que decidieron participar en el
estudio de las vacunas contra COVID-19. Tan
pronto como los voluntarios fueron incluidos
en el registro comenzaron a autoaislarse.
Todos los participantes proporcionaron su
consentimiento informado por escrito. Los dos
estudios fueron revisados y aprobados por
autoridades competentes nacionales y locales
apropiadas, incluido el regulador
(Departamento de Regulacion del Estado para
distribucién de medicamentos, aprobaciones
n. ° 241 y 242) y el comité de ética del

Ministerio de Salud de la Federacion Rusa.

PROCEDIMIENTOS.

La vacuna Sputnik V consta de dos
componentes vectoriales, adenovirus
recombinante tipo 26 (rAd26) y adenovirus
recombinante tipo 5 (rAd5), ambos portan el
gen de la glucoproteina S de longitud completa
del SARS-CoV-2 (rAd26-S y rAd5-S). Ambos
componentes fueron desarrollados, fabricados

y almacenados por N F Gamaleya National
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Research Centro de Epidemiologia vy
Microbiologia (Moscu, Rusia) de acuerdo con
las apropiadas practicas de fabricacién. Una
dosis completa de la vacuna fue de 10"
particulas virales por dosis. Todos los
participantes recibieron dosis completas. La
dosis se establecié en base a los hallazgos de
estudios preclinicos (datos no publicados). La
vacuna fue fabricada en dos formulaciones,
congelada (Gam-COVIDVac) y liofilizada (Gam-
COVID-Vac-Lyo). La vacuna congelada tiene un
volumen de 0,5 ml (por dosis) y la vacuna
liofilizada debe reconstituirse en 1,0 ml de
agua estéril para inyeccién (por dosis). El
estudio de Gam-COVID-Vac se realiz6 en una
sucursal de Hospital Burdenko, una agencia del
Ministerio de Defensa. Tanto los voluntarios
civiles como militares participaron en ese
estudio. El personal militar eran empleados
contratados (que recibieron un salario por su
trabajo) y no individuos reclutados para el
servicio militar obligatorio. El estudio de Gam-
COVID-Vac-Lyo tuvo lugar en la Universidad
Sechenov y todos los voluntarios en ese
estudio eran civiles. En todos los casos, las
vacunas se administraron por via intramuscular
en el musculo deltoides. Durante la fase 1 de
ambos estudios, los participantes recibieron
una dosis intramuscular de cualquiera rAd26-S
o rAd5-S y se evalud la seguridad sobre 28 dias.

La fase 2 de ambos estudios no comenzo6 antes
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de 5 dias después de la vacunacion de fase 1,
después de una seguridad provisional. Durante
la fase 2, los participantes recibieron la vacuna
de refuerzo primario, con una dosis de rAd26-S
administrada por via intramuscular el dia 0 y
una dosis de rAd5-S administrada por via
intramuscular el dia 21. Se evalud reacciones
en el lugar de la inyeccidn, reactogenicidad
sistémica, y el uso de medicamentos para
aliviar tales sintomas fueron monitoreado
durante 28 dias después de la primera
inyeccion (en las fases 1y 2) y en el dia 42 (solo

fase 2).

No se realizd asignacién al azar ni seleccion
especial para fases 1 y 2. Los participantes se
incluyeron tan pronto como se firmé el
consentimiento informado. Los participantes
se sometieron a evaluaciones clinicas y de
laboratorio en los dias 0, 2 y 14 en la fase 1y

los dias 0, 14, 28 y 42 en la fase 2.

Los analisis de laboratorio incluyeron sangre y
orina completas recuentos, alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
proteina, bilirrubina, colesterol total, lactato
deshidrogenasa, fosfatasa alcalina,
protrombina, glucosa, urea y creatinina. El
estado inmunolégico fue analizado los dias 0 y
28 de lafase 1y los dias O, 28, y 42 en la fase 2.
Los voluntarios estuvieron en el hospital

durante 28 dias desde el inicio de |la
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vacunacion. Informaciéon sobre efectos

adversos se registraron diariamente.

La determinacion de la inmunogenicidad
especifico de antigeno de las respuestas
inmunes humorales se analizaron los dias 0,
14,21y 28 enlafase 1ylosdias0, 14, 21, 28 y
42 en fase 2. El titulo de anticuerpos
especificos contra la glicoproteina S en el suero
se determiné mediante ELISA. Para probar IgG
anti-SARSCoV-2, se realizd6 un ELISA que se
desarroll6 en  Centro  Nacional de
Investigaciones Epidemioldgicas N F Gamaleya
y microbiologia y registrado para uso clinico en
Rusia (P3H 2020/10393 18/05/2020), que
permitieron determinar las IgG especificas del

RBD de la glucoproteina S del SARS-CoV-2.

El titulo de anticuerpos neutralizantes se midid
los dias 0, 14 y 28 en la fase 1 y los dias 0, 14,
28 y 42 en la fase 2 y se determiné mediante
un ensayo de microneutralizacién utilizando
SARS-CoV-2 (hCoV-19 / Rusia /Moscow_PMVL-
1/2020) en una placa de 96 pocillos y un 50%
dosis infectiva de cultivo de tejidos (DICT50) de
100. Las respuestas inmunitarias mediadas por
células se midieron en los dias 0, 14 y 28
después de la primera inyeccién por
determinacion proliferacion especifica de
células CD4 + y CD8+ contra antigeno mediante
citometria de flujo y por cuantificacién de

interferén-y.
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Se comparé ademas la inmunidad
posvacunaciéon con la inmunidad natural que
se forma durante la infeccién por SARS-CoV-2,
para lo cual obtuvo plasma de convalecencia a
partir de muestras de sangre de 4817 personas
de Moscu que se habian recuperado después
de padecer COVID-19 (entre el 29 de marzo y
el 11 de agosto de 2020). Se obtuvo plasma de
convalecencia de personas que habian tenido
un diagndéstico de COVID-19 confirmado por
laboratorio, recuperados al menos 2 semanas
previas, y que habian resultado negativas por
PCR dos veces. El tiempo medio desde la
recuperaciéon a la recoleccion de plasma

convaleciente fue de aproximadamente 1 mes.

Se extrajo plasma de convalecencia de
personas con fiebre leve (fiebre <39 ° C sin
neumonia) y moderada (fiebre> 39 ° C con

neumonia) gravedad de la enfermedad.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos en esta etapa de la
evaluacién realizada entre el 18 de junioy el 3
de agosto de 2020, con los voluntarios que
recibieron rAd26-S y rAd5-S en la fase 1y 2,
indican que ambas formulaciones de vacunas
fueron seguras y bien toleradas. Los eventos
adversos mas comunes fueron dolor en el lugar
de la inyeccién (44 [58%]), hipertermia (38
[50%]), dolor de cabeza (32 [42%)]), astenia (21
[28%]) y dolor muscular y articular (18 [24%]).
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La mayoria de los eventos adversos fueron
leves y no se detectaron eventos adversos
graves. Todos los participantes produjeron
anticuerpos contra la glicoproteina S del SARS-
CoV-2. En el dia 42, los titulos de IgG
especificos contra el dominio de unién al
receptor de la proteina S fue de 14.703 con la
formulacion congelada, y 11.143 con |la
formulacion liofilizada, y los anticuerpos
neutralizantes fueron 49.25 con la formulacion
congelada y 4595 con la formulacién
liofilizada, con una tasa de seroconversiéon del
100%. Respecto a la respuesta celular, se
detectaron  respuestas en todos los
participantes el dia 28, con una proliferacion
celular media de 2,5% de CD4+ y 1,3% CD8+
con la formulacién congelada, y wuna
proliferacién celular media de 1,3% CD4 + vy

1,1% CD8+ con la formulacion liofilizada.

La vacuna COVID-19 heterdloga basada en
vectores rAd26 y rAd5 tiene un buen perfil de
seguridad e induce fuertes respuestas inmunes
humorales y celulares en los participantes.
Aunque se requiere mas investigacion sobre la
eficacia de esta vacuna para la prevencién de
COVID-19, los resultados de esta etapa indican
gque se tienen elementos de base para
proceder a su evaluacién en la etapa 3. La
vacuna Sputnik V, asi como cualquier otra que

se sume a su evaluaciéon de acuerdo a los
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protocolos establecidos por los comités de
expertos y la OMS, deben estar fuera de el
asedio de los medios, practica
desafortunadamente evidente en estos
tiempos de pandemia, porque representan una
esperanza de control de esta enfermedad que
ha afectado a la humanidad sometiéndola a
algun tipo de confinamiento, al
distanciamiento social, afectado la actividad
econdmica, generando una grave recesion por

todo el planeta (OMS, 2020).

En conclusién, estos datos muestran
colectivamente que la vacuna heterdloga
basada en rAd26-S y rAd5-S es segura, bien
tolerada y no causa efectos adversos graves en
voluntarios adultos sanos. La vacuna es
altamente inmunogénica e induce una fuerte
respuesta inmune humoral y celular en el
100% de los voluntarios adultos sanos, con
titulos de anticuerpos en participantes
vacunados superiores al de plasma de

convalecientes.

La licencia provisional requiere un estudio y
permite la vacunacidn en una poblacion
general consentida en el contexto de un
ensayo de fase 3, para ser puesta en uso en
una poblacién bajo estricta farmaco vigilancia,
y para proporcionar vacunacién a grupos de
riesgo. El ensayo clinico de fase 3 fue aprobado

por autoridades competentes del Gobierno
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Ruso (nacionales vy locales, incluido el
regulador del Departamento de Regulacion del
Estado para la Distribucién de Medicamentos)
y el comité de ética del Ministerio de Salud de
la Federacién de Rusia, el 26 de agosto de 2020
(aprobacién 450). El ensayo clinico de fase 3 es
planeado con la participacién de 40.000
voluntarios (ya en curso) de diferentes edades
y grupos de riesgo. El ensayo clinico de fase 3
se lleva a cabo con un seguimiento constante
de la condicién de los voluntarios a través de
una solicitud en linea, y cada dosis de vacuna
tiene su propio cédigo QR, que es asignado al

voluntario.

Estas razones permiten al gobierno de
Venezuela sumarse a esta cruzada sanitaria,
gue va en pro de los ciudadanos del mundo y

de nuestro pais.
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RESUMEN
Se plantea estudiar el comportamiento de la propagacién de una epidemia usando el modelo de
propagacion de susceptibles (S), infectados (I) y recuperados (R) para predecir el nUmero maximo de
infectados. Se crea y se valida el método con datos sintéticos que siguen el modelo de propagacion

SIR para después aplicarlos a datos reales de la pandemia del COVID-19. Los resultados sugieren que
pueden evaluar politicas sanitarias asi como el impacto en el peor de los escenarios.

Palabras clave: Modelado Matematico, Simulacién Numérica, Modelo SIR, Prediccion

ABSTRACT

It is proposed to study the behavior of the spread of an epidemic using the propagation model of
susceptible (S), infected (I) and recovered (R) to predict the maximum number of infected. The
method is created and validated with synthetic data that follow the SIR propagation model and then
applied to real data from the COVID-19 pandemic. The results suggest that they can evaluate health
policies as well as the impact in the worst case scenario.

Keywords: Mathematical Modeling, Numerical Simulation, SIR Model, Prediction

que es la enfermedad infecciosa por el
INTRODUCCION coronavirus que se ha descubierto recientemente

A finales del 2019 e inicio del 2020, el mundo se a esta fecha (SARCov 2). Tanto el nuevo virus

L como la enfermedad eran desconocidos antes de
paralizé con la llegada de una enfermedad

e estallara el brote en Wuhan (China) en
causada por un tipo de coronavirus, el COVID 19, au u (China)
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diciembre de 2019, declarandose como

pandemia el 11 de Marzo del 2020.

Como medida preventiva para el control del
avance de la pandemia, los gobiernos vy
autoridades  sanitarias ademas de las
recomendaciones de higiene y distanciamiento
social se encuentra la cuarentena [1]. Si bien es
cierto la cuarentena reduce considerablemente
los contactos entre individuos de una poblacién y
ayuda a disminuir el tamafio mdaximo de la
pandemia, trae como consecuencia otros
problemas que preocupan a la poblacién como
son la pérdida de puestos de trabajo, cierre de
escuelas, lugares de entretenimiento, etc. Por lo
tanto es de mucha importancia tanto para las
politicas de salud publica como econdmicas
conocer el impacto de la evolucién de una
enfermedad en el nUmero maximo de infectados

en una poblacién n en un tiempo determinado.

Este trabajo pretende predecir usando el modelo
de compartimentos SIR de Kermack &
McKendrick de 1927 [2], el nUmero maximo de
infectados que puede tener una poblacion
teniendo el cuenta datos actuales de cémo
avanza la enfermedad respecto al numero de

infectados, fallecidos y recuperados.

En las secciones siguientes abordaremos

aspectos generales
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de propagacion de enfermedades del modelo
SIR, el procedimiento de cémo obtener dichas
predicciones mediante datos sintéticos de
poblaciones susceptibles a enfermarse e
infectados y por Uultimo aplicaremos estos
procedimientos a datos aportados de Ia
Universidad Johns Hopkins [3] donde reportan el

avance de la enfermedad en el mundo.

EL MODELO SIR

Este modelo de propagacién de enfermedades
propuesto inicialmente por [2], debe de cumplir

con estas premisas:

e La poblacién permanece constante, por lo
tanto la tasa de natalidad y mortalidad deben ser
despreciable respecto al avance de |Ia

enfermedad.
* No debe de haber migraciones.

e Una vez recuperado el paciente este

adquiere inmunidad y no vuelve a enfermarse.

El modelo de compartimentos SIR consiste en
gue un integrante de la poblacién tiene que estar

en uno de los tres compartimientos, que son:

e Susceptibles (S), que es la poblacion que

puede enfermarse.

¢ Infectados (l), que son los individuos que

tienen la infecciéon y no se han recuperado, y
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C
Y
® Recuperados (R) que son los sujetos que una

vez infectados, se recuperaron y adquirieron

inmunidad.

La dinamica de la poblacién de estos
compartimentos se rigen con las siguientes
ecuaciones diferenciales:

ds _

= = —psI
dl _
- = BSI—yi(1)
dR
il (|

Donde B es un numero positivo que tiene que
ver con la probabilidad de contagio, y es la tasa

de recuperacién y t el tiempo.

Por razones de indole tedrico-numérico, las
variables S, | y R se normalizan al tamafo de la
poblacién, es decir, cero expresa ningln
integrante de la poblacién y 1 la poblacién total.
Si tenemos un tamafio total de la poblacion N,
entonces: S + | + R = 1 y las condiciones iniciales
para resolver las ecuaciones diferenciales (1) son:

S(0) = SO, 1(0) = 10y R(0) = 0.

OBTENCION DE DATOS SINTETICOS:

Los datos sintéticos son aquellos generados de
manera artificial siguiendo la regla del modelo
SIR, esto es para después tener un control acerca

de los pardametros introducidos en el modelo y

VOL. X
NRO. 2

verificar posteriormente el ajuste que en

principio con datos reales no los tenemos.

Las soluciones a las ecuaciones (1) con las
condiciones iniciales S(0) = 0.999, 1(0) = 0.001 y
R(0) =0, con B =20y y =10 se muestra en la Fig.
1:

10

D&

Poblacion
(=]
[=2]

=
e
T

02

%

Figura 1: Soluciones a las ecuaciones
diferenciales (1) con SO = 0.999, 10 =0.001 y R(0) =
0,con6=20yy=10

Teniendo en cuenta que para politicas de
prevencién es necesario conocer el punto donde
es maxima la infeccion (Imax ), para =20,y =10
el tiempo en alcanzar Imax es en
aproximadamente en t = 0.66, por lo tanto para
nuestra prueba tomaremos 20 datos sintéticos
desde el inicio del brote hasta t = 0.25 donde no
se ha logrado el maximo punto del brote. Estos

puntos se muestran en la Fig. 2.
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Figura 2: Datos generados sintéticamente con

B=20yy=10.

OBTENCION DEL AJUSTE:

En esta seccidn mostraremos el método para
obtener B y y a partir de datos obtenidos acerca
de la evoluciéon de una epidemia (poblacién de

susceptibles, infectados y recuperados).

Una vez obtenidos estos valores se puede

predecir la evolucibn de wuna epidemia

resolviendo las ecuaciones diferenciales (1).

Cabe destacar que en un entorno real, existen
muchos sesgos en la informacién aportada por
las autoridades en salud, esto es porque es
imposible reconocer y detectar el nimero exacto
de los individuos enfermos en un determinado
tiempo, mas sin embargo, si las autoridades de
un pais tienen registradas y le hacen un
seguimiento a sus pacientes enfermos, la tasa de
recuperaciéon y, se pudiese obtener de manera

precisa con el menor sesgo posible.

Para obtener dicha tasa de recuperaciéon

tenemos que de la ecuaciones (1):
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dR ;
a7
Si poseemos la cantidad de recuperados,

infectados y recuperados en funcién del tiempo,

dr_, .
podemos calcular Enumerlcamente y con los

datos de |, haciendo un ajuste lineal, se obtiene

. dR .
y. La Figura 3, muestra —en funcién de |, de los
datos sintéticos con su ajuste.

Para obtener B, sencillamente de resuelve
computacionalmente las ecuaciones diferenciales
1 con el y obtenido en el ajuste en un rango de
valores de 3 (entre 10 y 100 con un paso de 0.1) y
se toma como valido aquel que tenga el menor
error en comparacién a los datos sintéticos. En
este caso, la calibracion arrojo como resultado un
y =10.35 y un B = 20.68, para un error de
desviacién porcentual de: 35% vy 3.4%
respectivamente, que son buenos a pesar de
contar con muy pocos datos sintéticos.

0.12 T T T T T T T

® & dr/dt
niof| — Ajuste !
/'/‘/.
nos| «
-
/_.-"
— -
= 006} s
_/..»-"/
[
.04} —
.
e
.
0.02 ;’,’_g-"
0g0 . . . . . . .
001 0002 0003 0004 0005 0006 0007 0008

Figura 3: dR/dt en funcion de | con su ajuste

Se observa que usando este método, se

recupera facilmente los valores de By y que nos

0009
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permitira

analizar el modelo de propagacién

dR/dt

para predecir el nUmero maximo de propagacién

de una enfermedad.

Una manera de reconocer que dichos valores

son aceptables para poder predecir el
comportamiento de una epidemia mostramos la
Figura. 4, donde mostramos los valores sintéticos
de los susceptibles mostrados en puntos rojos,
los puntos amarillos son los infectados, esto
junto con las soluciones aportadas con los
ajustes, asi como las demds soluciones sintéticas

representadas con lineas.

01z

® & dR/dt
—  Ajuste L

010

nosl .

0.06 |
[ ]

0.04 | =

Doz

0.005 0008 0007 0008

0.an . . .
GDCID]. 0002 003 0.004 0.009

Figura 4: Se muestran los puntos generados
sintéticamente, junto con las soluciones a las
ecuaciones diferenciales (1), con 6 =20y y = 10,

con las soluciones recuperadas con el ajuste

Para aplicar este método a entornos reales hay
gue tener datos donde se evidencie una
evolucion del niumero de infectados, la poblacién
de susceptibles, recuperados y fallecidos. En

principio este método servird para todo tipo de
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propagacion de enfermedades que sigan las

reglas de propagacion SIR.

UNA APLICACION AL COVID-19:

Muchos de los pacientes enfermos con COVID-
19, necesitan de cuidados hospitalarios siguiendo
un protocolo de tratamiento [1]. Segun reportes
de la Organizacion mundial de la salud, una vez
que el paciente infectado se recupera, este
adquiere inmunidad, y si se supone ademads que
la tasa de crecimiento de la poblacién es mas
lenta que la propagacion de la enfermedad, es
aplicable el modelo de propagacion y nuestro

método predictivo SIR al COVID-19.

Cabe destacar que este método predictivo a
pesar que en los datos hay muchos sesgos, esto
nos puede dar informacidon para politicas de
gestidon publica y tomar decisiones, puesto que
esta prediccion se da de acuerdo a los datos
reportados por los autoridades y se calibran a

medida que se aportan mas datos.

Los datos recopilados de pacientes reportados,
recuperados y fallecidos son tomados del Center
for Systems Science and Engineering (CSSE) de la
Universidad de Johns Hopkins de Estados Unidos
[3], este método planteado en principio puede
ser aplicado en cualquier pais que se encuentre

en esa base de datos.
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Para la
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Y

estimacion de

susceptibles e infectados se

la poblacion de

tomo en cuenta lo

siguiente:
P—-C—Re—F
5 - T
_C-Rs—F (2)
d B
R=1—-5-1

Donde P es la poblacién del pais a realizar la
prediccién C el numero de datos confirmados, Re
el numero de datos de personas que superaron la
enfermedad y no fallecieron (o no han fallecido)
y F la cifra de fallecidos (esto porque en el
modelo SIR quienes se encuentran en el
compartimento R superaron la enfermedad o
Los datos de la poblacién son

fallecieron).

tomados de [4].

A manera de ejemplo se muestran los casos
confirmados, muertos, recuperados y activos en
Chile a la fecha del 28 de mayo de 2020,
representado en la Figura 5 cuya poblacion es de

aproximadamente 18.729.166 habitantes.

S sinteticos [
| sinteticos
S prediccion |
| prediccion
S para ajustar [
| para ajustar

00 05 10 15 20
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Figura 5: Evolucion de los casos confirmados,
muertos, recuperados y casos activos en Chile a

la fecha del 28 de mayo del 2020.

Al calibrar los datos al modelo SIR, podremos
realizar la prediccién, donde la mejor estimacion

se muestra en la Figura 6.
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Figura 6: Evolucion de los susceptibles e

infectados en funcidon del tiempo, los puntos

representan los datos reales reportados y las

lineas es el resultado del método predictivo.
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Figura 7: evolucién de I, en funcién del tiempo,
con el mejor ajuste de prediccion a la fecha del

28 de mayo del 2020.
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Figura 8: Evoluciéon de los susceptibles e
infectados en funcidon del tiempo, los puntos,
representan los datos reales reportados y las

lineas es el resultado del método predictivo

Ya obtenido el mejor ajuste, podremos estimar
la evolucién completa de la propagacion de la
enfermedad. En este caso podemos observar que
el colapso maximo que tendria Chile seria para el
24 de Julio del 2020 afectando el 18% de la

poblacién.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES:

En este trabajo se obtuvo un método para
predecir el comportamiento de una epidemia

siguiendo las reglas del

modelo SIR, y se aplicd datos reales de
propagacion de la pandemia COVID-19. Se

concluye y se recomienda que:
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¢ El método para predecir la evolucion de una
epidemia planteada en este trabajo funciona
perfectamente para datos sintéticos que siguen

las reglas de propagacion del modelo SIR.

e El modelo SIR plantea que gran parte de la
poblacion se enfermard lo que se busca con la
cuarentena y el distanciamiento social es reducir
la cadena de contagio para hacer que el maximo
valor de infectados no colapse el sistema de
salud instalado en el pais, por lo tanto el método
de prediccidn propuesto en este trabajo puede
evaluar las medidas de contencién de Ia
enfermedad ya que el resultado muestra el peor
escenario posible si sigue la tendencia natural del

desarrollo del la enfermedad.

e (Cabe destacar que este método de
predicciéon depende fuertemente de los datos
aportados por las distintas autoridades sanitarias
de cada pais y existen muchos sesgos en la
obtencién de los datos ya que depende del los
casos reportados ya que muchos de los

infectados no presentan sintomas.

e Este modelo es sencillo donde permite
evaluar la evolucién de propagacion de una
enfermedad, usando los principios basicos de
propagacion también se pudiese predecir el
numero de camas disponibles, unidades de
cuidados intensivos entre otros, pero se
necesitan datos a detalle de las condiciones

presentadas por los infectados.



R
C
S
Y

VISTA

ENCIAS

OCIALES
EDUCATIVAS

¢ El programa disefiado que resuelve y ajusta
los datos para realizar la prediccidn en principio
sirve para cualquier pais, que se reporten datos
de casos confirmados, personas recuperadas y

fallecidas.
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