Datos interinos indican que la vacuna Sputnik V seria
efectiva y segura para la prevencion de COVID-19

Interim data indicates that Sputnik V vaccine would be effective and safe for the prevention of COVID-19
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Objetivo

Evaluar los datos interinos sobre la eficacia y la seguridad de la
vacuna de adenovirus recombinante heterélogo Gam-COVID-Vac
(Sputnik V) contra el SARS-CoV-2.

Disefo, lugar y participantes

Ensayo clinico controlado con placebo y aleatorizado de fase
3, doble ciego, realizado en 25 hospitales y policlinicos en Mos-
cU, Rusia. Se incluyeron participantes de al menos 18 afos de
edad, con pruebas de reaccion en cadena de la polimersa (PCR,
por sus iniciales en inglés) e IgG e IgM de SARS-CoV-2 negati-
vas, sin enfermedades infecciosas en los 14 dias anteriores a su
inscripcion en el estudio y que no hayan recibido otras vacunas
en los 30 dias previos.

Intervencion

Los participantes fueron asignados al azar en razén de 3:1
para recibir la vacuna o el placebo, con estratificacion por edad.
Los investigadores, los participantes y todo el personal del estu-
dio fueron enmascarados a la asignacién de grupo. La vacuna se
administrd por via intramuscular (0,5 ml/dosis) en un régimen de
estimulacion inicial, con un intervalo de 21 dias entre la primera
dosis (rAd26) y la segunda dosis (rAd5). Ambos vectores son por-
tadores del gen de la glicoproteina S del SARS-CoV-2 (conocida
como espiga o spike).

Medicion de resultados principales

El desenlace primario fue la proporcién de participantes con
COQVID-19 confirmado por PCR desde el dia 21 después de reci-
bir la primera dosis, incluyendo a quienes habian recibido las
dos dosis y excluyendo a los participantes con violaciones del

protocolo. Los eventos adversos serios se evaluaron en todos
los participantes que habian recibido al menos una dosis, y los
efectos adversos raros se evaluaron en todos los participantes
que habian recibido dos dosis y sus datos estaban verificados al
momento de cerrar la base para el andlisis interino.

Resultados

Entre el 7 de septiembre y el 24 de noviembre de 2020, 21.977
adultos fueron aleatorizados a recibir la vacuna (16.501) o el pla-
cebo (5.476), de los cuales 19.866 se incluyeron en el analisis del
resultado primario. Desde 21 dias después de la primera dosis
de vacuna (el dia de la dosis 2), se confirmé que 16 (0,1 %) de
14,964 participantes en el grupo de vacuna y 62 (13 %) de 4.902
en el grupo de placebo tenian COVID-19. La eficacia de la vacuna
fue de 91,6 % (intervalo de confianza [IC] del 95 % 85,6 a 95,2). El
94 % de los eventos adversos notificados fueron de grado leve. Se
produjeron 0,3 % eventos adversos graves en el grupo de la vacu-
nay 0,4 % en el grupo de placebo. Se informaron cuatro muertes
(tres en el grupo vacuna y una en el grupo placebo). Ninguno
de los eventos adversos graves ni las muertes se consideraron
asociados con la vacunacion, con la confirmacién del comité de
seguimiento de datos independiente.

Conclusion

En este andlisis intermedio del ensayo de fase 3, la vacuna
Gam-COVID-Vac (Sputnik V) mostr6 una eficacia de 91,6 % con-
tra COVID-19 y fue bien tolerada en una gran cohorte.

Fuente de financiamiento/Conflicto de interés de los autores: Este
estudio es financiado por el Departamento de Salud de la ciudad de Mos-
cu, el Fondo Ruso de Inversién Directa, Sberbank y RUSAL. La mayoria de
los autores informan patentes de un vector de expresién inmunobiolégica,
agente farmacéutico y su método de uso para prevenir COVID-19.
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Comentario

La vacuna Sputnik V estuvo en el ojo de la controversia en Argentina dado que la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) recomend6 su aprobacion de emergencia sin encontrarse de manera publica los
datos completos del andlisis interino del ensayo clinico de fase 3 que se resumen en este articulo, en medio de disputas
politicas y acusaciones sobre la adecuacién de la respuesta del gobierno argentino en la gestién de la pandemiaZ2. Si bien
esta controversia se replicé en otros paises y con relacion a otras vacunas, en la Argentina las criticas se centraron en
la Sputnik V dado que era la Gnica vacuna potencialmente disponible en el corto plazo, mediante el establecimiento de un
acuerdo de compra anticipada. Desde el inicio de la campana de vacunacion el 29 de diciembre de 2020 hasta fines de enero
de 2021 se administraron 265.724 dosis en todo el pais, con 12.686 eventos adversos registrados, de los cuales 97,34 %
fueron relacionados con la vacuna y de grado leve (fiebre, cefalea y mialgias) 2.

Los datos disponibles sobre el ensayo clinico resumido indican, tras este analisis preliminar, que la vacuna es eficaz y
segura; sin embargo, carecemos aln de datos sobre el resultado primario preestablecido. Si bien el protocolo del estudio
no esta disponible (lo cual constituye otra debilidad en el reporte de este ensayo), sus caracteristicas fueron registradas
prospectivamente en el registro ClinicalTrials.gov, por lo que ha trascendido que se evaluara el desenlace primario luego de
los seis meses de completar el esquema de vacunacién. Todas las vacunas contra el SARS-CoV-2 cuentan con informacion
proveniente de andlisis preliminares por la emergencia contextual de la pandemia; sin embargo, la estrategia de diseminar
los resultados en relacién a este producto mediante comunicados de prensa -sin el reporte cientifico en forma- fue duramente
criticado, no sélo en el ambito de las vacunas sino también en el de otras tecnologias biomédicas®. De hecho, el anélisis
interino no estaba preespecificado para este estudio sino que fue establecido a posteriori; esto puede introducir sesgos y
fragilidad en los resultados, especialmente en el contexto de eventos escasos en los grupos de comparacién®. Sin embargo,
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la vacuna mostro eficacia en todos los subgrupos evaluados, si bien el intervalo de confianza en mayores de 60 afos -los
mas vulnerables al virus- oscila entre 67,1 % y 98,3 %. También se destaca que no hubo casos de COVID-19 moderados
o severos en el grupo vacunado con Sputnik V, y que la mayoria de los casos leves detectados en el grupo que recibid
la vacuna ocurrieron antes de recibir la segunda dosis, lo que permite especular que una dosis podria ser suficiente para
lograr una efectividad aceptable. Cabe destacar que en el ensayo clinico se uso la forma liquida de la vacuna, que requiere
almacenamiento a -18°C, si bien existe una forma disecada que puede transportarse entre 2 a 8°C, lo que facilitaria su
distribucién, y que actualmente esta en estudio.

Si bien los resultados mencionados son alentadores, es importante sefalar al menos dos preguntas que el ensayo no
responde, y para las que esperamos tener mas datos en el futuro cercano:

1. ¢Cuales son los efectos de la vacuna Sputnik V en la transmision del virus? De esto depende, principalmente, el
efecto de “inmunidad de rebafio””; y

2. ¢Cual es la duracién de la inmunidad provista por la vacuna? Teniendo en cuenta lo que sabemos de la escasa
duracién de la inmunidad sostenida a la familia de virus similares al SARS-CoV-28.

Sin embargo, estas preguntas no deberian retrasar la implementacion efectiva de la vacunacion masiva a la poblacion con
algunas de las vacunas que estan siendo probadas como seguras y efectivas a corto plazo, a la cual Sputnik V se suma, con
este estudio, a la lista.

Conclusiones del comentador
La vacuna Sputnik V ha demostrado ser efectiva y segura en este andlisis preliminar. Si bien es necesario tener datos
mas robustos para confirmar los hallazgos, y quedan algunos interrogantes pendientes sobre el efecto de la vacuna en la
transmision y la duracién de la inmunidad, la vacunacién con este producto puede contribuir significativamente a la reduccion
de la morbimortalidad por COVID-19.

Juan Victor Ariel Franco [ Departamento de Investigacion y Centro Cochrane, Instituto Universitario Hospital Italiano de Buenos Aires; Servicio
de Medicina Familiar y Comunitaria, Hospital Italiano de Buenos Aires; Departamento de Salud, Universidad Nacional de La Matanza. juan.franco@
hospitalitaliano.org.ar ]
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