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RESUMEN

Este analisis compara y sistematiza algunos hitos de la aprobacion en Brasil y Chile de la vacuna CoronaVac
del laboratorio chino Sinovac, desde diciembre 2020 hasta octubre 2021, respecto de cémo se fundamenté
su eficacia e inmunogenicidad. A tal fin se realizé un anélisis exhaustivo de la documentacion oficial publica
sobre la aprobacion de la vacuna en ambos paises; asimismo, se consideraron articulos técnicos pertinentes
sobre la materia, y la divulgacion y discusion realizada en los medios de comunicacion. En uno y otro caso
se expreso nitidamente una puja de una amplia gama de actores privados y publicos en torno a la medicion
y difusién de las cifras de eficacia. Esto permite visualizar los sendos retos que enfrentan y enfrentaran los
paises de medianos ingresos para certificar la calidad de productos en una era epidemiolégica pandémica,
y la necesidad de fortalecer institucionalmente las autoridades regulatorias, para viabilizar una evaluacion

probay certera de la calidad de las vacunas, en cuanto a su seguridad y eficiencia.
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En pocos meses, el SARS-CoV-2 originé la primera pande-
mia a escala global que ha sacudido nuestro planeta y, con
ello, el surgimiento de una nueva era epidemiolégica pandé-
mica, en que interactiian y se traslapan las eras que Bobadilla,
Frenk y Lozano (1) distinguieron y conceptualizaron conforme
al predominio de enfermedades crénicas y degenerativas, o a
la mayor presencia relativa de enfermedades transmisibles en
perjuicio de los mas pobres. La escala de la actual pandemia
y la magnitud de los riesgos biolégicos globales que pueden
manifestarse requieren reconceptualizar las transiciones epide-
miolégicas: hoy las eras epidemioldgicas interactiian a escala
planetaria, en paises ricos, de mediano desarrollo y pobres, y
tanto los paises con una carga mdltiple de enfermedad, como
aquellos en que predominan las enfermedades no transmisibles
han ingresado en una nueva era que esta signada por la virtua-
lidad de pandemias (2, 3).
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Como un aspecto crucial de su capacidad de preparacién
pandémica, los paises de ingresos medios debieran aspirar a
fortalecer las instituciones reguladoras pertinentes para reali-
zar evaluaciones idéneas de vacunas que, al no lograr la mayor
eficacia en los ensayos clinicos, no son evaluadas de manera
primordial por las agencias reguladoras mds importantes del
mundo, o lo son con rezago. En la Regién de las Américas,
por ejemplo, las vacunas que lograron los mejores indices de
eficacia en rigurosos ensayos clinicos controlados y la mayor
efectividad en terreno estdn concentradas en los Estados Uni-
dos y Canad4, situacion que fue especialmente aguda cuando
comenzaron los procesos de vacunacién, dado el acapara-
miento de los paises ricos. A mediados de 2021, la CoronaVac
tenia un predominio indiscutible en América Latina, y a fines
de octubre del mismo ano, era evidente su concentracién en
algunos paises: del total de dosis administradas en Brasil y
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Chile, su participacién relativa ascendia, respectivamente, a
30% y 62%!.

En esos términos, numerosas barreras y restricciones politicas,
econdémicas y sanitarias que impiden el acceso equitativo a las
vacunas mas eficaces, hacen necesario recurrir a otras que, pese
a ser menos eficaces, puedan coadyuvar a enfrentar pandemias.
El desafio es hacerlo bajo adecuados estandares regulatorios.
Los paises, por si solos o mediante su participacién en instan-
cias colegiadas multilaterales, debieran invertir en crear, o en
fortalecer la capacidad para evaluar vacunas certeramente.

Las evaluaciones de eficacia y seguridad podrian también
fortalecer la capacidad para negociar precios, aspecto que pro-
bablemente no haya sido la ténica en la actual pandemia; por
ejemplo, en cuanto a la CoronaVac. Si bien la informacién sobre
los heterogéneos precios ad hoc de las vacunas pactados por
los gobiernos en el marco de contratos especificos ha sido muy
reservada, conforme a ciertas fuentes, una vacuna como Coro-
naVac, carente de ensayos clinicos fase III publicados en revistas
cientificas, tenia inicialmente precios mads altos que otras que
contaban con antecedentes cientificos mas rigurosos (5).

Para extraer lecciones sobre los logros y asignaturas pendien-
tes, son pertinentes reflexiones sistematicas sobre la capacidad
regulatoria evidenciada por los paises. Por ello cobra sentido
conocer y documentar ciertos claroscuros con que debi6 lidiarse
en el caso de la CoronaVac en torno a la medicién y difusion
de su eficacia e inmunogenicidad, que son el objeto del pre-
sente andlisis comparativo, que considera algunos hitos de las
aprobaciones de la vacuna CoronaVac, del laboratorio chino
Sinovac, en Brasil y Chile; no se abarcan variables de seguridad.
En ambos paises, importante documentacién del proceso de
aprobacién de la vacuna es ptblica; la de ANVISA es muy deta-
llada, en consonancia con la variedad de aspectos evaluados.

Cabe recordar que la eficacia se refiere a la reduccién por-
centual de los casos en las personas vacunadas respecto de las
no vacunadas (grupo placebo) en el marco de ensayos clinicos
en que se controla el almacenamiento y administraciéon de las
vacunas, y en que las personas seleccionadas son sanas o tienen
un estado de salud especifico; la efectividad de las vacunas se
refiere a como ellas actiian en diferentes grupos de personas y
entornos, pero en el marco de condiciones empiricas reales, que
pueden ser objeto de estudios de observacion.

El método utilizado fue un exhaustivo andlisis y sistemati-
zacién de como se fundamenté la aprobacion de la vacuna en
ambos paises, que considerd la documentacién oficial, articulos
técnicos relacionados, la divulgacion del proceso de aprobacion
y de cifras de eficacia, y la discusién en medios de comuni-
cacién. En ambos casos se ha expresado una nitida puja de
intereses de una amplia gama de actores privados y publicos
en torno a las cifras de eficacia de la CoronaVac, que permite
visualizar los sendos desafios que enfrentan y enfrentaran los
paises de medianos ingresos para certificar la calidad de pro-
ductos en una era pandémica, y que requieren fortalecer la
institucionalidad de las autoridades regulatorias para viabili-
zar una evaluacion proba y certera de la calidad de las vacunas,
en términos de seguridad y de eficiencia. Ciertamente los cla-
roscuros aqui sistematizados respecto del manejo de las cifras
de eficacia plantean interrogantes acerca de cudles han sido los

! Ver dosis administradas segtin fabricante en cada uno de los paises de las Amé-

ricas bajo “country detail” en https://ais.paho.org/imm/IM_DosisAdmin
-Vacunacion.asp. (4) Se compararon actualizaciones del 4/6 y 25/9 2021

Sojo ¢ CoronaVac en Brasil y Chile

factores institucionales y politicos subyacentes, tematica que
podra ser objeto de ulteriores investigaciones, que nutran tam-
bién propuestas de reformas en contextos de alta incertidumbre
como los pandémicos.

Para poner en una perspectiva mas amplia esa puja de intere-
ses, resulta interesante sefialar que la radical politica cero Covid
en China y los draconianos cierres emprendidos para contener
el virus en 2022, que se proyectan al 2023 y que han acarreado
serias repercusiones socioeconémicas en China y a escala glo-
bal, estan siendo asociados en el presente a la calidad de las
vacunas chinas y a la negativa del régimen a importar vacunas
mas eficientes, como las de ARN mensajero (6)

AVATARES DEL ENSAYO CLINICO FASE Ill DEL
INSTITUTO BUTANTAN,Y LA EVALUACION DE
EFICACIA DE LA VACUNA CORONAVAC POR ANVISA

Desde un inicio, las cifras difundidas sobre la eficacia de la
vacuna CoronaVac del ensayo fase III realizado por el Insti-
tuto Butantan de Brasil y el laboratorio chino Sinovac fueron
polémicas. Tras anunciarse de manera profusa que en diciem-
bre 2020 iban a entregarse los resultados, el 23 de diciembre el
gobierno del Estado de Sao Paulo, que habia apoyado con vehe-
mencia el proceso, afirmé en forma escueta que la vacuna habia
logrado el umbral de eficacia exigido por la Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), conforme a los parametros
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), para solicitar
su uso de emergencia. Sin embargo, el 7 de enero de 2021, la
misma entidad afirmé que el efecto de la CoronaVac “tiende a
aumentar conforme la intensidad de la enfermedad”, y que su
eficacia, respectivamente, era de 78% y 100% contra los casos
moderados y graves de la enfermedad (7). Ante cuestionamien-
tos, incluso de la comunidad cientifica, que adujeron falta de
transparencia y parcialidad de los datos, el 12 de enero Butan-
tan rectificé que la eficacia global de la vacuna era del 50,4%.
Para entonces, lamentablemente, ya se habia desencadenado la
propagacion de cifras inciertas sobre la eficacia de la vacuna
en varias latitudes del planeta, que se prolongé a lo largo
del afio.

Esta trayectoria se evidencia en numerosos reportajes en ese
periodo de la edicién brasilefia del diario El Pais, y de la inte-
resante publicacién digital politica.estaddo.com.br. Se revisé en
detalle toda la documentacién difundida por ANVISA (2021)
del proceso que culminé en la aprobacién condicional de emer-
gencia, disponible en https://www.gov.br/anvisa/pt-br/
assuntos/noticias-anvisa/2021/confira-materiais-da-reu-
niao-extraordinaria-da-dicol (8). También el registro del ensayo
clinico, que da cuenta de su trayectoria (9).

El 17 enero de 2021, los directores de ANVISA autorizaron de
forma unanime su uso temporal de emergencia, considerando
aceptable su eficacia total: se estipula que brinda una proteccién
general del 50,39% (con un IC de 35,26% - 61,98%, p=0,0049), a
partir de 15 dias después de la segunda dosis. Como los datos
estadisticos y clinicos del ensayo se referian casi exclusiva-
mente a la eficacia contra formas leves de la enfermedad, segiin
los grados 2 y 3 de la clasificacién de la OMS, la agencia, taxati-
vamente, los considerd insuficientes para establecer la eficacia
contra formas moderadas y graves.

Sobre la eficacia inmunoldgica, la evaluacién cuestioné limi-
taciones del ensayo clinico y que ciertos resultados no eran
concluyentes. Por tanto, la autorizacién fue condicionada a que
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Butantan cumpliera con el estudio ya comprometido, sobre una
gama de aspectos y con datos robustos, lapso requerido para
producir anticuerpos y su magnitud, tipo y eficiencia; duracion
de la proteccién; perfil de largo plazo; demostraciéon de inmu-
nogenicidad y posible caida de anticuerpos; posibilidad de
induccién de enfermedad respiratoria agravada por la vacuna;
eficacia en adultos mayores; eficacia contra formas moderadas
y graves de COVID-19; eficacia segtin intervalos de las dosis.
Ello condujo a extensiones del ensayo clinico tras la autoriza-
cién del uso de emergencia de la vacuna (10).

También se estableci6 que el Instituto no habia presentado
a ANVISA datos y aclaraciones que le habian sido solicitadas,
consideradas fundamentales para avalar la validez interna del
estudio, establecer un grado adecuado de confiabilidad de los
resultados, y realizar andlisis mas detallados, tales como deta-
lles para cada brazo del estudio sobre cudntos participantes
recibieron la vacuna y con cudles intervalos de dosis; descrip-
ciones sobre la evaluacion de la gravedad de la enfermedad;
descripciones de la evaluacién de participantes con sintomas
que fueron considerados negativos o positivos, incluyendo la
evaluacion de la gravedad de la enfermedad, las oportunidades
de recoleccion de muestras clinicas para confirmacién virol6-
gica de COVID-19 y su nimero. Tampoco fueron informados
datos sobre niimero de pacientes sintomaticos detectados, y con
qué frecuencia durante el estudio, por brazo placebo y vacu-
nados; ni datos sobre cantidad de pacientes con y por tipo de
comorbilidades. También se destaca que las pruebas utilizadas
no fueron identificadas ni presentadas para su validacién, con-
traviniendo el protocolo acordado con ANVISA (10).

Pese a estas reservas de ANVISA, que acepté una cifra de efi-
cacia referida estrictamente a la proteccién general que brinda
CoronaVac, el equipo conjunto del ensayo clinico del Instituto
Butantan y la farmacéutica Sinovac, junto con otros coautores,
difundieron en febrero 2021 un informe preimpreso en el repo-
sitorio SSRN, que fue actualizado el 14 abril 2021 (11) y que, al
3 de noviembre 2021, no habia sido sometido a una revisién de
pares. Pese a que solo se adicionaban unos pocos participantes
al ensayo respecto de los del informe evaluado por ANVISA,
el informe preimpreso reitera cifras sobre presunta eficacia en
casos moderados y graves que, como hemos visto, habian sido
impugnadas por ANVISA por falta de sustento estadistico y cli-
nico (10).

Anadlogamente, aunque ANVISA habia establecido en enero
de 2021 que los datos del ensayo clinico de Butantan solo
fundamentaban la eficacia contra las formas leves de la enfer-
medad, y no contra las moderadas y graves, de formas diversas
se construy6 y difundié en América Latina y en el mundo una
engafiosa narrativa sobre la eficacia de la vacuna, que no se
apega a esta detallada evaluacion. A lo largo de 2021, literal-
mente surgen, desaparecen y reaparecen cifras sobre eficacia de
la CoronaVac en documentos o declaraciones realizadas por el
Instituto Butantan y por investigadores vinculados, que ade-
mas fueron difundidas por la empresa Sinovac (12), y tuvieron
impacto en decisiones nacionales y multilaterales, y en politicas
comunicacionales de varios paises latinoamericanos.

Por su parte, desde una perspectiva multilateral, la Organi-
zacion Mundial de la Salud aprob¢ el 1 de junio 2021 el uso de
emergencia de la vacuna, conforme a estandares de seguridad,
eficacia y fabricacién, con lo cual Sinovac podrd participar del
mecanismo COVAX. Asumiendo las cifras del informe pre-
impreso de Palacios y cols. (11) aludido, el comunicado de la
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OMS afirma que la vacuna tiene una eficacia de 51% en casos
sintomaticos; 100% en casos graves y en los que requieren hos-
pitalizacién (13), ya que “ninguno de los voluntarios vacunados
fue hospitalizado o murié por COVID-19” (14, 15). Asi, la OMS
asumio cifras sobre eficacia para desenlaces moderados y gra-
ves de la enfermedad del ensayo clinico del Instituto Butantan,
cuyo fundamento estadistico y clinico habia sido objetado por
ANVISA.

Respecto de la aprobacién condicional de la vacuna en Brasil,
lo cierto es que, hasta octubre 2021, ANVISA seguia conside-
rando que los datos entregados por el Instituto Butantan, por
su parcialidad y calidad, no habian cumplido con los reque-
rimientos. Sin embargo, por la efectividad demostrada por la
CoronaVac en Brasil y en otros paises, se mantuvo la autori-
zacion de emergencia de caracter temporal. Por la escasez
y calidad de datos no se aprobé su uso pediatrico en Brasil.
Debido a la inmunogenicidad observada de la CoronaVac, el
refuerzo a los adultos mayores vacunados se hizo utilizando la
vacuna BNT162b2.

APROBACI(:)N DE LA CORONAVAC EN CHILE,
VACUNACION MASIVA,Y CUESTIONAMIENTOS
SOBRE SU EFECTIVIDAD?

Por su parte, en Chile los contactos del gobierno con la far-
macéutica Sinovac Biotech fueron catalizados por conexiones
de la empresa con investigadores de la Universidad Catélica, en
torno al interés por desarrollar vacunas contra virus respirato-
rios. Al declararse la pandemia, Sinovac planteé la posibilidad
de desarrollar en Chile un estudio clinico sobre la eficacia de la
vacuna CoronaVac, que finalmente se acordé.

Para el gobierno chileno, el ensayo clinico del Instituto
Butantan era el punto de referencia por excelencia para apro-
bar la vacuna, se apostaba por una aprobacion secuencial de
la vacuna en ambos paises (17), y por una asociacién cientifica
con Brasil. En contraste con esa presunta relevancia que afir-
maba otorgar el ministro de Salud de Chile al parecer de la
agencia regulatoria brasilefa, llama la atencién que en la sesion
del Instituto de Salud Publica (ISP) convocada para analizar la
aprobacién de la vacuna, ni siquiera se mencionara y, menos
ain, se considerara, la detallada y critica evaluaciéon publica
que habia realizado ANVISA del ensayo de Butantan, y cuya
extensa documentacién estaba accesible en internet desde el 17
de enero 2021. Tampoco se tomé conocimiento de que la apro-
bacion de ANVISA hubiese tenido un caracter condicional a la
satisfaccion de determinadas exigencias, ni de que su dictamen
para aprobar la CoronaVac se habia basado estrictamente en un
“resultado primario de eficacia” de 50,39%, como eficacia gene-
ral de la vacuna, a falta de sélida evidencia clinica y estadistica
para otros calculos.

El 20 de enero de 2021, en la sesién del Instituto de Salud
Publica (ISP) para analizar la aprobacién de la vacuna, se pre-
sento el parecer técnico de la Comision asesora de expertos para
la evaluacién de productos nuevos. Sobre la eficacia, el video de
la reunién (16) evidencia que fueron revisados los ensayos cli-
nicos fase III de la CoronaVac realizados en Indonesia, Turquia

2 La discusion en torno a la aprobacién de la vacuna por parte del Instituto de

salud publica fue transmitida en streaming y esta disponible, al igual que los
documentos presentados y la conferencia de prensa posterior https:/ /www
.ispch.cl/isp-COVID-19/reunion-vacunas-COVID-19/ (16)
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y Brasil. El ensayo de Turquia se desestimé en cuanto a eficacia,
porque los resultados se consideran inconsistentes, y se toméd
en cuenta solo para efectos de seguridad; el de Indonesia no se
consider6 debido a su calidad y tamafio modesto; respecto del
ensayo clinico chileno, se afirmé que apenas estaba en marcha
como para fundamentar decisiones.

Por tanto, el ensayo clinico del Instituto Butantan fue el prin-
cipal punto de referencia respecto de la eficacia. Sobre la eficacia
segtn gravedad de la enfermedad, el informe de mayoria de
esta comision critica la reorganizacién de categorias de grave-
dad de la enfermedad COVID-19 que, al no coincidir con las
establecidas por la OMS, dificulta su comprensién, comparabi-
lidad y analisis (18). Se sefala que la eficacia de 50,39% en casos
sintomaticos de caracter leve tiene significancia estadistica; en
cuanto al 100% en casos moderados y graves, se subraya que el
célculo carece de significancia estadistica, por el escaso niimero
de casos: ambos juicios coinciden con el parecer de ANVISA
ya analizado. Sobre la eficacia de 77,96% para casos leves o
superior, se observa que, si bien tiene significacién estadistica,
la mezcla de dos categorias de gravedad dificulta comprender
lo que el célculo efectivamente abarca; ANVISA, recordemos,
habia desestimado esta cifra de eficacia. Ante la escasa infor-
macion respecto de personas adultas mayores, se recomienda
utilizarla hasta los 59 afios.

El uso excepcional de la vacuna CoronaVac por urgencia
sanitaria se aprob6 en Chile, por mayoria, con 10 de 13 votos; 2
votos en contra, debido a la necesidad de contar con mayores
antecedentes, y una abstenciéon. La mayoria de las opiniones
favorables (7/10 votos) recomendaron el uso entre los 18 y los
59 anos. Todas ellas plantean solicitar informacién adicional,
sobre una gama variada de aspectos relativos a calidad, inmu-
nogenicidad, eficacia y seguridad. Los dictimenes negativos
aducen falta de informacién sobre calidad de la fabricacién; que
los resultados de los ensayos clinicos no son sélidos ni acredita-
bles, e insuficiente informacién sobre calidad y evaluacién del
producto (19).

Sin embargo, tales reflexiones, problematizaciones y reco-
mendaciones sobre la eficacia de la vacuna realizadas por esta
comision asesora al ISP contrastan con las cifras de eficacia que,
de manera inmediata (20), fueron utilizadas por las autorida-
des chilenas. La cifra de 77,96% fue adoptada sin considerar la
problematizacién; también la de 100% para casos moderados y
graves, pese a que se habia aclarado que no tenia significancia
estadistica, de hecho, el propio cuadro elaborado por el Insti-
tuto Butantan analizado en la reunién tampoco le atribuia esa
significancia. Las profusas comunicaciones de Butantan y de la
empresa Sinovac habian contribuido a sembrar esa confusion,
al utilizar las cifras de manera ad hoc. Ello perme6 las cifras de
eficacia “oficializadas” por el gobierno chileno tras la apro-
bacién y que, en febrero 2021, incluso fueron asumidas por la
Sociedad Chilena de Infectologia, la Sociedad Chilena de Aler-
gia e Inmunologia, y el Colegio Médico de Chile.

Las cifras sobre eficacia de la vacuna difundidas en Chile por
el gobierno y otros actores distinguieron en general tres catego-
rias, cuya denominacién, sin embargo, no era uniforme, y las
cifras respectivas experimentaron leves variaciones. El 20 de
enero 2021, antes de arrancar la vacunacién masiva, por ejem-
plo, el ministro Enrique Paris se refiri6 a tres rangos de eficacia:
“100% para evitar que el paciente ingrese a la UCI, que es lo
que nos interesa; 74% para evitar enfermedades moderadas;
y un 50,4% para evitar enfermedades muy leves o leves” (21).
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Podrian enumerarse muchos ejemplos de “variaciones sobre el
mismo tema” en Chile.

Pero conforme la pandemia avanzé con firmeza en Chile
desde marzo 2021, tanto en contagios, como en hospitali-
zaciones e ingresos en la UCI, que permitian visualizar en la
opinién publica tendencias sobre la eficiencia de las vacunas,
fue notorio que las afirmaciones taxativas respecto de la inmu-
nogenicidad que proveia la CoronaVac se fueron morigerando,
incluso por protagonistas de su introduccién, de integrantes del
equipo a cargo del ensayo fase III en el pais que habian ejercido
un intenso cabildeo por la vacuna, y del Consejo asesor de la
vacuna COVID 19, en el cual varios asesores tenian vinculos
con Sinovac.

Pese a ser uno de los paises con mayores indices de vacu-
nacién de la region, al haberse realizado un uso masivo de la
CoronaVag, la alta tasa de contagios muy pronto evidencié una
baja eficiencia para prevenirlos. Ello desat6 una extendida polé-
mica y reclamos de transparencia sobre su eficiencia general, y
propuestas de rectificacién. Por ejemplo, la Sociedad Chilena
de Inmunologia modificé radicalmente su obsequiosa postura
de febrero 2021 sobre eficacia, al solicitar enmendar el rumbo
y priorizar vacunas que hubiesen demostrado reducir la trans-
misién, tales como Pfizer, Moderna y AstraZeneca y que, de
establecerse una tercera dosis de refuerzo, estas debieran usarse
y no la CoronaVac (22).

En términos de transparencia respecto de la eficiencia de la
vacuna, una crucial inflexién positiva acontecié el 16 abril 2021,
cuando el Ministerio de Salud hizo ptblico el primer reporte,
de caracter preliminar, sobre “Efectividad de la vacuna Coro-
naVac con virus inactivo contra SARS-CoV-2 en Chile” (23),
cuya periodicidad se planteé como mensual. Este primer ana-
lisis se realiz6 a partir de una cohorte de aproximadamente 10
500 000 personas mayores de 16 afios afiliados al Fondo Nacio-
nal de Salud (FONASA) en el periodo 02-02-2021-01-04-2021,
ajustando por edad, sexo, regién de residencia, comorbi-
lidades, tramo de ingreso y nacionalidad. Se comparan tres
categorias de morbilidad y la muerte por COVID19, denomi-
nadas “desenlaces” -COVID-19 sintomatico, confirmado por
RT-PCR o test de antigenos para SARS-CoV-2; hospitalizacién;
ingreso a UCL; muerte debido a COVID-19 para personas no
vacunadas, vacunadas parcialmente (214 dias desde la pri-
mera dosis) y con vacunacién completa (214 dias desde la
segunda dosis). A partir de los 14 dias de la segunda dosis, la
efectividad es de 67% contra el COVID sintomatico, de 85%
contra hospitalizacién, 89% contra ingreso a la UCI y 80% para
prevenir muerte (23). Respecto de los casos asintomaticos, que
no fueron presentados, el mismo autor afirmé que seria en
torno al 54 0 55% (24).

Después se publicé el estudio revisado, abarcando el periodo
entre 2 febrero y 1 mayo 2021 para una cohorte de aproximada-
mente 10, 2 millones de personas afiliadas al Fondo Nacional
de Salud (FONASA). En las personas con vacunacién completa,
la efectividad (ajustada por edad, sexo, region de residencia,
comorbilidades, tramo de ingreso y nacionalidad) era 65,9%
para prevenir el COVID 19 (IC 95%, 65,2-66,6); 87,5% para
prevenir hospitalizacién (95% IC, 86,7-88,2), 90,3% (95% IC,
89,1-91,4) para prevenir el ingreso a la UCI y 86,3% (95% IC,
84,5- 87,9) para prevenir muerte relacionada al COVID-19 (25).

Las mediciones de efectividad de las diversas vacunas utiliza-
das en Chile abrieron la oportunidad para que puedan quedar
atras equivocas o confusas cifras sobre la eficacia de la vacuna
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que, por razones politicas o comerciales, circularon en varias
latitudes de la regién latinoamericana y que fueron difundidas
de manera profusa, contra la rigurosidad que tan seria mate-
ria hubiese demandado como parte del discurso ptblico en la
lucha contra la pandemia.

Una interesante investigacién con participacién de la acade-
mia y del Estado se refiere al comportamiento de un elemento
de la respuesta inmune, los anticuerpos IgG contra SARS-
CoV-2, en poblacién vacunada con Sinovac y Pfizer-BioNTech
en Chile (26). Realizado con un despliegue en 37 ciudades de
todo el pais, este estudio de deteccién de anticuerpos IgG con-
sideré a mas de 60 mil personas, evaluadas hasta el 2 de julio
de 2021, cuyas muestras se tomaron en puntos estratégicos
con alto volumen de trafico, seleccionados con informacién de
movilidad de las grandes ciudades para obtener una muestra
representativa de cada territorio. Se concluyé que la positivi-
dad general de IgG para los receptores de Sinovac alcanzé el
77% tras la vacunacién completa con dos dosis, mientras que
una sola dosis produjo niveles bajos de positividad de IgG,
con un 28,1%. En tanto, la seropositividad en los receptores
de la vacuna Pfizer-BioNTech super6 el 95% tras dos dosis y
el 80% después de una dosis. Por grupo etario se observaron
niveles significativamente mas bajos para ambas vacunas entre
los participantes de 60 afios o mas respecto de los menores de
40 afios; para Sinovac, para hombres en comparacién con las
mujeres, y para personas con diabetes y enfermedad crénica
cardiaca. En el caso de la vacuna BNT162b2, la positividad
de anticuerpos IgG se mantiene por encima del 90% tras 20
semanas de su aplicacion, mientras que para Sinovac se ve una
caida progresiva y constante, bajando del 75% a dos semanas
post segunda dosis, a alrededor de un 40% a partir de 4 hasta
16 semanas.

El ministro de Ciencia destacé que los resultados fueron
un insumo clave para decidir aplicar la dosis de refuerzo, y el
estudio sigue en desarrollo, con nuevas muestras diarias en el
territorio nacional. A partir del 11 de agosto 2021, se comenz6
a aplicar la dosis de refuerzo para las personas vacunadas con
segunda dosis de Sinovac, comenzando con los mayores de
55 afos, hasta completar a toda la ciudadania. AstraZeneca y
BNT162b2 han sido las vacunas primordiales utilizadas para
el refuerzo y para la vacunacion de los jévenes; en 2022, se
ha aplicado una cuarta dosis con ambas vacunas, y se agrego
Moderna.

DESAFIOS PARA ASEGURAR LA CALIDAD DE LOS
PRODUCTOS

Como la era pandémica acarrea “un recrudecimiento de
demandas a los sistemas regulatorios” (27), es fundamental un
fortalecimiento institucional de las autoridades regulatorias.
En este caso, para viabilizar una evaluacién proba y certera
de la calidad de las vacunas, en términos de seguridad y de
eficiencia. Nuevas tecnologias y procesos de produccion impli-
can también esfuerzos para familiarizarse con procedimientos
y para poder evaluarlos (27). El incremento de estas capacida-
des, a su vez, debiera ejercer un influjo virtuoso respecto de las
companias farmacéuticas, en cuanto a mejorar la calidad de los
productos ante el desarrollo de pardmetros de evaluacién mas
exigentes.

Al respecto se mencionan experiencias internacionales
que han facilitado la cooperaciéon regulatoria, como el Foro

Informe especial

Africano de Reguladores de Vacuna que fortaleci6 las capa-
cidades nacionales y armonizé estdndares para acelerar la
revision de la vacuna contra el ébola. O el papel en la pre-
sente pandemia que ha cumplido la Coalicién Internacional de
Autoridades Regulatorias de Medicinas (27), al facilitar el ali-
neamiento de requerimientos de datos sobre vacunas contra el
COVID-19. Es necesario fortalecer capacidades para evaluar el
disefio de ensayos clinicos relativos a vacunas y medicamen-
tos en cuanto a que ofrezcan evidencias conclusivas; también
respecto de acciones a emprender para recolectar, analizar y
reportar los datos pertinentes en cuanto a la seguridad y efi-
ciencia de los productos, y en cuanto a cooperar e intercambiar
los resultados de las evaluaciones. ANVISA es miembro de esta
coalicién, y las agencias reguladoras de Argentina, Colombia y
Cuba son miembros asociados. También es importante el papel
del Sistema global de vigilancia y monitoreo global de la OMS
que retne y disemina informacién a los estados miembros
para prevenir respecto de productos falsificados o de calidad
inferior.

Como se ha planteado en general respecto de las contrame-
didas para prevenir, detectar y responder a brotes infecciosos
y que abarca equipo de proteccion para el personal expuesto,
tratamientos farmacolégicos, capacidad diagndstica y
vacunas, es pertinente (28) a) propugnar que la capacidad
reguladora sea parte integral de la preparacién pandémica;
b) apoyar la demanda vertiginosa de organismos de garantia
de calidad y de sistemas de alerta temprana, y su adecuado
financiamiento; c) considerar el fortalecimiento de redes para
incrementar el intercambio de informacién entre autorida-
des regulatorias y para mejorar la coherencia de evaluacién
y de adjudicacién de licencias, control y vigilancia en estas
materias d) coordinar orientaciones regulatorias, por ejemplo,
en cuanto a estdndares de aceptabilidad del disefio de ensa-
yos clinicos; e) mejorar el intercambio de informacién clave
respecto de detalles de las propuestas, el fundamento de deci-
siones y recomendaciones, y el asesoramiento sobre enfoques
y metodologias

Por otra parte, parece muy importante el sehalamiento de
la Junta de Vigilancia Mundial de la Preparacién (Global Pre-
paredness Monitoring Board) (28) respecto de que los asuntos
reguladores normalmente han sido pasados por alto en las
discusiones sobre seguridad global de la salud, y de que en su
calidad de Consejo recomienda que la capacidad reguladora
sea parte integral de la preparacion ante pandemias, y por tanto
sea financiada de manera apropiada.

CONCLUSION

Como pudo observarse en Brasil y Chile, una puja de inte-
reses de una amplia gama de actores privados y publicos se
ha expresado de manera nitida en torno al manejo de las cifras
sobre la eficacia de la vacuna CoronaVac. Se visualizan sendos
desafios que enfrentan y enfrentardn los paises de medianos
ingresos a la hora de certificar la calidad de productos en una
era pandémica. A no ser que tenga lugar un cambio radical en
la gobernanza global, en el futuro de nuevo se erigiran barre-
ras de distinta naturaleza que afectan la distribucién y acceso
a las vacunas de mayor eficacia, y los paises ricos incurriran
en acaparamientos que dificulten avanzar de una manera mas
equitativa y eficaz. Ante situaciones de escasez, los paises de
ingresos medios y de bajos ingresos y que no las producen, se
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veran ante el desafio de evaluar de forma adecuada la calidad
de aquellas que les son mas ofertadas pero que, precisamente
por sumenor eficacia, es muy probable que no sean sometidas a
evaluaciones por parte de las agencias reguladoras de los paises
ricos.
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Approval of CoronaVac in Brazil and Chile: some lessons on vaccine
regulatory challenges

ABSTRACT

Keywords

This analysis compares and systematizes some of the milestones (between December 2020 and October
2021) in the approval by Brazil and Chile of the CoronaVac vaccine made by the Chinese laboratory Sinovac,
with regard to how the efficacy and immunogenicity of the vaccine was determined. To this end, a compre-
hensive analysis was conducted of official public documentation of the vaccine's approval in both countries;
likewise, relevant technical articles on the subject, as well as dissemination and discussion in the media were
considered. In both cases, a wide range of private and public actors expressed clearly competing interests
in the measurement and dissemination of figures on the vaccine's efficacy. This reveals the challenges that
middle-income countries face—and will continue to face—when certifying the quality of products in a pande-
mic period, and the need to institutionally strengthen regulatory authorities to ensure a sound and accurate
evaluation of vaccine quality, in terms of safety and efficiency.

COVID-19 vaccines; Brazilian Health Surveillance Agency; clinical trials, phase Il as topic; health authorities;
Brazil; Chile.

A aprovacao da CoronaVac no Brasil e no Chile: algumas licoes sobre os
desafios regulatérios de vacinas

RESUMO

Palavras-chave

Esta andlise compara e sistematiza alguns marcos da aprovacao, no Brasil e no Chile, da vacina Corona-
Vac, do laboratério chinés Sinovac, de dezembro de 2020 a outubro de 2021, especificamente sobre como
sua eficacia e imunogenicidade foram fundamentadas. Para tanto, foi realizada uma analise exaustiva da
documentacéo publica oficial sobre a aprovacdo da vacina em ambos os paises. Da mesma forma, foram
considerados artigos técnicos pertinentes sobre o assunto, e divulgacdes e discussdes realizadas na midia.
Em ambos os casos, uma disputa de interesses de uma ampla gama de atores privados e publicos em torno
da medicéo e divulgagdo dos numeros referentes a eficacia foi claramente expressa. Isso permite visualizar
0s enormes desafios que os palses de renda média enfrentam e enfrentardo para certificar a qualidade dos
produtos em um contexto epidemioldégico de pandemia e a necessidade de fortalecer institucionalmente
as autoridades reguladoras para viabilizar uma avaliagcao integra e acertada da qualidade das vacinas em
relacdo a sua seguranca e eficiéncia.

Vacinas contra COVID-19; Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; ensaios clinicos fase Ill como asunto;
autoridades de saude; Brasil; Chile.
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