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VISTO:

Las presentes actuaciones en las que se solicita la formalizacién de un Convenio Especifico de colaboracion
Académico - Técnica entre la Facultad de Ciencias Quimicas de esta Universidad y el Ministerio de Salud de
la Provincia de Codrdoba, a fin de llevar adelante el Proyecto “ESTUDIO COLABORATIVO PARA LA
EVALUACION DE ESQUEMAS HETEROLOGOS DE VACUNACION CONTRA SARS-COV-2 EN LA CIUDAD DE
CORDOBA, ARGENTINA.

ATENTO:

A lo dispuesto por la Secretaria de Planificacion y Gestion Institucional (SPGI) de la Universidad Nacional de
Cérdoba en relacion al registro en el sistema informéatico de todos los convenios y/o contratos que la unidad
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A que se ha cumplimentado con los informes exigidos por la Ord. HCS 6/12.

A que para culminar dicho proceso de registro es necesario que todo convenio y/o contrato cuente con la respectiva
resolucién emanada de la méaxima autoridad de la Unidad Académica.

EL DECANO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
RESUELVE:
Articulo 1°: Aprobar el Convenio Especifico de colaboracion Académico - Técnica entre la Facultad de Ciencias
Quimicas de esta Universidad y el Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba, que como Anexo
forma parte de la presente.

Articulo 2°: Protocolicese. Incliyase en el Digesto Electrénico de la UNC. Comuniquese y Archivese.
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CONVENIO ESPECIFICO DE COLABORACION ACADEMICO - TECNICA
ENTRE EL MINISTERIO DE SALUD DE LA PROVINCIA DE CORDOBA Y LA FACULTAD DE CIENCIAS
QUIMICAS UNIVERSIDAD DE NACIONAL DE CORDOBA

Entre el Ministerio de Salud de la Provincia de Coérdoba en adelante "MINISTERIO", representado por el Sr.
Ministro Dr. Diego Hernan Cardozo,D.N.l. N° 25.709.310, a quien le fueran encomendadas las funciones
inherentes al Ministerio mediante Decreto N°1629/19, con domicilio en Av. Vélez Sarsfield N° 2311, de la
Ciudad de Cérdoba, y la Universidad Nacional de Coérdoba Facultad de Ciencias Quimicas en adelante “LA
FACULTAD?”, representada por el Dr. Prof. Marcelo Mario Mariscal D.N.l. N° 27.627.114, Decano de la
Facultad de Ciencias Quimicas, actuando en el ejercicio de su cargo y conforme a lo establecido en la
Resolucion del Honorable Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias Quimicas, U.N.C.,N°618/21, con
domicilio en Medina Allende y Av. Haya de la Torre, Ciudad Universitaria, ciudad de Cérdoba, acuerdan

suscribir el presente Convenio de Colaboracion Académico - Técnica:
ANTECEDENTES:

I) Compete al MINISTERIO, asistir al Poder Ejecutivo de la Provincia de Cérdoba en todo lo inherente

a la promocion, proteccién, recuperacion y rehabilitacion de la salud.

II) La Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional de Coérdoba, tiene como funcién tanto
la formacion de grado como de posgrado, asi como la investigacion y desarrollo cientifico-tecnol6gico para
contribuir a la generacion de conocimientos tanto basicos como aplicados y a la formacion de recursos

humanos altamente calificados.

En tal sentido, la provincia implemento el “Plan Estratégico de Vacunacion contra COVID 197, el que
contiene los lineamientos en relacion a: estructura organizacional y coordinacién; identificacion de poblacién
objetivo, estrategias de vacunacion de acuerdo a la caracteristica de conservacion de cadena de frio de cada
vacuna y de la accesibilidad de la poblacion, requerimiento de recursos materiales y RRHH, capacitacion,
supervision, recepcion, almacenamiento y distribucién de las vacunas.

El mismo se ha ido adaptando a las diferentes circunstancias que se fueron planteando desde el mes
de diciembre 2020 a la fecha, constituyendo el mismo una planificacion tedrica que supone un
perfeccionamiento constante principalmente en base a la experiencia que se va adquiriendo.

Por lo expuesto, y en el claro entendimiento que, el “ESTUDIO COLABORATIVO PARA LA
EVALUACION DE ESQUEMAS HETEROLOGOS DE VACUNACION CONTRA SARS-COV-2 EN LA
CIUDAD DE CORDOBA, ARGENTINA”, resulta una herramienta de gran importancia coadyuvante a los fines
de procurar la vacunacion de la mayor cantidad posible de personas, en el marco del precitado Plan
Estratégico precitado, como asi también a los fines de la toma de decision en materia de politicas sanitarias

en procura de la obtencién de mejores estandares de proteccion pafﬁ-%B?%B‘?@%GG—UN C-ME#FCQ
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Por ello las partes ACUERDAN:

PRIMERA. OBJETO. Es objeto del presente llevar adelante el Proyecto “ESTUDIO COLABORATIVO PARA
LA EVALUACION DE ESQUEMAS HETEROLOGOS DE VACUNACION CONTRA SARS-COV-2 EN LA
CIUDAD DE CORDOBA, ARGENTINA” en adelante el “PROYECTO”, que como Anexo | se incorpora al
presente acuerdo.

SEGUNDA. ACTIVIDADES. En virtud del presente LAS PARTES:

- Compartiran informacién académica en cuanto al estado de conocimiento del tema objeto del
PROYECTO.

- Se complementaran en la utilizacion de instrumentos y equipos de ambas instituciones que sean
necesarios en el marco del PROYECTO. Para el supuesto en que una de las partes haga entrega de
equipos a la otra, se comprometen a dejar plasmadas las condiciones en un contrato de comodato.

- Publicardn de comun acuerdo entre los integrantes del PROYECTO los resultados obtenidos, las
metodologias implementadas y las observaciones realizadas en las memorias técnicas y/o
comunicaciones cientificas que se consideren pertinentes, teniendo en cuenta aspectos de
confidencialidad. En caso de que se expongan en publicaciones cientificas o técnicas los resultados
de los trabajos que se realicen como consecuencia de este convenio, debera hacerse constar en ellas
la participacion de ambas instituciones. En toda otra publicacion o documento editado en forma
unilateral, la parte que lo haga deberéa dejar constancia de la colaboracién prestada por la otra, sin que

ello implique responsabilidad alguna para ésta respecto del contenido y costos de lo publicado.
TERCERA.- APORTES DE LAS PARTES:

RECURSOS HUMANOS: Cada Parte compromete, para la ejecucion de las actividades especificas del

presente acuerdo, al personal especificado en el “PROYECTO”.

RECURSOS MATERIALES: Las partes contribuiran al PROYECTO con los recursos materiales para la
realizacion de las actividades relativas al objeto del presente. En el caso del MINISTERIO, sus aportes
provendran del aporte de insumos requeridos para la crio preservaciéon de las muestras y estudio de la
inmunidad celular. Los responsables del proyecto por parte de LA FACULTAD proveeran al MINISTERIO el
uso de la infraestructura, cuartos de cultivos, freezers de -80°C, microscopios, citometros de flujo y alguno de
los insumos requeridos para la evaluacion de la inmunidad especifica pertinentes al objeto del presente, en
forma previa a la realizaciébn de los mismos. Ademas, los responsables del proyecto por parte de LA
FACULTAD podran solicitar financiamiento a organismos de ciencia y técnica y otras entidades nacionales
para la compra de insumos, materiales descartables y reactivos inherentes al desarrollo experimental en el

estudio de la respuesta inmune, no teniendo injerencia alguna el MINISTERIO en las solicitudes citadas.

De todo bien mueble que la FACULTAD entregue al MINISTEIRO, se labrard Acta de entrega respectiva.
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CUARTA.- RESPONSABLES-. En relacion al presente Convenio, para su seguimiento, control y

coordinacion, LAS PARTES designan como Responsables Técnicos a:

- Por MINISTERIO: Secretaria de Prevencién y Promocion de la Salud: Dra. Gabriela Barbas D.N.I
N°24.958.773

- Por LA FACULTAD: Porf. Dra Mariana Maccioni (DNI: 18413338) — Prof. Dra Belkys Maletto (DNI:
16129345)- Prof. Dra Eva Acosta Rodriguez (DNI: 25640147) — Prof. Dr Gabriel Mor6on (DNI:
18577426)- Prof. Dra. Laura Cervi (DNI 16014214)

QUINTA. PLAZO DE VIGENCIA. La vigencia del presente Convenio se extiende por la totalidad de la
ejecucion del PROYECTO vy hasta un plazo maximo de un (1) afio a partir de la fecha del efectivo inicio,
pudiendo LAS PARTES prorrogar este plazo de comudn acuerdo.

SEXTA. MODIFICACION Y DENUNCIA. LAS PARTES podran modificar el presente documento por mutuo
acuerdo o denunciarlo, comunicandolo, por escrito, con tres (3) meses de antelacion a la fecha en que vayan
a darlo por terminado, sin que tal modo de conclusién contractual importe indemnizacion alguna para LAS
PARTES, dejando a salvaguarda del derecho a percibir especificamente lo que se debiera por la otra parte,

por la concreta actividad o conjunto de actividades desplegadas al momento de la resolucion.

SEPTIMA. DEL PERSONAL. En caso que personal dependiente de una de LAS PARTES realice tareas y
ejecute acciones fuera en dependencias, instalaciones o en el ambito de la otra, deberd cumplir y respetar
todas las disposiciones internas en materia de confidencialidad, preservacion de materiales, elementos y
herramientas, uso exclusivo de herramientas y elementos, y ello no implicara existencia de relacion de

dependencia, empleo ni vinculo constitutivo de relacién laboral de ninguna indole.

OCTAVA. RESPONSABILIDAD LABORAL Y ECONOMICA. El presente Convenio no implica para ninguna
de LAS PARTES en forma directa obligacion econdmica alguna fuera de las especificadas en el mismo, ni
asuncién de ningun tipo de responsabilidad laboral de una de LAS PARTES respecto del personal de la otra,

comprometiéndose a mantenerse indemnes entre si en tal sentido.

NOVENA. PUBLICACION O DIFUSION DE RESULTADOS. Previo a la publicacion o difusién de cualquier
resultado parcial o definitivo que se obtenga en el marco del presente Convenio, la Parte que pretenda
publicar o difundir debera contar con la autorizacion por escrito de la otra, y en la publicacion se debera

manifestar claramente la colaboracion prestada por cada Parte.

La titularidad de toda creacion intelectual que pueda quedar comprendida en los regimenes legales relativos
a la propiedad intelectual / industrial, y todo otro resultado de investigacion no protegible y susceptible de
adquirir valor econémico por su explotacion comercial generada en el marco de la investigacion sera
convenida de mutuo acuerdo entre LAS PARTES, en funcion del grado de protagonismo intelectual del
personal participante en EL PROYECTO.
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DECIMA. SOLUCION DE CONFLICTOS. LAS PARTES de comun acuerdo se someten a un Tribunal Arbitral,
integrado por un miembro de cada Parte y otro designado de comun acuerdo, en caso de conflicto en la
interpretacion y/o aplicacion de las disposiciones del presente Convenio, como asi también de todas las

obligaciones emergentes.

Para el caso de haberse agotado la instancia arbitral, sin que LAS PARTES hayan arribado a un acuerdo,
deberan someter su diferendo por ante los Tribunales Federales de la Ciudad de Cérdoba, renunciando a

cualquier otro fuero de excepcién que pudiere corresponderles.

UNDECIMA. SALVAGUARDA AMBIENTAL. LAS PARTES se comprometen a tomar los recaudos
necesarios relacionados a los residuos patdégenos, para evitar deterioros ambientales que las actividades
desarrolladas pudieran ocasionar. Los residuos patdégenos seran descartados segun los procedimientos

vigentes aprobados para su de descarte.

DUODECIMA. DOMICILIOS. A todos los efectos del presente, las Partes constituyen domicilio especial en

los domicilios detallados en el encabezado del presente.

En prueba de conformidad, las Partes suscriben tres (3) ejemplares del presente Convenio de igual tenor y a
un mismo efecto, en la Ciudad de Coérdoba a los __dias del mes de __de 2021

IF-2021-00739566-UNC-M E#FCQ
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ANEXO |

ESTUDIO COLABORATIVO PARA LA EVALUACION DE ESQUEMAS
HETEROLOGOS DE VACUNACION CONTRA SARS-COV-2 EN LA CIUDAD DE
CORDOBA, ARGENTINA. PRUEBA DE CONCEPTO

ENMIENDA - VERSION 1.0

1. JUSTIFICACION

Actualmente mas de un centenar de vacunas contra SARS-CoV-2 basadas en
diferentes tecnologias se encuentran en fase clinica de desarrollo en todo el mundo.
Mas de una decena de vacunas, de diferentes plataformas, han sido aprobadas por
entidades regulatorias de distintos paises y estan siendo utilizadas para la
inmunizacion de la poblaciéon mundial.

La dinamica de pandemia de COVID-19, la emergencia de variantes, la magnitud y
durabilidad de la respuesta inmunolégica, la efectividad de los esquemas de
vacunacion aprobados, como también la posibilidad de combinar vacunas de diversas
plataformas, son algunas de las cuestiones a resolver para la toma de decision en
materia de politicas sanitarias con el objetivo de ofrecer los mejores estandares de
proteccién para la poblacién.

En este sentido, y dada la dinamica de la enfermedad en la Republica Argentina, el
acceso a diferentes alternativas de vacunacion contra SARS-CoV-2, requiere el
desarrollo de variadas estrategias, como ha sido la estratificacion de la poblacién
segun el riesgo de padecer o transmitir la enfermedad, el acuerdo para la adquisicién
de vacunas producidas por multiples laboratorios de manera simultanea, la priorizaciéon
de primeras dosis para vacunar a un nhumero mayor de personas en menor tiempo y
continuar completando los esquemas ya iniciados.

La pandemia ha puesto de manifiesto la enorme capacidad con la que cuenta nuestro
pais para llevar adelante estudios que generen evidencia para los nuevos desafios que
propone el COVID-19 y particularmente la vacunacion como una de las principales
herramientas para disminuir el impacto sanitario que genera. Ejemplo de esto es el
hecho de que, a 6 meses desde el inicio de la campafa de vacunaciéon en nuestro
pais, ya se cuenta con resultados de efectividad que demuestran el impacto positivo de
esta estrategia.

Los modelos basados en esquemas heterdlogos de inmunizacién con vacunas de
plataformas diversas requieren ser evaluados mediante ensayos clinicos que permitan
demostrar si los mismos no son menos efectivos que los esquemas homdlogos ya
establecidos. Esto se logra a través de la evaluacibn comparativa de su
inmunogenicidad, eficacia y reactogenicidad con estudios que consideren posibilidades
de implementacion, sean adaptativos y respondan a situaciones de la vida real.

En este sentido, se pretende realizar este estudio en la ciudad de Cérdoba, con el fin
de obtener resultados que puedan ser utilizados conjuntamente con el Ministerio de
Salud de la Nacion, dado que propone el desarrollo de una red colaborativa para la
integracion de estudios sobre estrategias de vacunacion contra SARS-CoV-2 con el
uso de esquemas heterologos a partir de la evaluacién de no inferioridad de estos
frente a los ya implementados mundialmente esquemas homologos de vacunacion.
Esperamos poder, de este modo, generar evidencia cientifica solida que apoye la toma
de decision en politicas de salud, con amplia participacién federal y objetivos comunes.
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2. ANTECEDENTES

Actualmente se llevan a cabo estudios similares en otros paises con el objetivo de
evaluar la no inferioridad de los esquemas heterdlogos de vacunacion frente a los
esquemas homologos que estan siendo utilizados ampliamente en todo el mundo
desde el inicio de las estrategias de inmunizacion contra SARS-CoV-2 que
comenzaron en su mayoria en el mes de diciembre de 2020.

IF-2021-00739566-UNC-M E#FCQ
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Entre los estudios mas relevantes se encuentran:

1. Safety and immunogenicity report from the Com-COV study - A single-
blind randomised non inferiority trial comparing heterologous and
homologous prime boosts schedules with an adenoviral vectored and
MRNA COVID-19 vaccine (ISRCTN: 69254139, EudraCT: 2020-005085-
33)1,2: Estudio aleatorizado, multicéntrico de fase 2 para determinar la
reactogenicidad e inmunogenicidad de los esquemas de vacunacién heterdlogos
contra SARS-CoV-2. Es un estudio llevado a cabo en febrero de 2021 en el Reino Unido
en el cual se enrolaron 830 participantes mayores de
50 afios. Duracién total 1 afo y 9 meses. Se evaluaron las diferentes
combinaciones posibles entre la vacuna ChAdOx1 nCOV-19 (AstraZeneca) y
BNT162b2 (Pfizer) con 2 intervalos entre dosis (28 y 84 dias).

Resultados preliminares®:

e Inmunogenicidad: Se observé no inferioridad de titulo de Acs Anti Spike a los 28
dias de la segunda dosis para esquemas combinados ChAdOx1 nCOV 19/BNT162b2
en comparacion a esquemas homélogos ChAdOx1nCOV 19/ChAdOx1 nCOV-19. No
pudo demostrarse no inferioridad de esquemas combinados BNT162b2/ ChAdOx1
nCOV-19 frente a esquemas homdlogos BNT162b2/BNT162b2. La respuesta celular
a los 28 dias en el grupo ChAdOx1 nCOV-19/BNT162b2 fue superior a los demas
grupos.

e Seguridad: Se registraron 4 ESAVI graves, pero ninguno estuvo relacionado con
la vacunacién. Se evidenci6 un mayor uso de Paracetamol con esquemas
heterélogos de vacunacion que con esquemas homdlogos. Los esquemas
homdlogos con vacuna ChAdOx1 nCOV-19 mostraron mayor reactogenicidad
sistémica luego de la primera dosis. Los esquemas homdlogos con vacuna
BNT162b2 mostraron mayor reactogenicidad sistémica con la segunda dosis. Los
esquemas heterdlogos mostraron mayor reactogenicidad luego de la segunda en
comparaciéon con los esquemas homdélogos. Los andlisis hematolégicos y
bioquimicos mostraron resultados similares entre esquemas heterdlogos vy
homoélogos. No se vieron casos de trombocitopenia hasta el dia 7 luego de la
segunda dosis.

2. Reactogenicity and immunogenicity of BNT162b2 in subjects having
received a first dose of 2 ChAdOx1S: initial results of a randomised,
adaptive, phase 2 trial (CombiVacS) (EudraCT No. 2021-001978-37 and
NCT04860739)* Ensayo clinico de fase 2, abierto, adaptativo, aleatorizado vy
controlado en adultos menores de 60 afios. Iniciado el 19 de abril con 663 participantes
reclutados. Desarrollado por el Instituto de Salud Carlos Il de Espafia con seguimiento
total de 1 afio. Se comparé el esquema de dos dosis con vacuna ChAdOx1 nCOV-19 y
dosis 2 BNT162b2 (con un intervalo de al menos 8 semanas entre dosis) con una Unica
dosis ChAdOx1 nCOV-19.

Resultados preliminares®:

e Inmunogenicidad: A los 14 dias de D2 se vio un aumento 150 veces el titulo de
anticuerpos anti Spike. También se comprobd la funcionalidad de los anticuerpos
anti Spike. Se evidencié un aumento robusto de titulo de anticuerpos Anti RBD y
un aumento 7 veces el titulo de anticuerpos neutralizantes. Se vio, asimismo un
aumento en la respuesta celular.

e Seguridad: No se registraron casos que requirieran atencién médica por ESAVI ni
internaciones. Los efectos adversos observados se encuentran dentro de lo

esperado, fueron leves o moderados y ocurrieron ?ﬁ-%ﬂ[%%%%%gﬂﬁ&gﬁgﬁﬁéQ
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de recibir la vacuna. Los ESAVI observados fueron similares a los detectados con
los esquemas de vacunacion
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homodlogos.

3. Humoral and celular immune response against SARS-CoV-2 variants
following heterologous and homologous ChAdOx1 nCoV-19/BNT162b2
vaccination®: Ensayo clinico llevado a cabo en trabajadores de salud de la Escuela de
Medicina de Hannover, Alemania para monitorear las respuestas inmunitarias ante
esquemas homdlogos con 2 dosis de ChAdOx1-nCov-19 ocon 2 dosis de BNT162b2
de BioNTech/Pfizer y heterélogos ChAdOx1-nCov-19 y BNT162b2 de BioNTech/Pfizer.

Resultados preliminares:

e Inmunogenicidad: El grupo que recibié refuerzo con BNT tuvo niveles mas altos
de linfocitos T (LT) CD4 y CD8 y de anticuerpos neutralizantes contra las variantes
B.1.1.7 (britanica), B.1.351 (Sudafricana) y lasvariantes P.1 (Manaos) y desarrolld
titulos mas altos de anticuerpos anti- proteina S de las subclases IgG e IgA. Los
individuos vacunados con BNT/BNT y ChAd/BNT desarrollan anticuerpos
neutralizantes en cantidades similares dos o tres semanas después de la
vacunacion de refuerzo.

e Seguridad: No se evidenciaron diferencias en frecuencia y gravedad de ESAVI
con primeras dosis y refuerzos, las reacciones sistémicas mds frecuente con
primeras dosis fueron de ChAdOx seguida de BNT/BNT. El requerimiento de
antipirético fue mayor con primeras dosis de ChAdOx.

4. A Phase I/ll Single-Blinded Randomised Safety and Immunogenicity Study
in Adults of AZD1222 and rAd26-S Administered as Heterologous Prime-

Boost Régimen for the Prevention of COVID-19": Estudio clinico prospectivo,
simple ciego (participante), aleatorizado en llevado a cabo en Emiratos Arabes
en adultos sanos = 18 afos para explorar la inmunogenicidad y la seguridad de
la combinacién de las vacunas AZD1222 y rAd26-S de vectores de adenovirus
diferentes en la prevencion de COVID-19 a partir de evaluacion de todas las
posibles combinaciones entre estas vacunas. Sin resultados publicados al

momento.

Es importante remarcar que la intercambiabilidad entre vacunas destinadas a generar
inmunidad contra una enfermedad es una estrategia ya conocida que se basa en la
hipétesis de que la combinacion de vacunas de plataformas diferentes es capaz de
generar inmunidad en niveles iguales 0 mayores cuando se compara con esquemas
que utilizan una misma vacuna en mas de una dosis y con adecuados estandares de
seguridad. Al dia de hoy, por ejemplo, existe evidencia suficiente que respalda la
intercambiabilidad de las vacunas para prevenir la infeccion por el virus de la hepatitis
B, por Haemophilus influenzae tipo b y por poliovirus ya que se conocen correlatos
serolégicos medibles de eficacia para estos patdgenos, y los esquemas de vacuna
combinados indujeron niveles de anticuerpos protectores ®.

Un ejemplo claro de combinacion de vacunas en la Republica Argentina corresponde a
la estrategia de vacunacion contra poliovirus que se llevé adelante entre 2016 y 2020°.
Las vacunas utilizadas para el esquema de vacunacion antipoliomielitica incluida en el
Calendario Nacional de Inmunizacion eran la vacuna inyectable inactivada IPV (o Salk)
que era la encargada de generar inmunidad contra los poliovirus 1, 2 y 3 y la vacuna
oral atenuada OPV (o Sabin) que genera inmunidad contra los poliovirus 1y 3 y cuya
principal fortaleza radica en la capacidad de generar inmunidad de rebafo. La
estrategia de vacunaciéon combinada se fundamentd en que, durante la Fase Final de
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Erradicacion de la Polio, en la Region de las Américas, sin casos de poliomielitis por
poliovirus salvajes desde el ano 1994, resulta indispensable mantener la inmunidad de
la poblaciéon vacunando a los nifios menores de 6 afios sin el riesgo de causar casos
de paralisis por virus vacunal en estos nifios. Por este motivo, en nuestro pais, desde
el 1 de mayo de 2016, en las primeras 2 dosis correspondientes a los 2 y 4 meses de
edad se aplicé vacuna IPV (sin capacidad de producir paralisis) continuando el
esquema con vacuna OPV (que tiene capacidad de producir paralisis, pero con una
frecuencia muchisimo menor si es aplicada desde la tercera dosis en adelante).

Otro ejemplo de esquemas combinados en nuestro pais radica en la estrategia de
vacunacion contra el neumococo en adultos que se puso en marcha en 2017"°. La
combinacion de la vacuna polisacarida de 23 serotipos (VPN23) y la vacuna conjugada
de 13 serotipos (VCN13). Los estudios realizados con ambas vacunas muestran que la
inmunogenicidad fue superior para ocho de los serotipos compartidos y comparable
para los otros cuatro y que los perfiles de seguridad de ambas vacunas son similares.
Por este motivo, la estrategia de vacunacion contra neumococo en adultos
pertenecientes a los grupos de riesgo desde el afio 2017 corresponde a la combinacion
de ambas vacunas con el propésito de reducir la incidencia, complicaciones, secuelas
y mortalidad por neumonia y enfermedad neumocécica invasiva en Argentina.

Ambos ejemplos demuestran que una estrategia de inmunizacion debe contemplar no
solamente la definicion de la poblacion a la que esta dirigida, la vacuna a utilizar y el
intervalo entre dosis, sino que, ademas, debe tener en cuenta cual es la mejor manera
de lograr el objetivo propuesto.

Por todo Ilo explicado anteriormente, este estudio de evaluacion de |la
intercambiabilidad de vacunas contra SARS-CoV-2, intenta explorar las diversas
posibilidades de generar inmunidad contra SARS CoV-2 que ofrecen las vacunas
disponibles en nuestro pais para ofrecer el mejor estandar de inmunidad y seguridad a
la poblacién de manera oportuna a partir de la evidencia de mayor calidad.

3. HIPOTESIS

Los esquemas heterologos de vacunacion contra SARS-CoV-2 cuentan con perfiles de
inmunogenicidad, reactogenicidad y eficacia que no son inferiores cuando son
comparados con los esquemas homoélogos de vacunacion.

4. OBJETIVOS

1. Evaluar la inmunogenicidad, reactogenicidad y eficacia de los esquemas de vacunacion
heterdlogos conformados por la combinacidon de vacunas disponibles en la Republica
Argentina al momento Sputnik-V, AstraZeneca,Sinopharm y Moderna.

2. Comparar la inmunogenicidad, reactogenicidad y eficacia de los esquemas de
vacunacion heterdlogos y homélogos.

5. METODOLOGIA
ASPECTOS GENERALES

Estudio de Fase ll-b, randomizado, abierto, de evaluacién de no inferioridad en cuanto
a la inmunogenicidad y seguridad de los esquemas heterdlogos respecto a los
esquemas homologos de vacunacién. Se estima una duracion total del estudio de 6
meses.

Tamafo muestral: Se estima un tamafo muestral de 640 participantes. En la
determinacion del tamafo muestral se tuvo en consideracién una probable pérdida de
seguimiento del orden del 13%, aumentando el tamafio muestral a 723 participantes™.

Considerando que el trabajo se centra en estudiar la no inferioridad de los esquemas
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vacunales alternativos propuestos frente a los esquemas clasicos, estimamos que con
un valor de n=20 por grupo de vacunas tendriamos sensibilidad para detectar con una
certeza del 95% disminuciones mayores o iguales a 10% en las medias de los titulos
de anticuerpos (a = 5%). Asimismo, estimamos que tendriamos un 95% de certeza
para afirmar que no existen diferencias mayores al 10% entre los grupos (1- = 95%).

Dado que se analizara los resultados obtenidos de las personas de 18 a 59 anos por
un lado y de las personas de 60 afios y mas por otro, sera necesario contar con un
minimo 20 participantes en cada uno de los grupos etarios para cada una de las
combinaciones posibles de los esquemas heterdlogos y un minimo de 10 personas
para cada uno de los grupos etarios en los esquemas homologos.

Asignhacion:
Grupo Esquema N° participantes
18 a 59 afios 60 afios y mas
A1 Sputnik-V C1/ AstraZeneca 20 20
A2 AstraZeneca/Sputnik-V C1 20 20
A3 Sputnik-V C1/Sinopharm 20 20
A4 Sinopharm/Sputnik-V C1 20 20
A5 AstraZeneca/Sinopharm 20 20
A6 Sinopharm/AstraZeneca 20 20
A7 Sputnik-V C1/ Moderna 20 20
A8 AstraZeneca / Moderna 20 20
A9 Sinopharm / Moderna 20 20
A10 Sputnik-V C1/ Cansino 20 20
A1l AstraZeneca/Cansino 20 20
B1 Sputnik V C1/Sputnik-V C2 20 20
B2 AstraZeneca /AstraZeneca 20 20
B3 Sinopharm/Sinopharm 20 20
B4 Moderna / Moderna 20 20
B5 Sputnik-V C1/ Sputnik-V C1 20 20
POBLACION
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Criterios de inclusion:

® Personas de 18 afios 0 mas, vacunados con 1 dosis de vacuna Sputnik V,AstraZeneca o
Sinopharm hasta 60 dias previos a su enrolamiento (de acuerdo con la plataforma de la
vacuna recibida como primera dosis)

Con y sin factores de riesgo identificados para COVID-19

Firma del consentimiento informado (Anexo 1)

Permanecer en la jurisdiccién donde se inicié su estudio hasta el final del mismo

Ser capaz de comprender y firmar el consentimiento informado

Criterios de exclusion:

® Pacientes con inmunocompromiso por enfermedad de base o por tratamiento
inmunosupresor

® Personas gestantes y en periodo de lactancia

e Encontrarse registrado en SNVS por haber padecido COVID-19 (sintomdtico o
asintomatico) o presentar resultado 1gG positivo en ELISA nucleocépside en la muestra
tomada el “DIA 0” para las personas que hubieran recibido Sputnik-V o AstraZeneca
como primera dosis

e Haber presentado una reaccion alérgica grave (anafilaxia) a cualquier vacuna

® Personas que hayan recibido una intervencién quirdrgica mayor en los ultimos 30 dias

® Personas con enfermedades viscerales que conducen a discapacidad (insuficiencias
cardiacas, dializado renales, insuficiencias respiratorias, insuficiencias hepaticas,
malformaciones intestinales, electrodependientes y trasplantados viscerales hasta 2
afos posterior a su trasplante).

6. PROCEDIMIENTOS

1. Inscripcién

Se realizara una convocatoria abierta mediante los medios de comunicacion del
Ministerio de Salud para la inscripcion voluntaria de los participantes un sitio web
unico, como asi también, por via telefénica a partir del Sistema Integral para la Gestién
de Informacion en Programas de Salud (SIGIPSa), donde se encuentran registradas
personas vacunadas con primera dosis a nivel provincial'® y que no figuren como
casos confirmados de COVID-19 en el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
(SNVS)™, con la informacién obtenida se creard un registro de los potenciales
participantes, los cuales seran seleccionados aleatoriamente.

La informacién de los participantes se anonimizara adecuadamente para proteger la
informacién que permita la identificacion de los ciudadanos. Se generard un cédigo
conformado por 4 letras y 4 numeros unico para la identificacidon de cada participante
en las bases de datos. El o los coordinadores designados para cada jurisdiccion seran
las Unicas personas que cuenten con el listado de los participantes y sus
correspondientes cédigos.

La inscripcion no garantiza la participacion en el estudio, ya que una vez finalizada, se
seleccionara a los participantes entre los inscriptos de acuerdo con los criterios de
inclusion, exclusion y a la cantidad de personas requeridas para cada grupo.

Dado que, al momento del inicio del estudio no se han registrado dosis aplicadas
correspondientes a la vacuna Moderna, para conformar el grupo B4 (esquema
homologo), se invitara a las personas que aun no han sido vacunadas y forman parte
de la poblacion objetivo para que inicien y completen el esquema con dicha vacuna.
Esta invitacion sera de manera directa por parte de los coordinadores jurisdiccionales
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en cada provincia.

2. Seleccidn

Luego de la inscripcion en el sitio web desarrollado, se seleccionara para participar del
estudio a aquellas personas que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

Para esta seleccion se tomaran los datos de las bases del Sistema Integrado de
Informacion Sanitaria Argentino (SIISA) correspondientes al Registro Federal de
Vacunacion Nominalizado (NOMIVAC) para identificar la vacuna contra COVID-19
recibida como primera dosis y al Sistema Nacional de Vigilancia de Salud (SNVS 2.0)
para excluir a aquellas personas que se encuentren registradas en SNVS 2.0 por
haber padecido COVID-19 y no lo hayan manifestado durante la inscripcion.

Para el caso de la vacunacion con un esquema homologo de vacuna Moderna, luego
de que los participantes hayan sido convocados no se realizara ninguna seleccion ya
que habran sido seleccionados para la convocatoria.

3. Aleatorizacidn

La randomizacién se hara de manera central[zada a través del sistema desarrollado
por el equipo de investigacion y analisis del Area de Epidemiologia del Ministerio de
Salud de la Provincia de Cérdoba.

La randomizacion se realizara con los codigos asignados a los participantes al
momento de su inscripcion, anonimizando la informacién para evitar posibles sesgos
propios de este proceso.

A medida que los inscritos sean seleccionados como “aptos”, se les asignara un grupo
al azar a través del sistema de randomizacién.A medida avanza el reclutamiento, se
evaluara cuantos participantes seleccionados seran asignados por grupo de vacuna
para cada categoria de edad (18 a 59 afios y 60 anos o mas), de manera tal de
asegurar el cumplimiento del tamafio muestral minimo para cada grupo.

El resultado de la aleatorizacion sera conocido tanto por aquellas personas que lleven
a cabo el estudio, incluso el personal de salud encargado de la vacunacion, como por
el participante (“estudio abierto”)

Metodologia de aleatorizacion: Se elaborard un listado con los participantes que
cumplen criterios de inclusion y no presentan criterios de exclusion. Se realizara la
aleatorizacion con una asignacion 1:1 utilizando una aleatorizacion estratificada por
bloques permutados al azar. La randomizacion se hara estratificando por edad para los
grupos de 18 a 59 anos o de 60 y mas afnos, y segun el tiempo desde la aplicacion de
la primera dosis de vacuna (0 a 30 dias y 30 a 60 dias).

Cabe destacar que para el caso de las personas convocadas para ser vacunadas con
el esquema homoélogo de vacuna Moderna, no se realizara randomizacion ya que
seran asignados directamente al grupo B4.

4. Convocatoria

Una vez llevada a cabo la asignacion de grupo para cada persona inscripta y
seleccionada a través del sistema de randomizacién, se procedera con la convocatoria
por via telefénica. El responsable del estudio que realice el contacto para la
convocatoria deberd explicar detalladamente y de manera que el participante
comprenda, las caracteristicas del estudio incluyendo el tipo de estudio, el
cronograma, qué se realizara en cada visita, cuales son los riesgos a los que esta
expuesto, que no podra elegir la vacuna a recibir como segunda dosis, y toda aquella
informacién que el participante solicite.
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Los participantes que formaran parte del grupo B4 podran ser quienes, formando parte
de la poblacién objetivo y aun no habiendo sido vacunados, se hayan inscripto en los
sistemas jurisdiccionales para acceder a la vacunacién. Asimismo, las jurisdicciones
podran optar por utilizar los medios habituales de difusion de la campaha de
vacunacion contra COVID-19 para notificar a la poblacién sobre la busqueda de
participantes para este grupo de vacunacion homoéloga con vacuna Moderna.

5. Vacunacion y toma de muestras

El centro de vacunacién donde se llevara a cabo tanto la vacunacion como la toma de
muestras sera el vacunatorio “El lllia”, sito en calle General Paz 539, Ciudad Cdrdoba.
En la primera visita que corresponde al “DIA 0” se procedera a explicar nuevamente las
caracteristicas del estudio al participante, a la firma del consentimiento informado, a la
recoleccién de datos en el formulario correspondiente, la toma de muestras y la
vacunacion correspondientes.

Cabe aclarar que en esta misma instancia, se realizara un test de antigeno para
descartar que la persona esté cursando la enfermedad; asimismo, a aquellas personas
que desconozcan haber tenido COVID-19 se le extraera una muestra de sangre en el
momento de colocacion de la 2° dosis, para verificar que no haya padecido la
enfermedad previamente. Ante la presencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2 o0 un
antigeno con resultado positivo, se excluird de la muestra bajo estudio, incorporandose
un nuevo participante. La persona que sea diagnosticada de COVID-19 al momento del
turno asignado para la 2° dosis, sera priorizada para completar el homoélogo de
vacunacion correspondiente cuando disponga del alta clinica y epidemiologica.

Las vacunas seran administradas en las dosis y vias que fueran autorizadas por el

ente regulador en base a la informacién provista por los laboratorios productores en
cada caso.

El intervalo minimo entre dosis sera de 4 semanas cuando la primera dosis
corresponda a una vacuna de plataforma a virus inactivado y de 8 semanas en los
casos en los cuales el esquema haya sido iniciado con plataformas basadas en
vectores virales.

6. Recoleccidon de datos

La recoleccién de datos se realizara durante todo el estudio en un formulario de
reporte de caso adaptado al propuesto por Nacion (Anexo 2: Ficha de recoleccion de
datos del Ministerio de Salud de la Nacion adaptada)

Dicho formulario sera completado durante las visitas correspondientes a los dias 0, 14
y 28 que corresponden a las visitas definidas para vacunacion y/o toma de muestras.

En el formulario deberan constar los datos de identificacion inequivoca de la persona
que seran adecuadamente codificados, los antecedentes personales de salud, los
datos correspondientes a la vacunacién contra SARS-CoV-2, eventuales EA (ESAVI
y/o AESI) y el diagnostico de COVID-19 si esto ocurriera.

7. Visitas

Se propone el siguiente cronograma:
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Visita 1

“DIA 0” e Informacién sobre el estudio y provision al participante de datos de
contactos necesarios
e Firma del consentimiento informado
e Recoleccion de informacién sobre datos personales y antecedentes
meédicos para completar la ficha de recoleccién de datos
e Test antigeno.
e Toma de muestra para realizar: analisis cualitativo de anticuerpos anti
proteina N y analisis cualitativos y cuantitativos de anticuerpos anti
proteina Spike*, muestras para ENSAYOS DE NEUTRALIZACION**,
estudio de POBLACIONES LINFOCITARIAS*** y evaluacion de la
INNMUNIDAD CELULAR****
e Vacunacién con dosis 2 segun la randomizacion
e Entrega de informacion y/o formularios para recoleccion de datos sobre
ESAVI y/o AESI

Visita 2

“DiA 14” e Entrevista y recoleccidn de datos sobre presencia de sintomas o diagndstico
confirmado de COVID-19 por PCR
e Toma de muestra para realizar: analisis cualitativo de anticuerpos anti
proteina N y analisis cualitativos y cuantitativos de anticuerpos anti proteina
Spike, muestras para ENSAYOS DE NEUTRALIZACION**

Visita 3

“DiA 28" e Entrevista y recoleccidn de datos sobre presencia de sintomas o diagndstico
confirmado de COVID-19 por PCR
e Toma de muestra para realizar: analisis cualitativos y cuantitativos de
anticuerpos anti proteina Spike, muestras para ENSAYOS DE
NEUTRALIZACION**, estudio de POBLACIONES LINFOCITARIAS*** y
evaluacion de la INNMUNIDAD CELULAR****

Visita 4 e Prueba RT-PCR*

“DIA 60”

* Laboratorio Central de la Provincia de Cérdoba

** Instituto de Virologia Dr. José Maria Vanella

*** Laboratorio Hospital Rawson

****Departamento de Bioquimica Clinica -Facultad de Ciencias Quimicas-CIBICI-CONICET

8. Traslados y procesamiento de muestras
A. Las muestras de sangre y/o PCR seran derivadas al Laboratorio Central de la Provincia
de Cérdoba, Laboratorio Hospital Rawson y a dos laboratorios pertenecientes a la Universidad
nacional de Coérdoba (Instituto de Virologia Dr. José Maria Vanella y Departamento de
Bioquimica Clinica e Inmunologia -Facultad de
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Ciencias Quimicas-CIBICI-CONICET) para su adecuado procesamiento y seran

trasladadas segun las siguientes pautas:
Se tomaran cuatro muestras:
1. Muestra de suero en tuvo vacuteiner de 5 ml (medidas 13 x 100mm y 5mide
capacidad sin anticoagulante y con gel separador).
2.  Muestra de plasma en tuvo vacuteiner de 5ml (medidas 13 x 100mm y 5mlde
capacidad con K2EDTA anticoagulante y con gel separador).
3. Muestra de sangre entera con K2EDTA en tuvo vacuteiner de 2,5ml (medidas 13 x
50mm y 2,5ml de capacidad con K2EDTA anticoagulante, sin gelseparador)..
4. Muestra de sangre entera con edta segunda muestra en tuvo vacuteiner de10ml
(medidas 13 x 160mm y 10ml de capacidad con K2EDTA

anticoagulante, sin gel separador).

Cabe aclarar que el volumen y tipo de determinacion varia segun instancia y grupo
etario como se muestra en el siguiente cuadro:

Grupo etario | Muestras Procesamiento Tipo Determinaciones Dia de investigacion | Cantidad

1 Laboratorio Central de la Pcia. De Cba |Suero Ig G, Prot S, Prot N 0,14y 28 5mil

18 -59 afios 2 Instituto de Virologia Vanella Plasma Anticuerpos Neutralizantes 0,14y 28 5ml
3 Hospital Rawson Sangre entera |CD3/CD8/CD45/CD4 Oy28 2,5 ml

4 Faculta de Cs Quimicas Sangre entera |Inmunidad celular/ Linfocitos T Oy 28 10 ml

1 Laboratorio Central de la Pcia. De Cba |Suero Ig G, Prot S, Prot N 0,14y 28 5mil

> 60 afios 2 Instituto de Virologia Vanella Plasma Anticuerpos Neutralizantes 0,14y 28 sml

3 Hospital Rawson Sangre entera |CD3/CD8/CD45/CD4 Oy28 2,5 ml

B. Las etiquetas con cddigo de barras, provistas por el Laboratorio Central de la provincia

serdn cinco con la misma numeracion: una etiqueta de orden y cuatro etiquetas para cada
una de las muestras correspondientes (Suero, Plasma, Sangrecon EDTA y Sangre con EDTA
segunda muestra). La etiqueta se pegaran en los tubos correspondientes en posicidn vertical,
por encima de la etiqueta propia del tubo, comenzando desde el borde superior
inmediatamente por debajo de la tapa del mismo, cuidando que se adhiera de manera
uniforme, recta, sin pliegues.

C. Los tubos deben ser llenados hasta 1,5 cm por debajo del borde superior del mismo y se
utilizara el sistema de vacio para la carga de los mismos. Luego seran invertidos suavemente,
de 6 a 10 veces con la mano y se los dejara reposar verticalmente durante 15 minutos
aproximadamente. Luego del traslado al laboratorio central, las muestras tomadas en los
tubos con gel separador se centrifugaran a 3000/3500 rpm.

D. Las muestras se acompafiardn por las planillas de datos personales (Anexo 3: Planilla de
serologia) en las cuales debe adherirse de forma horizontal, también de manera uniforme, la
etiqueta de orden idéntica a la del tubo correspondiente.

E. La manipulacion y transporte de las muestras debe efectuarse cumpliendo
estrictamente las medidas de bioseguridad correspondientes. Todas las muestras deberan ser
transportadas con refrigerante.

9. Seguimiento de los participantes

Se realizara el seguimiento de los participantes hasta los 6 meses desde la
inoculacion de la segunda dosis. El seguimiento de los participantes durante los
primeros 7 dias posteriores a la aplicacién de la vacuna sera por via telefénica para
detectar la eventual presencia de signos y sintomas correspondientes a eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion en inmunizacién (ESAVI). Posterior a este
periodo, se le proporcionara a cada participante un medio de contacto con el equipo
que lleva a cabo el estudio (teléfono) para la comunicacion de eventos de especial
interés (AESI por su sigla en inglés) que deberan ser reportados al sistema de salud
hasta 4 semanas posteriores a la ultima visita.
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En la siguiente tabla se describen los posibles ESAVI y los AESI:

ESAVI AESI

Absceso Enfermedad aumentada por vacuna
Dolor (ADE) Sindrome inflamatorio
Eritema multisistémico Sindrome de distress
Hinchazdn respiratorio agudo Injuria

Induracion cardiovascular aguda:

Ulceracion microangiopatia, insuficiencia
Cefalea cardiaca, cardiopatia por stress,
Confusion cardiopatia coronaria, arritmia,
Convulsiones miocarditis

Diarrea Trastornos de la coagulacion:
Exantema tromboembolismo, hemorragia.
Fiebre Injuria renal aguda

Hipotonia Convulsiones generalizadas

Invaginacién intestinal
Irritabilidad

Llanto incoercible
Sincope Vasovagal
Otros

Sindrome de Guillain Barre

Injuria hepatica aguda

Anosmia, ageusia

Lesiones simil sabafones (eritema
pernio) Vasculitis de érgano unico o

cutadnea Eritema multiforme
Anafilaxia

Artritis aséptica aguda
Meningoencefalitis aséptica

ADEM (encefalomielitis diseminada
aguda) Trombocitopenia

Paralisis facial periférica (de Bell)

Asimismo, los ESAVI y AESI se incluyen en el consentimiento informado para que
sean conocidos por los participantes al momento de su firma y se puede ofrecer la
consulta sobre seguridad en vacunas contra SARS-CoV-2 del Ministerio de Salud de
la Nacién'™. Si durante el seguimiento de los participantes, alguno presentara
diagnéstico confirmado de COVID-19 se le realizara su seguimiento correspondiente a
la enfermedad, de manera independiente al seguimiento propio del estudio.

10. Retiro de los participantes del estudio

De acuerdo con los principios de la revision actual de la Declaracion de Helsinki y
cualquier otra normativa aplicable, un participante tiene derecho a retirarse del estudio
en cualquier momento y por cualquier motivo, y no esta obligado a dar sus razones
para hacerlo.

El investigador puede retirar al participante en cualquier momento en interés de la
salud y el bienestar de los participantes. Ademas, el participante puede retirarse / ser
retirado por cualquiera de las siguientes razones:

e Decisién administrativa del investigador
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® No elegibilidad (ya sea que surja durante el estudio o retrospectivamente,
después de haber sido pasada por alto en la seleccidn)

e Desviacion significativa del protocolo
e Incumplimiento de los requisitos del estudio por parte del participante

e Un evento adverso (ESAVI o AESI), que requiere la interrupcidn de la participacion en
el estudio o resulta en la incapacidad para continuar cumpliendocon los procedimientos
del estudio.

El motivo del retiro se registrara en el formulario de registro. Si el retiro se debe a un
evento adverso (EA), se concertaran visitas de seguimiento o atencion médica
adecuadas, con el consentimiento del voluntario, hasta que el EA se haya resuelto,
estabilizado o se haya asignado una causalidad no relacionada con el ensayo.

Si un participante se retira del estudio, el almacenamiento de muestras continuara a
menos que el participante solicite especificamente lo contrario. Todos los datos
recopilados antes de su retirada se seguiran utilizando en el analisis de seguridad e
integridad del ensayo; si el participante lo solicita, esto podria ser des-identificado una
vez finalizado el estudio.

11. Devolucidn de resultados

Una vez finalizado el periodo de seguimiento de todos los participantes y el analisis de
los datos sobre inmunogenicidad y seguridad, se deberan devolver los resultados de
los estudios de inmunogenicidad a los participantes. Los responsables de este
proceso seran los coordinadores del estudio que son quienes contaran con los listados
de cdédigos y sus correspondientes nombres y DNI. Sera importante aclarar a los
participantes (de manera verbal y en el formulario de consentimiento informado) que
dado el conocimiento actual sobre inmunogenicidad de las vacunas contra SARS- CoV-
2, no es posible establecer un correlato de proteccion del valor de anticuerpos
detectado.

Los resultados deberan ser devueltos también a las personas que fueron retiradas del
estudio, cualquiera sea su causa.

12. Proteccién de la confidencialidad

La identidad de los participantes solo sera conocida por las personas que participen en
las entrevistas, vacunacion y la toma de muestras los dias correspondientes a las
visitas. Los responsables de la inscripcidn y seleccion de los participantes deberan
conocer el nombre y DNI de los participantes para cotejar la informacion provista por el
NOMIVAC y el SNVS 2.0 pero, luego de ese proceso, se asignara un cédigo a cada
participante que sera el que figure en la base de datos que resulte del formulario de
registro.

7. EVALUACION

El dia de aplicaciéon de la segunda dosis sera considerado el “Dia CERO” y a partir de
ese momento se realizara el seguimiento de cada participante para su evaluacion:

e Evaluacion de inmunogenicidad a los 0, 14 y 28 dias desde la aplicacidn de ladosis 2:

o Respuesta inmune humoral: serd evaluada en muestras de suero a los dias 0, 14
y 28 respecto de la inoculacién de la segunda dosis. Se titularan los niveles de
anticuerpos IgG dirigidos contra la proteina Spike de SARS-CoV-2 empleando el
kit de ELISA COVIDAR IgG y las metodologias cualitativas y cuantitativas de la
marca Abbott: Architect SARS-CoV-2 IgG | (andlisis cualitativo de anticuerpos

anti proteina N) y
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Architect SARS-CoV-2 IgG Il (analisis cuantitativo de anticuerpos anti
proteina Spike). Por otra parte, se determinara el titulo de anticuerpos
neutralizantes en el suero de los individuos vacunados, empleando
células “Vero” como blancos de infeccion. Cabe aclarar que a las
personas con anticuerpos contra SARS-CoV-2 que fueron excluidas de
la muestra bajo estudio pero que recibieron la 2°dosis, se les realizara la
titulacion de los niveles de anticuerpos IgG dirigidos contra la proteina
Spike de SARS-CoV-2, sdlo a los 28 de la vacunacion para evaluar si es
necesario la aplicacion de otra dosis para alcanzar la inmunogenicidad
deseada.

o Respuesta inmune celular: En las muestras de sangre entera con
K2EDTA se realizaran estudios a los dias 0 y 28 respecto de la
inoculacion de la segunda dosis. Por un lado se analizaran las
poblaciones linfocitarias (cuantificacion de CD3/CD8/CD45/CD4)
mediante citometria de flujo y por otro lado, empleando células
mononucleares aisladas mediante la técnica de ficoll-hypaque. Estas
células seran desafiadas “in vitro” con “pooles” de péptidos provenientes
de las proteinas Spike y N de SARS CoV -2, evaluandose la produccion
de las citoquinas interferén-y e IL-2 por células T, mediante citometria
de flujo.

e Evaluacion de seguridad:

o Presencia de eventos supuestamente atribuidos a la vacunacién e
inmunizacion (ESAVI) locales y sistémicos hasta 7 dias desde la inoculacién a
través del reporte telefdnico por parte de los participantes (vigilancia activa).

o Presencia de eventos de especial interés (AESI) hasta el final del estudioa través
del seguimiento activo por parte del equipo de salud y del autoreporte.

e Evaluacion de eficacia. La evaluacion de la eficacia se realizara en funcién de la presencia
de la enfermedad COVID-19 confirmada por PCR desde el inicio hasta eldia 60 del
seguimiento de cada participante.

8. ANALISIS ESTADISTICO

En una primera instancia se realizara un analisis exploratorio de los datos recabados
en el estudio para caracterizar a la poblacién, para lo cual se acudira al uso de
herramientas de estadistica descriptiva, incluyendo la construccion de tablas, graficos
y medidas resumen, de acuerdo con la naturaleza de las variables. Posteriormente, se
realizaran pruebas estadisticas confirmatorias y se verificaran supuestos que
determinen la distribucion y normalidad de las variables.

Se utilizara: test t de diferencias de medias y de diferencia de proporciones entre
grupos y test chi2. En el caso de analisis multivariados, si las variables responden a
una distribucion normal se hara uso de estadistica paramétrica que incluye el test
ANOVA. Por el contrario, se utilizara procedimientos propios de la estadistica no
paramétrica que comprende el test Kruskal-Wallis. Se calculara la incidencia
acumulada de casos confirmados de COVID-19 en cada uno de los grupos y se
determinara el riesgo de enfermar segun exposicion a cada grupo heterélogo en
comparacion con el grupo homologo. Por otra parte, la eficacia de la vacuna se
estimara por 100 x (1-TIR), donde TIR es el cociente calculado de casos confirmados
de enfermedad de COVID-19 por 1000 personas-afio de seguimiento en cada grupo
de combinacién de vacunas a la tasa de enfermedad correspondiente en el grupo con
dos dosis homologas.

Posteriormente se construiran modelos de regresion logistica multiple para conocer la
asociacion de las covariables con variable respuesta dicotomizadas de interés,
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presencia o no de efectos adversos, entre otras.
Todos los analisis estadisticos seran realizados utilizando el software Stata v. 1416.
Los resultados seran expresados con un nivel de significacion del 0,05.

9. ASPECTOS ETICOS
Dicho trabajo se encuentra en el marco de un estudio multicéntrico nacional, el cual ha
sido registrado en el Registro Nacional de Investigaciones en Salud (RENIS).
El presente estudio cumplira con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki,
sus modificaciones asi como la legislacién vigente de la Provincia de Cérdoba (Ley
9694/09)17 y disposiciones COEIS conexas. Se asume ademas, el compromiso de
proteger los datos personales de los participantes de acuerdo a la Ley 2532618 y la
Guia para Investigaciones con Seres Humanos (Resolucion MinSal 1480/11)19. Este
proyecto ha sido aprobado por el Comité de ética de las Investigaciones en Salud del
Hospital Nacional de Clinicas, FCM.
Previo a la participacion del individuo se solicitara la aceptacion del consentimiento
informado, luego de asegurarse de que el individuo ha comprendido la
informacion. El participante potencial debe ser capaz de dar su consentimiento
informado. En todos los casos la participacion en la investigacion resulta voluntaria,
por lo que frente a la negativa del sujeto a participar en una investigacion o su decisién
de retirarse, se asegurara que la persona no sufrira dafno alguno. Como asi también,
no recibira ninguna remuneracién por participar.
Asimismo, el consentimiento informado dispondra de informacién detallada acerca de
los posibles efectos adversos y eventos de interés especial para una toma de decision
informada. El participante también recibira informacién de los contactos a los que
debiera comunicarse si fuera necesario.
En relacion con el uso de muestras biolédgicas, tal como lo explicita la Guia para
Investigaciones en Salud Humana del Ministerio de Salud, mediante el consentimiento
informado, se dara a conocer que el fin exclusivo de la toma de muestra es el de
responder al objetivo de la investigacion. Aqui también se otorgara informacién de los
riesgos minimos propios de una toma de muestra de sangre; reconociendo que la
importancia del objetivo general del estudio es mayor que el riesgo y los costos para la
persona que participa en el mismo. La extraccion de la muestra de sangre se llevara a
cabo por profesionales capacitados (bioquimicos, enfermeros y técnicos de
laboratorio) que dispondran de seguro de mala praxis. Asimismo, en el consentimiento
se detalla que las muestras luego de su analisis seran destruidas. El equipo
coordinador se compromete a informar los resultados de los analisis a cada
participante. Cabe aclarar que, en caso que el participante no alcance la
inmunogenicidad deseada, se evaluard de manera particular, la mejor opcién de
vacunacion para cada participante debiendo proceder a otorgar una nueva dosis en
caso que se considere lo mas ventajoso desde el punto de vista de Ia
inmunogenicidad.
Por otra parte, en el caso de una prueba RT-PCR para el virus Sars Cov-2 detectable
durante los 28 dias de seguimiento, se le asegurara al participante el posterior
seguimiento clinico-epidemiolégico de la persona.
La informacion obtenida y los resultados seran tratados con sumo respeto por la
persona y por su familia, y teniendo caracter confidencial, de modo que se informe
sobre los resultados de la poblacién estudiada en general, es decir que nunca se dara
informacion individual.
De acuerdo a las pautas éticas vigentes en la provincia, este estudio no comprometera
ni interferira la dinamica ni los protocolos de actuacion establecidos ante la
emergencia por la pandemia de COVID-19 acaecida en el contexto de la ciudad de
Cérdoba. Asimismo, esta investigacion tiene valor social y es relevante por la potencial
aplicacion de sus resultados para la toma de decisiones de politicas sanitarias, en
consonancia con el trabajo colaborativo del Ministerio de Salud de la Nacion.

Este ensayo clinico implica el uso de cuatro vacunas aprobadas por la Agencia
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Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologias (ANMAT) y que son parte de una
campafna de vacunacién masiva vigente. Asimismo, la investigacion corresponde a un
estudio sin interés comercial y es patrocinado por el Ministerio de Salud de la Nacion.

10. INTERVENCIONES

Vacuna

Desarrollador

Plataforma

Presentacion

Conservacion

SPUTNIK-V (Gam-
COVID-

Vac)

Centro Nacional
Gamaleya de
Epidemiologia y
Microbiologia -
Rusia

Vector viral no
replicativo

Frasco ampolla
multidosis (5
dosis de vacuna
en3mL)
Ampollas
monodosis (1
dosis de vacuna
en 0,5 mL)

T° menor a-18°C

SINOPHARM
(SARS COV-2

(células vero)
inactivada)

Beijing Institute
of Biological
Products -
Republica
Popular China

virus inactivados

Viales monodosis
(1 dosis de vacuna
en 0,5 mL) o vial
multidosis (2 dosis
por vial)

T°2a8°C

AstraZeneca
(ChAdOx1
nCoV-19
vaccine
AZD1222)

AstraZeneca-
Oxford -
Reino Unido

vector viral no
replicativo

Vial multidosis
(10 dosis de
vacuna en 5
mL)

T°2a8°C

Moderna (Spikevax)

Moderna
Switzerland
GmbH

ARNm

Vial multidosis (
maximo15 dosis por
vial de 0.5ml)

T°-15° a-50°
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Cansino

CanSino
Biologics Inc.

Vector viral no
replicativ

Vial monodosis
(1 dosis vacuna
en 0,5 mL)

T°2a8°C
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Contraindica
cio nesy
precauciones

Autorizacion
o registro de
emergencia

Contraindicacion
es:
hipersensibilidad a
cualquier
componente;
antecedente de
reacciones
alérgicas graves o
anafilaxia;
enfermedades
agudas graves o
exacerbacion de
enfermedades
cronicas.
Contraindicacion
es para
Componente 2:
complicaciones
graves
posvacunacion
(shock
anafilactico,
reacciones
alérgicas
generalizadas y
graves, sindrome
convulsivo, fiebre
superior a 40° C,
etc.) por la
inyeccion del
Componente 1 de
la vacuna.

Resolucion
2784/2020 del
Ministerio de
Salud,
24/12/2020

Contraindicacion
es:
hipersensibilidad
a cualquier
componente;
antecedente de
reacciones
alérgicas graves
(con compromiso
respiratorio que
haya requerido
asistencia
médica);
exacerbacion de
enfermedades
cronicas, que
impliquen
compromiso del
estado general.
Contraindicacion
para la segunda
dosis: reaccion
anafilactica con la
primera dosis.
Precauciones:
enfermedad febril
aguda grave;
trombocitopenia y
trastornos de la
coagulacion;
epilepsia no
controlada u otro
trastorno
neurolégico
progresivo.

Resolucion
688/2021 del
Ministerio de
Salud,
22/02/2021

11. PUBLICACION DE RESULTADOS

El presente trabajo forma parte del estudio colaborativo y adaptativo multicéntrico
desarrollado por el Ministerio de Salud de la Nacién, el cual cuenta con ventajas entre
las cuales destacan la mejor calidad y validez externa de la evidencia cientifica, la

posibilidad de reflejar las diversas realidades del pais, la

Contraindicacion
es:
hipersensibilidad a
cualquier
componente.
Contraindicacién
parala segunda
dosis: reaccion
anafilactica con la
primera dosis.
Precauciones:
enfermedad febril
aguda grave;
trombocitopenia y
trastornos de la
coagulacion.

Disposicion
9271/2020 de
ANMAT,
30/12/2020

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a
cualquier
componente de una
vacuna o a una
vacuna que contenga
componentes
similares.
Contraindicacion
parala 2° dosis:
anafilaxia o
reaccion alérgica
grave inmediata a
la administracion de
la primera dosis.
Precauciones:
Enfermedad febril
aguda grave (con
compromiso del
estado general).
Trombocitope

niay

trastornos de

la coagulacion

Decreto N°150/92.

interaccion entre

Contraindicacion
es:
Hipersensibilidad
a cualquier
componente d una
vacuna o a una
vacu que
contenga
componentes
similares.
Contraindicacion
parala 2° dosis:
anafilaxia o
reaccion alérgica
grave inmediata a
la administracion
de la primera
dosis.

Resolucion
1671/2021

las

provincias y centros participantes y la permanencia de un legado producto de dicha

interaccion que favorezca actividades futuras.

La obtencién, publicacién y divulgacion de los resultados, sera clave para la toma de
decisiones, no solo en las jurisdicciones donde el estudio se haya llevado a cabo sino

en la totalidad del territorio nacional y también para otros paises.

Por este motivo, se realizara la publicacion conjunta de los resultados del estudio entre
el Ministerio de Salud de la Nacion y las provincias de Buenos Aires, Cordoba, La
Rioja, Mendoza y San Luis; pudiéndose llevar a cabo también la publicacion en cada
una de las jurisdicciones junto con la cartera nacional.

CRONOGRAMA PROPUESTO
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https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/239160/20201224

https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/239160/20201224

https://www.argentina.gob.ar/normativa/nacional/resoluci%C3%B3n-688-2021-347264

https://www.argentina.gob.ar/normativa/nacional/resoluci%C3%B3n-688-2021-347264

https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/anmat_disposicion_9271-2020.pdf

https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/anmat_disposicion_9271-2020.pdf



Si bien el seguimiento de los participantes se realizara en un plazo estimado de 12
semanas la duracién total del estudio incluyendo todas las etapas del proceso de
investigacion se estima un plazo total de 6 meses (24 semanas). Cabe aclarar que la
ultima instancia se realizara en la semana 8 y durante las posteriores 4 semanas se
vigilara la eventual aparicion de AESI.

Semanas/

) 1(2(3|4|5|6|7|8|0|10{11|12|13|14(15(|16|17|18|19|20|21|22|23|24
Actividades

Busqueda bibliografica

Realizacion del protocolo

Permiso de aprobacion

Convocatoria

Seguimiento/ Recoleccion de datos

Procesamiento, analisis de datos e
interpretacion de resultados

Realizacion de informes
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