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Mechanism and design of vaccines against sars-cov-2, narrative
review / Mecanismo e desenho de vacinas para sars-cov-2, revisao
narrativa

Jorge Sara Ochoa?, Maria Sara Cueto?, Arlis Cueto Padilla3

RESUMEN

La infeccién por el virus SARS-CoV-2, conocida como COVID-19, ha causado alta mor-
bilidad y mortalidad en el mundo. Después de haber descifrado el cddigo genético
del virus y haber desarrollado un gran trabajo investigativo en la creacién de vacunas,
con diversas estrategias de accién, se ha logrado disminuir la morbi-mortalidad. Fue
necesario acelerar el proceso de produccién de vacunas, lo cual estuvo facilitado por el
avanzado conocimiento cientifico en el campo de la genética y la virologia, para brindar
a la especie humana una proteccion eficaz y segura contra la agresiva y progresiva infec-
cion. Las vacunas se clasifican de acuerdo con su mecanismo de accion, existen vacunas
basadas en vectores virales que no se replican, vacunas recombinantes, otras basadas
en virus atenuados y virus inactivos, y (la gran novedad de la ciencia actual) las vacunas
basadas en ARN mensajero y ADN. Estas Ultimas han demostrado una gran eficacia y
seguridad en la prevencién de la infeccién por el SARS-CoV-2, también han impactado
de manera fuerte, por lo que han reducido la infeccién y la mortalidad en la poblacion.
En consecuencia, cada dia que pasa desde que se inici6 el periodo de vacunacién mun-
dial, se evidencia una reduccion en la curva de contagio y mortalidad por COVID-19.
Palabras clave: COVID-19; vacunas; ARN mensajero; inmunizacion; SARS-CoV-2; pro-
teina Spike.

ABSTRACT

The infection produced by the SARS-CoV-2 virus, known as COVID-19, has caused high
morbidity and mortality across the world. After having deciphered the virus's genome
and carried out investigative endeavors that led to the creation of a variety of vaccines
with different mechanisms of action, it has been possible to decrease the morbidity and
mortality associated with the virus. It was necessary to accelerate the vaccine production
process, which was facilitated by advanced scientific knowledge within the disciplines of
genetics and virology, in order to provide the human species with a safe and effective
form of protection against the aggressive and progressive infection. Vaccines are
classified differently depending on their action mechanisms: there are some based on
non-replicating viral vectors, recombinant vaccines, ones that are based on attenuated or
inactivated viruses, and (the greatest novelty of current scientific developments) vaccines
based on DNA and messenger RNA. The latter has demonstrated significant efficacy
and safety in the prevention of the SARS-CoV-2 infection as observed in preliminary
studies, and they have meaningfully impacted the population by reducing the rates of
infection and mortality. As a result, decreased levels of spread of and mortality from
COVID-19 have been evidenced across the globe following the beginning of the vaccine
distribution period.

Key words: COVID-19; vaccines, mRNA; immunization; SARS-CoV-2; Spike protein.
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RESUMO

A infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, conhecido como COVID-19, tem causado elevada
morbidade e mortalidade no mundo. Depois de ter decifrado o codigo genético do virus
e de ter realizado um grande trabalho de investigacdo na criacdo de vacinas, com diversas
estratégias de acdo, a morbilidade e a mortalidade foram reduzidas. Foi necessario
acelerar o processo de producdo de vacinas, facilitado por conhecimentos cientificos
avancados no dominio da genética e da virologia, para proporcionar a espécie humana
uma protecao eficaz e segura contra a infeccdo agressiva e progressiva. As vacinas sdo
classificadas de acordo com seu mecanismo de acdo, existem vacinas baseadas em
vetores virais que ndo se replicam, vacinas recombinantes, outras baseadas em virus
atenuados e virus inativos, e (a grande novidade da ciéncia atual) vacinas baseadas em
RNA mensageiro e ADN. Estas Ultimas demonstraram grande eficacia e seguranca na
prevencdo da infeccdo por SARS-CoV-2, mas também tiveram um forte impacto, razdo
pela qual reduziram a infeccdo e a mortalidade na populacdo. Consequentemente, a
cada dia que passa desde o inicio do periodo global de vacinacdo, fica evidente uma
redugdo na curva de contéagio e mortalidade por COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; vacinas; RNA mensageiro; imunizagado; SARS-CoV-2; Proteina

de Spike.

INTRODUCCION

Durante la segunda semana de diciembre de 2019,
algunos pacientes en Wuhan, provincia de Hubei, China,
fueron diagnosticados con una rara neumonia atipica, que
luego fue reconocida como sintoma de la infeccién por un
agente viral el cual fue identificado como SARS-CoV-2.
El genoma de este fue codificado a mediados de enero de
2020 y en marzo 11 de 2020 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) declaré estado de pandemia para el
mundo entero!. Desde el comienzo de estos hechos hasta
julio 5 de 2023, han muerto por la infeccién de SARS-
CoV-2 cerca de 6.948.764 personas en el mundo de un
total de 767.726.861 casos confirmados. Para junio 27 de
2023, 13.461.751.619 dosis de vacunas han sido admi-
nistradas (datos obtenidos en https://covid19.who.int).

El incremento exponencial de la mortalidad a nivel
mundial condujo a algunos gobiernos a expedir leyes
que permitieran moldear los protocolos de investigacién
clinica a las necesidades actuales y a modificar dichos
protocolos acorde con el desarrollo cientifico y tecnolé-
gico del momento. Después de que la OMS declarara
pandemia, las vacunas se consideraron la forma mds
efectiva de prevenir la enfermedad por SARS-CoV-2. A
pesar de la aprobacién del uso de vacunas para el periodo
de emergencia, con mecanismos novedosos y explorados

en corto tiempo, estas vacunas han demostrado eficaciay
seguridad global. Sin embargo, todavia hay preocupacién
por la efectividad de la vacuna, debido a la replicacién
de virus mutantes que confieren nuevas caracteristicas
al SARS-CoV-2. Ademas estd el tema de la seguridad,
porque con el paso del tiempo podrian surgir algunos
nuevos efectos secundarios desconocidos.

En esta revisién narrativa se evaluard el mecanismo
de accién de las vacunas contra el SARS-CoV-2, la
eficacia y los eventos adversos reportados. Adicional, se
hard una rapida revision del proceso cientifico requerido
para generar un medicamento o vacuna, sus tiempos y la
importancia de estos.

TEMA CENTRAL
Virologia

El SARS-CoV-2 es un virus genéticamente confor-
mado por una cadena simple de ARN, contiene 29.903
nucleétidos. El genoma del virus codifica, entre muchas
otras, para tres glicoproteinas de la superficie: Spike (S),
matriz (M) y envoltura (E); una nucleoproteina; y 16
proteinas no estructurales? (figura 1).
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Figura 1. Representacién del SARS-CoV-2 con sus principales proteinas: Spike (S), envoltura (E), membrana (M), ARN
mensajero, y el segmento del ARN mensajero que codifica para la proteina Spike.

SARS-CoV-2

La proteina Spike es de gran importancia en el proceso
de invasién a la célula huésped, es la encargada de unirse
al receptor de la célula huésped, llamado Angiotensin
Converting Enzime 2 (ACE2); de hecho, esta proteina
tiene una alta afinidad por el receptor. Este complejo pro-
teico introduce el virus al citoplasma de la célula huésped,
en donde el ARN viral es liberado por endocitosis, para
realizar traduccién en los ribosomas y completar la repli-
cacién viral con el concurso del reticulo endoplasmatico
y el aparato de Golgi de la célula invadida? (figura 2).

Durante el proceso de produccién de nuevos com-
ponentes virales, en especial del nuevo genoma, existen
errores genotipicos (insercién, sustitucion, o delecion).
Estos errores conducen a cambios en el comportamiento
de los nuevos virus ante el ambiente y ante el huésped
(cambios fenotipicos). Ademids, dichas mutaciones
pueden generar alteraciones en la forma de transmisién
de los nuevos virus, cambios en los signos y sintomas
y, por supuesto, modificaciones en el comportamiento
viral. E1 SARS-CoV-2 cambia alrededor de 1 o 2
nucleotidos por mes, por linaje, en sus casi 30.000 pares
de bases. Aunque cualquier organela o parte del virus
puede estar alterada bajo el efecto de una mutacién, las
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mutaciones originadas en la proteina Spike tienen una
repercusién significativa, ya que ese ha sido el objetivo
en la produccién de vacunas y, de forma consecuente,
de los anticuerpos neutralizantes®. En suma, debido a la
importancia cientifica de la proteina Spike, las variantes
virales se han clasificado de acuerdo con las mutaciones
observadas en ella.

Algunos nuevos virus, producto de mutaciones, son
la variante B.1.1.7 (Alfa), detectada en un principio en
el Reino Unido; la variante B.1.351 (Beta), detectada
primero en Sudafrica; y la variante B.1.617.2 (Delta),
detectada en primera instancia en India. A diferencia
de las dos primeras, la variante Delta ha sido asociada a
una mayor probabilidad de desencadenar neumonia que
la variante salvaje u original (OR: 1.88 {IC 0.95-3.76})
y es posible que posea mayor transmisibilidad. Sin em-
bargo, la vacunacién ha sido asociada a disminucién de
la severidad de la enfermedad*. También se detects una
variante en Brazil, la P1(Gamma), los dos primeros casos
fueron reportados en febrero de 2021 (5,6). En noviembre
de 2021 se report6 la variante B.1.1.529 (Omicrén) en
Sudifrica, la que se convirtié en la variante mas comin
en el mundo’.
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Figura 2. Representacion grafica de una célula infectada por el SARS-CoV-2. Donde el virus entra a la célula después
de que la proteina Spike del virus se acopla con los receptores ACE2 de la célula. El ribosoma celular traduce el ARN
mensajero del virus. Luego el reticulo endoplasmatico y el aparato de Golgi sintetizan las estructuras del virus. Por
ultimo, el ensamble y salida de nuevos virus, y posible destruccion de la célula huésped.
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Cuando el SARS-CoV-2 ataca al huésped se genera
una reaccién inflamatoria que puede conducir a linfo-
penia, altos niveles de citoquinas y de anticuerpos. En el
complejo mecanismo de replicacién del virus las células
presentadoras de antigenos también exponen los antige-
nos a las células T'y B, para generar inmunoglobulinas M
que actdan en el proceso de eliminacién viral por corto
tiempo (alrededor de 12 semanas) e inmunoglobulinas
G, que tienen un efecto mucho més duradero®.

El virus afecta el sistema respiratorio, higado, cerebro,
rifiones e intestinos. Tiene un tiempo de incubacién de
cuatro a cinco dias en promedio y una presencia de sinto-
mas entre 11 y 12 dias. A pesar de que algunas personas
se presentan asintomdticas, conservan la capacidad de
propagar el virus; un reducido porcentaje de pacientes
infectados de gravedad desarrollan el sindrome de difi-
cultad respiratoria (SDRA)’.

Proceso cientifico de las vacunas en general

Desde una perspectiva histérica, el proceso cientifico
para desarrollar una vacuna ha tomado entre 10y 15 afios.
Iniciando con la primera etapa (estado de exploracién),
donde se hacen los estudios basicos de laboratorio y se
selecciona el antigeno objetivo. La segunda etapa cien-

Reticulo Endoplasmatico

e

6\: = Proteina Spike

‘o

SARS-CoV-2

tifica consiste en demostrar inmunogenicidad, eficacia
y seguridad; primero en laboratorio, luego en animales,
por tltimo en humanos (etapa que dura entre dos y tres
afios). El método cientifico debe cumplir tres fases'’.

Fase I: es la primera aproximacién en un pequefio
grupo de humanos. Se evalda la seguridad, los efectos
secundarios, la dosis y la inmunogenicidad de la vacuna
en estudio. Este periodo toma entre dos y tres afios.

Fase I1: se utiliza la vacuna en un grupo mds grande de
humanos (cientos) y en diferentes grupos demograficos
con el objetivo de evaluar seguridad, dosis adecuada,
efectos secundarios e inmunogenicidad de nuevo. Este
periodo toma entre dos y tres afios.

Fase III: se evalta la eficacia de la vacuna en un grupo
mis grande de humanos (miles). Mediante cilculos esta-
disticos se determina la proporcién de la incidencia de la
enfermedad en el grupo vacunado y en el grupo placebo,
asi mismo, se analiza la magnitud de la reduccién de la
enfermedad en la poblacién vacunada. Este periodo toma
entre dos y tres afios.

Posterior a las fases de investigacién, con base en estu-
dios clinicos, la vacuna debe ser aprobada por entidades
reguladoras como la FDA (Food and Drug Administra-
tion) en Estados Unidos o la EMA (European Medicines
Agency) en Europa. Este proceso toma entre uno y dos
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afios. Sin embargo, las vacunas podrian ser aprobadas de
forma mids rapida en casos de pandemia (necesidad por
alta morbi-mortalidad).

Después de lo anterior, la vacuna aprobada serd pues-
ta en venta (este periodo puede tomar entre dos y tres
afios), pero los estudios para una evaluacién continua
de la seguridad y efectividad de la vacuna deben seguir
por un periodo durante y después de la aplicacién en la
poblacién?®.

Los tiempos calculados en el proceso de generacién
de vacunas son basados en las necesidades, tecnologia
utilizada, conocimiento cientifico acerca del tema tratado,
presupuesto, entre otros factores. Por lo tanto, esos tiem-
pos pueden cambiar y ajustarse a las épocas y necesidades.

Tipos de vacunas (ver tabla 1y tabla 2).
1. Vectores virales que no se replican

Los vectores virales que no se replican mds usados
para generar inmunidad contra el COVID-19 son los
adenovirus. Estos son virus de ADN de doble cadena,
a los que les cortan la cadena E1 con el fin de causarles
una replicacién inefectiva. Aunque la replicacién es
inefectiva, estos virus conservan la capacidad de generar
inmunogenicidad humoral y celular. Considerando que
el SARS-CoV-2 utiliza la proteina Spike para entrar ala

Tabla 1. Tipos de vacunas.

célula huésped, las vacunas generadas con los adenovirus
programados tienen insertado el codigo genético produc-
tor de la subunidad S®!1. Ahora existen 19 prototipos en
estudio de esta clase de vacunas®.

La Universidad de Oxford, en colaboracién con la
compaiiia farmacéutica AstraZeneca, ha utilizado un
adenovirus de chimpancé. Esto para eliminar la posibili-
dad de que la inmunidad previa a los adenovirus humanos
disminuya la generacién de inmunidad contra en SARS-
CoV-2, en especial contra la proteina Spike. Esta vacuna
es conocida como AZD-1222 o ChAdOx1-nCoV-19.
Después de la primera dosis, una segunda dosis, a los 28
dias asegura el desarrollo de una inmunidad prolongada®.

En diciembre de 2020 fue publicado un ensayo clinico
donde se evidencia la eficacia y seguridad de la vacuna
ChAdOx1-nCoV-19, con una mejor tolerancia en adultos
mayores que en jévenes, pero con una inmunogenicidad
similar entre estos grupos etarios'2. Otra publicacién, de
un andlisis interino de cuatro ensayos clinicos aleatorios
y controlados, con 11.636 participantes en Brasil, Sudi-
frica e Inglaterra, muestra una eficacia global de la vacuna
ChAdOx1-nCoV-19 del 70.4%?3. Como es bien cono-
cido, las vacunas tienen la posibilidad de generar efectos
secundarios. Los mas comunes de la vacuna ChAdOx1-
nCoV-19 son leves: dolor e inflamacién en el sitio de la
inyeccidn, cefaleas, mialgias y nauseas. Estos desaparecen
algunos dias después de la vacunacion.

Tipos de vacunas segtin el estado viral
y la técnica para producir inmunidad

Nombre o identificador

Entidad investigadora
que la desarrollo

AZD-1222 o ChAdOXx1-
nCoV-19

JNJ-78436735

Sputnik, o gam-covid-vac

Vectores virales que no se replican

Vacunas recombinantes o basadas en
subunidades proteicas

NVX-CoV2373

Universidad de Oxford en
colaboracion con AstraZeneca

Johnson & Johnson

Gamaleya Research Institute

Novavax

BNT 162b2 Biontech y Pfizer
Vacunas basadas en el ARN mensajero Instituto Nacional de Alergias
mRNA1273 y Enfermedades Infecciosas en
colaboracién con Moderna
Vacunas basadas en el ADN INO-4800 INOVIO Pharmaceuticals
Virus Completos Inactivos CoronoVac Sinovac Life Sciences

(Beijing, China)
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Vacunas COVID-19

AZD-1222 o ChAdOx1-nCoV-19
JNJ-78436735

Sputnik, o gam-covid-vac
NVX-CoV2373

BNT 162b2

mRNA1273

INO-4800

CoronoVac

Poblacion en la que se

Eficacia estudié inicialmente
70.4% 11636 personas
66.9 % 43.783 personas
91.6% 21.977 personas
89.7% 14.039 personas
95% 43.448 personas
94.1% 30.420 personas
83.5% 11.303 personas

Sin embargo, un reporte de casos ha sido recién pu-
blicado, donde 23 pacientes con una edad media de 46
afios presentaron trombosis y trombocitopenia entre seis
y 24 dias después de recibir la primera dosis de la vacuna
ChAdOx1-nCoV-19. Estos pacientes no tenian antece-
dentes de enfermedades protrombdticas y 22 pacientes
fueron positivos para la presencia de anticuerpos contra
el factor 4 plaquetario'®. Es posible que la vacunacién
con ChAdOx1-nCoV-19 desencadene la produccién de
estos anticuerpos y conduzca a la respuesta trombdética
y trombocitopénica.

De acuerdo con el reporte de la Agencia Médica Eu-
ropea de Farmacovigilancia y Comité de Evaluacién de
Riesgo (European Medicine Agency’s Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee), hasta el abril 4 de 2021,
entre 34 millones de personas que recibieron la vacuna
ChAdOx1-nCoV-19 en Europa y el Reino Unido, se
reportaron 169 casos de trombosis del seno venoso cerebral
y 53 casos de trombosis de la vena esplénica. La mayoria
de estos casos son en mujeres y ocurren en las dos primeras
semanas posteriores a la vacunacién?®. Una revisién siste-
mitica, basada en 12 articulos, ha reportado 36 casos de
trombosis del seno venoso cerebral, cuatro infartos y una
hemorragia intracerebral; de los 41 pacientes, 18 murieron;
de 32 pacientes de los que se reporté el sexo, 23 fueron
mujeres. El evento se present6 entre los cuatro y 19 dias
de la vacunacién y la cefalea fue el sintoma mas comtan®.

A propésito del comportamiento de estas vacunas
contra las nuevas variantes del virus SARS-CoV-2, es
de esperar que las vacunas sintetizadas con base en la
proteina Spike original sean afectadas cuando se generan
mutaciones en esta. Sin embargo, se ha demostrado que
la vacunacién con ChAdOx1-nCoV-19 permite con-
servar cierta eficacia contra la variante Alfa, pero existe
una reduccién en la actividad de neutralizaciéon contra la
misma variante cuando se compara con el linaje Victoria

(BetaCoV/Australia/VICO1/2020)*. De igual forma,
se ha encontrado que esta vacuna tiene poca eficacia en
prevenir la enfermedad leve y moderada por COVID-19
variante B.1.351 (Sur Africa) y el reporte acerca de la
eficacia para prevenir la enfermedad severa después de
las dos dosis de vacunacién no es concluyente!”.

Una publicacién revelé que una segunda dosis con la
vacuna BN'T162b2, después de la primera dosis con ChA-
dOx1-s,induce una respuesta inmune fuerte con aceptable
y manejable reactogenecidad®. Podria ser aceptado aplicar
una primera dosis con una vacuna con un disefio especifico
(vectores virales no replicativos) y con una segunda dosis
con otro disefio diferente (vacunas ARN mensajero), esto
es llamado refuerzo heterélogo. Un ensayo clinico de no
inferioridad concluyé6 que la inmunogenicidad era més alta
cuando se utilizaba la secuencia ChAdOx1-nCoV-19/
BNT162b2 en comparacién con la secuencia ChAdOx1-
nCoV-19/ChAdOx1-nCoV-19 (19).

La otra vacuna importante de este género es la JNJ-
78436735, desarrollada por Johnson & Johnson. Una sola
dosis tiene una eficacia del 72 % (en los Estados Unidos),
aunque es menos eficaz en otros paises cuando se expone
a diferentes variantes del virus. Se ha reportado trombo-
citopenia trombética inmune como efecto secundario’.
También es conocida como Ad26.COV2.S, basada en
vectores virales no replicativos, demostré una eficacia
para proteger contra enfermedad grave y moderada del
66.9% (IC:59.0-73.4) después de los 14 dias de una sola
dosis. Asi se recopilé en un ensayo clinico publicado en
NEJM, donde se recluté un total de 43.783 pacientes
(Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México, Pert, Sur
Africa y Estados Unidos)®. Aunque los anticuerpos no
neutralizantes y la respuesta de las células T esta pre-
servada en pacientes que reciben esta vacuna, algunos
datos indican que hay una reduccién de los anticuerpos
neutralizantes para las variantes B.1.351 y P12L.
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En la misma revisién sistemdtica ya mencionada, se
reportan dos articulos con 13 pacientes femeninas que
presentaron trombosis venosa del seno cerebral, asociada
con hemorragia cerebral y trombocitopenia trombdética
inducida por la vacuna Ad26.COV2.5; el evento se pre-
senté entre los seis y 14 dias después de la vacunacién. E1
sintoma mds frecuente fue cefalea, una paciente tomaba
anticonceptivos orales y seis pacientes eran obesas, la
edad media fue 43 afios®.

Ahora, en otro espacio geogrifico, encontramos la
vacuna Sputnik, o Gam-COVID-Vac, desarrollada
por Gamaleya Research Institute (Rusia). Esta usa dos
adenovirus diferentes, Ad26 y Ad5, para disminuir la
probabilidad de fallas debido a inmunidad previa a los
adenovirus, su nivel de eficacia es de 79.4% después de
una dosis y de 91.6 % cuando se aplican dos dosis’.

A pesar de todo, se generaron controversias generadas
durante el proceso de investigacién de la vacuna debido a
fallas en el seguimiento del protocolo cientifico, algunos
datos estadisticos confusos, inconsistencias numéricas y
pobre comunicacién de los resultados?>?3. Al final, fue
publicado el ensayo clinico de la fase III de investigacién
en febrero de 2021, de un total de 21.977 adultos evalua-
dos, 16 personas del grupo vacunado y 62 personas del
grupo placebo presentaron la enfermedad. El calculo de
la eficacia fue del 91.6% (95 % IC: 85.6-95.2), la mayoria
de los eventos adversos fueron clasificados como grado 1,
0.3% en el grupo vacunado y 0.4% en el grupo placebo?*.
En este punto es importante mencionar que la fase II
de esta investigacién fue concluida en agosto de 2020 y
que desde entonces el gobierno ruso aprobé el uso de la
vacuna en los grupos poblacionales de alto riesgo. Este
dato es importante, porque es de esperar que las vacunas
sean aprobadas para ser usadas en la poblacién después
de la fase III de investigacion.

Con respecto a las variantes B.1.1.7, B.1.617.3,
B.1.1.141y B.1.1.317, la actividad neutralizante del virus
después del uso de la vacuna Sputnik permanece igual. No
obstante, la actividad neutralizante del virus en respuesta
a la vacuna para las variantes B.1.351, P1y B.1.617.2 se
ha encontrado disminuida en lo estadistico®.

2. Vacunas recombinantes o basadas en
subunidades proteicas

Las proteinas recombinantes y altamente purificadas
de diferentes agentes virales son las mas comunes en
investigacién para generar vacunas. Los genes virales
que codifican proteinas importantes en la inmunogeni-

100 | enero-junio 2024 | MEDICINA U.PB. 43(1) : 94-106

cidad han sido clonados, expresados y purificados como
objetivos inmunogénicos. Un ejemplo de este tipo es la
vacuna contra la hepatitis B. En la actualidad existen
cerca de 13 prototipos de vacunas contra el COVID-19
en investigacién®. El laboratorio Novavax finaliz6 el es-
tudio de fase III, llamado NVX-CoV2373, esta vacuna
consiste en la sintesis completa de la glicoproteina Spike
del SARS-CoV-2,1a cual es capaz de generar inmunidad
humoral y celular'!. En un ensayo clinico con 14.039
pacientes entre 18 y 84 afios, los datos fueron recolectados
en 33 sitios del Reino Unido, encontraron una eficacia
del 89.7% (IC95%: 80.2-94.6 %) después de siete dias
de la segunda dosis intramuscular (21 dias entre dosis).
Un anilisis posterior de los datos revelé que existia
una eficacia del 86.3% (IC95%: 71.3-93.5%) contra la
variante Alfay del 96.4% (IC 95%: 73.8-99.5%) contra
otras variantes (aun no existfa la variante Omicron). Asi
mismo, los eventos adversos fueron iguales en el grupo
que recibi6 la vacuna y en el grupo placebo?®.

3. Vacunas basadas en el ARN mensajero

La idea de introducir ARN mensajero dentro de la
célula para manipular la expresion genética fue evaluada a
finales de los afios 80. Luego, a principios de los afios 90
fueron usados vectores de ARN para producir vasopresina
en ratas y en 1993 se demostré en ratones que una vacuna
sintetizada in vifro, basada en ARN mensajero codifi-
cado para una nucleoproteina del virus de la influenza,
podria producir activacién de los linfocitos T citotoxicos.
Segun lo anterior, durante el brote de MERS (Middle
East Respiratory Syndrome) en 2012, se desarrollaron
vacunas antiVIERS basadas en ARN mensajero, pero
debido a que el virus no tuvo reemergencias el proceso
de evaluacién de las vacunas no se continué?’.

El mecanismo de estas vacunas consiste en inyectar por
via intramuscular el ARN mensajero que codifica para la
proteina Spike, encapsulado en una capa de nanoparticula
lipidica. Este complejo entra a las células musculares por
endocitosis, después el ARN mensajero es traducido en
los ribosomas, los fragmentos de la proteina Spike pro-
ducidos serdn degradados por endosomas citoplasmaticos
e incorporados como parte del Complejo Mayor de His-
tocompatibilidad clase I (CMH-I) y luego presentados a
los linfocitos CD8 y CD4, de forma respectiva. De igual
modo, las células dendriticas transfectadas por el ARN
mensajero incorporardn esos fragmentos al Complejo
Mayor de Histocompatibilidad clase IT (CMH-II), para
ser presentados a las células inmunes?” (figura 3).
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Figura 3. Representacion gréafica del mecanismo de las vacunas ARN. 1: la vacuna encapsulada en una capa de
nanoparticula lipidica entra a la célula humana. 2: el segmento de ARN mensajero que codifica para la proteina Spike
es traducido en el ribosoma. 3: despues, se genera el HLA. 4: la célula presenta la informacién al linfocito T, que a su
vez presenta la informacion al Linfocito B. 5: por Ultimo, se generan anticuerpos e inmunidad celular.

N ¥ Yy__— Inmuneoglobulinas
P (‘* —vV—
_~ Linfocito T
Linfocito B «~— <7 ~
4 S m—e—— —
b/ = oy

Proteina Spike

s

Ribosoma +—_

Endocitosis del ARN mensajero

gue codilica para la pluleirs Spike

En el hoy por hoy existen dos tipos de estas vacunas:
ARN mensajero no amplificado y ARN mensajero au-
toamplificado. Cerca de 25 candidatos de vacunas ARN
estdn siendo estudiados®. Dos prototipos de vacunas con
ARN mensajero no amplificado son la vacuna mRNA-
1273 (Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas en colaboracién con Moderna) y la vacuna
BNT162b2 (BioNTech y Pfizer), las cuales contienen
una porcién del ARN mensajero que codifica para la
glicoproteina Spike del SARS-CoV-2!. Este segmento
de ARN mensajero ha sido empacado en una cobertura
de lipidos que facilita la endocitosis en la célula huésped.

En diciembre 11 y 18 de 2020 la FDA, en los
Estados Unidos, emitié la aprobacién para el uso de
emergencia en pacientes mayores de 16 y 18 afos de
las vacunas BNT 162b2 (Pfizer) y mRNA 1273 (Mo-
derna) respectivamente. Esta aprobacién se basé en las
investigaciones desarrolladas hasta el fin de la fase III
de cada modelo.

E110 de diciembre de 2020 fue publicado el ensayo cli-
nico que evidenciaba la eficacia del 95 %y la seguridad de
lavacuna BNT 162b2. Un total de 43.548 participantes
mayores de 16 afios fueron reclutados, 43.448 pacientes
recibieron inyeccién, 21.720 con BNT 162b2 y 21.728
con placebo. Ocho pacientes en el grupo BNT 162b2 y

162 pacientes en el grupo placebo fueron diagnosticados
con COVID-19. Los efectos adversos fueron: dolor
de leve a moderado en el sitio de la inyeccidn, fatiga y
cefalea; los eventos serios fueron bajos y similares en
los dos grupos?®. Asi mismo, un metaandlisis basado en
19 estudios observacionales revela una efectividad de la
vacuna del 53% (95% IC: 32-68%) 14 dias después de
la primera dosis y del 95% (95 % IC: 96-97 %) sicte dias
después de la segunda dosis?’.

Otro ensayo clinico reciente, donde se buscaba evaluar
la no inferioridad de la vacuna en 2.264 pacientes entre
12 y 15 afios, demostré que la vacuna BNT 162b2 tiene
una seguridad favorable y una mayor respuesta inmune
en pacientes entre las edades analizadas que en adultos
jovenes. Es mucho mds efectiva contra la enfermedad por
SARS-CoV-2 en estos pacientes menores™®.

Después de un seguimiento de seis meses tras la fecha
de vacunacion de los pacientes de los dos ensayos clinicos
anteriores (estudio de la eficacia y seguridad de la vacuna
BNT 162b2 en adultos y adolescentes), fue publicado
que la eficacia a los seis meses permanecia del 91.3%
(IC95%: 89-93.2%) y que la seguridad seguia favorable.
En este estudio los 42.094 pacientes fueron mayores
de 12 afios y no tenian historia previa de infeccién por
SARS-CoV-231L.
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Como es de esperar para todos los nuevos medicamen-
tos, vacunas y alimentos, con el paso de los dias podrian
observarse nuevos eventos indeseados. Por ejemplo, si una
vacuna es estudiada por 10 afios y sus efectos indeseados
son identificados durante este periodo, no seria posible
saber por adelantado qué otras complicaciones desco-
nocidas surgirin después de ese tiempo, ni qué efectos
podrian presentarse por evolucién natural, la frecuencia
con la que ocurran o la manera en la que afecten a ciertas
poblaciones. Por tanto, la unica forma de observar los
eventos adversos que las vacunas pueden causar, incluso
aquellas ante el SARS-CoV-2, es continuar el monitoreo
de los cambios a medida que pasa el tiempo.

En esa secuencia de ideas, se han publicado algunas
reacciones adversas de la vacuna BNT 162b2: linfadeno-
patias®2, reacciones alérgicas graves®® y algunos casos de
miocarditis>*3¢, Asimismo, en Corea del Sur se realizé
una encuesta para autoreportar algunas reacciones entre
trabajadores de la salud, las reacciones sistémicas mas im-
portantes fueron dolor muscular (69.1%), fatiga (65.7 %),
cefalea (48.7 %), escalofrios (44.2%) y fiebre (32.1%). Las
anteriores fueron mds comunes entre mujeres y entre el
grupo de jévenes’.

Con respecto a los refuerzos de las vacunas (terceras
dosis 0 mis), en un estudio en Israel basado en datos de
una poblacién de 1.137.804 mayores de 59 afios, vacu-
nados con BNT 162b2 (dos dosis) al menos cinco meses
antes, se compararon el grupo que recibié la tercera dosis
con el grupo que solo recibi6 dos dosis. Se encontré que
el indice de infecciones confirmadas era mds bajo en los
que tenian tres dosis que en los que tenfan dos dosis,
con un factor de 11.3 (IC95%: 10.4-12.3). Ademis, el
indice de enfermedad severa fue mds bajo con un factor
de 19.5 (IC 95%: 12.9-29.5)%. Lo anterior indica que
un refuerzo en personas mayores de 59 afios de la vacuna
BNT 162b2 disminuye en casi 11 veces la posibilidad de
ser infectado con SARS-CoV-2 y, en caso de adquirir la
infeccién, reduce casi 19 veces la posibilidad de que esa
infeccién sea severa.

Por otro lado, en diciembre 30 de 2020 fue publicado
el ensayo clinico realizado en 30.420 voluntarios mayores
de 18 afios, reclutados en 99 centros médicos en Estados
Unidos, donde se demostré una efectividad del 94.1%
(IC: 89.3%-96.8%; p<0001) y adecuada seguridad de la
vacuna mRNA 1273. Algunos eventos adversos fueron
publicados: dolor en el sitio de la inyeccién, eritema,
edema, linfadenopatias, fiebre, cefalea, fatiga, mialgias,
artralgias, nduseas, vémitos y escalofrios®”. En agosto 11
de 2021 se publicé otro ensayo clinico donde el objetivo
primario fue evaluar la seguridad y la no inferioridad de
la vacuna mRNA 1273 usada en adolescentes entre 12
y 17 afios, en comparacion con la efectividad del estudio
previo cuyos participantes eran adultos entre 18 y 25 afios.
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En esta ocasién se corroboré que la vacuna era segura
en adolescentes y que esta generaba inmunidad tanto en
adolescentes como adultos*.

Por tltimo, en septiembre 22 fue publicado un analisis
del seguimiento de los 30.420 voluntarios (estudio pu-
blicado en diciembre de 2020), donde se comprueba que
después de cinco meses de recibir las dos dosis de la vacuna,
la eficacia para prevenir la infeccién por SARS-CoV-2
permanecia en el 93.2% (IC 95%: 91-94.8%) y en 98.2%
(IC 95%: 92.8-99.6 %) para prevenir casos severos*.

Entre los sintomas mds frecuentes reportados por
trabajadores de la salud después de la vacunacién con
mRNA 1273 estin: dolor localizado, debilidad genera-
lizada, cefalea, mialgias, escalofrios, fiebre, nauseas, dolor
articular, sudoracién, edema en el sitio de la inyeccidn,
mareos, prurito, disminucién del apetito, espasmo muscu-
lar, disminucién de la calidad del suefio y aturdimiento*2.
Otras reacciones menos frecuentes y mds severas han sido
reportadas: erupcién bullosa®, miocarditis®®, pirpura
trombocitopénica**, encefalitis* y anafilaxis®.

Una reciente revisién sistematica encontré que la sensi-
bilidad de los anticuerpos neutralizantes in vizro, después
de dos dosis de las vacunas BNT 162b2 y mRNA1273,
estaba reducida para las nuevas variantes Alfa, Beta,
Delta y Gama. La mejor sensibilidad le correspondia a
la variante Alfa, la mas reducida fue la Beta, mientras
que la Delta y Gama tenian una reduccién intermedia
de la sensibilidad a los anticuerpos neutralizantes*’. Esto
sugiere que las vacunas mRNA proporcionan una menor
proteccién ante las variantes mencionadas, aunque sean
efectivas.

4. Vacunas basadas en el ADN

El mecanismo de estas vacunas consiste en transferir
genes por medio de pldsmidos, adenovirus, lentivirus o
vesiculas virales del SARS-CoV-2 hacia las células del
huésped, para generar proteinas virales que desenca-
denan una respuesta inmune?. Existen alrededor de 18
prototipos en investigacién. Desde 1990, investigadores
han encontrado el uso potencial de esta técnica para
generar vacunas al inyectar dcidos nucleicos intactos
en musculos de ratas, esta técnica produce inmunidad
humoral y celular.

INOVIO Pharmaceuticals estd trabajando en la vacuna
INO-4800, basada en la secuencia del c6digo ADN de
la proteina Spike con una IgE lider adherida en el N
terminal, que aumenta su expresion en la célula objetivo,
por tanto, la inmunogenicidad®!!. Hay un problema po-
tencial con estas vacunas ADN: la introduccién de una
secuencia de dcidos nucleicos en el ADN del huésped
podria crear anormalidades en la célula y puede crear
algin tipo de autoinmunidad*.



5. Vacunas basadas en virus atenuados

En este tipo de vacunas los virus son debilitados hasta
el punto de no ser capaces de producir infeccién, pero
si de activar el sistema inmune para crear inmunidad
humoral y celular. El ejemplo clédsico de estas vacunas es
la vacuna del polio oral®.

6. Vacunas basadas en virus completos
(nactivos

En este caso, los virus son desactivados por completo
(virus muertos). Estas vacunas tienden a producir una
inmunogenicidad débil, por lo tanto, es necesario usar
un adyuvante para aumentar la respuesta inmune en el
huésped. Un aproximado de 19 prototipos de esta técnica
estin siendo estudiados contra el SARS-CoV-2. Un
ejemplo de este tipo de vacunas es la vacuna de la polio
inyectada®. En este proceso los virus son inactivados por
medio de tratamiento con formalina u otros quimicos o
exposicién a la luz ultravioleta?.

En febrero de 2021 Sinovac Life Sciences (Beijing,
China) publicé un ensayo clinico donde se demostraba
que la vacuna CoronaVac, basada en un virus inactivo, era
bien tolerada y generaba inmunogenicidad. Durante las
fases I y II de la investigacion 743 pacientes entre 18 y 59
afios fueron vacunados con los productos en investigacién
(CoronaVac o placebo). El objetivo primario era evaluar la
seroconversién y produccién de anticuerpos neutralizantes
para el SARS-CoV-2. CoronaVac es una vacuna inactiva
creada por medio de la inoculacién del SARS-CoV-2
en células renales de monos. Posterior a esto, los virus
fueron inactivados en B-propiolactona y absorbidos en
hidroxido de aluminio®. En julio de 2021 fue publicada
la investigacién de fase 111, un ensayo clinico. Un total de
11.303 voluntarios entre 18 y 59 afios fueron vacunados
con CoronaVac o placebo en 24 centros en Turquia y se
encontrd una eficacia del 83.5% para la vacuna, con efe-
ctos adversos que eran iguales entre el grupo vacunado y
el grupo placebo®. De igual forma, en febrero de 2021,
otro ensayo clinico de fase I y II demostré la efectividad
para seroconversién (generar anticuerpos neutralizantes)
y la seguridad en cuanto a los efectos secundarios en 422
pacientes mayores de 69 afios’!. Otra publicacién de junio
de 2021, en pacientes entre tres y 17 afios, ensayo clinico de
fase I yII, revel6 la eficacia de 3.0 mcg de CoronaVac para
generar seroconversién y pocos eventos adversos durante
los primeros 28 difas de la vacunacién®2.

Hay que anotar que durante el curso de la investigacién
CoronoVac no se ha seguido la secuencia habitual de
evaluar la vacuna en una fase III de investigacién y luego
sacarla al mercado. Al contrario, esta vacuna fue utilizada
en la poblacién antes de comenzar el estudio de fase III.
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Impacto de las vacunas en la poblacion

Después del uso de las vacunas en la poblacién general
es importante realizar un seguimiento para determinar
la efectividad y seguridad en el mundo real, fuera de la
muestra poblacional durante la investigacion original.
Asi habra una evaluacién constante de la efectividad y
los efectos adversos de las vacunas en la poblacion gene-
ral, en especial cuando se trata de un virus, debido a su
constante mutacién y comportamiento entre diferentes
dreas geogrificas y condiciones genéticas del huésped.

En mayo 5 de 2021 fue publicado un estudio obser-
vacional donde se buscaba evaluar la efectividad de la
vacuna BNT 162b2 después de siete dias de la segunda
dosis en la poblacién mayor de 15 afios en Israel. En un
periodo de andlisis desde enero 24 de 2021 hasta abril 3
de 2021 se encontraron 232.268 infecciones por SARS-
CoV-2, 7.694 hospitalizaciones, 4.481 casos severos y
1.113 muertes por SARS-CoV-2. Al final del mismo
periodo, 4.714.932 personas (72.1 %) mayores de 15 afios,
de una poblacién total de 6.538.911 en Israel, fueron
vacunadas con las dos dosis de BNT 162b2. Después de
evaluar la presencia de infeccién (por laboratorio) y por
medio de un anilisis de regresién binomial, se encontrd
una efectividad para prevenir la infeccién por SARS-
CoV-2 del 95.3% (IC 95%: 94.9-95.7%), 91.5% (IC
95%: 90.7-92.2%) para prevenir la infeccién asintoma-
tica, 97% (IC 95%: 96.7-97.2%) para infeccién sinto-
mitica, 97.2% (IC 95%: 96.8-97.5%) para infeccién que
necesita hospitalizacién, 97.5% (IC 95 %: 97.1-97.8%)
para infeccién severa y del 96.7% (IC 95%: 96-97.3 %)
para muerte por SARS-CoV-2%3.

Con el objetivo de comparar los hallazgos clinicos y
la severidad de la infeccién entre pacientes vacunados
(con BNT 162b2 0 mRNA1273) y los no vacunados, un
estudio estadounidense, llevado a cabo desde diciembre
15 de 2020 hasta marzo 30 de 2021, utilizé un disefio
de casos y controles para identificar pacientes con PCR
positiva para SARS-CoV-2. Los resultados revelan que
estar vacunado al adquirir la infeccién disminuye el riesgo
de gravedad y mortalidad en comparacién con los casos en
los que se adquiere la infeccién sin estar vacunado. Ade-
mis, la presencia de anemia en pacientes infectados es un
factor de riesgo de gravedad y mortalidad®*. Otro estudio
de caracteristicas similares fue realizado en Qatar entre
diciembre 23 de 2020 y marzo 28 de 2021 en pacientes va-
cunados con BNT 162b2, incluidos casos y controles. Los
hallazgos del anterior ratifican que los pacientes vacunados
que adquieren la infeccién por SARS-CoV-2 presentan
probabilidades mds bajas de desarrollar sintomas severos
y de morir en comparacién con pacientes no vacunados.
Ademis, se observé que la edad avanzada estd relacionada
con mayor severidad y mortalidad®.
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Desde diciembre 14 de 2020 hasta abril 10 de 2021
se recolectaron datos de pacientes vacunados con BNT
162b2 0 mRNA1273 en diferentes regiones de Estados
Unidos (base de datos RECOVER y HEROES). El
andlisis de esta informacién revela que en los pacientes
vacunados con las dos dosis de las vacunas la efectividad
es del 91% (IC 95%: 76-97 %) y en los pacientes parcial-
mente vacunados es del 81 9% (IC95 %: 64-94%). Ademis,
la vacuna atenua la carga viral, el riesgo de sintomas
febriles y la duracion de los sintomas cuando se compara
con los pacientes no vacunados®. De igual forma, otro
estudio de casos y controles de datos tomados desde
diciembre 15 de 2020 hasta marzo 4 de 2021 después de
la vacunacién, revela una efectividad de la vacuna BNT
162b2 del 96.2% (IC 95%: 95.5-96.9%) y del 98.2%
(IC 95%: 97.5-98.6 %) para la vacuna mRNA1273°7.

Datos del Departamento de Salud y Servicios Hu-
manos de Estados Unidos indicaron que, después de
la aparicién de la variante Delta del SARS-CoV-2, la
efectividad de las vacunas BNT 162b2 y mRNA1273
disminuy6 (efectividad ajustada del 67.5% al 53.1%)%.
No obstante, se ha demostrado una persistente eficacia
del refuerzo homélogo de la vacuna BNT 162b2 contra
infeccién por la variante Delta y Omicron del 88%-93%
y 76 % respectivamente; del 97 y 89 % de forma respectiva
contra enfermedad severa. Por su parte, la efectividad
del refuerzo homdlogo de las vacunas BNT 162b2 y
mRINA1273 persiste en el 93%y 67 %, en el orden dado,
contra las variantes Delta y Omicron para infeccién y
la efectividad para prevenir hospitalizacién entre 94%
y 90% respectivamente. Ademds, cuando la primera
dosis es con ChAdOx1 y el refuerzo con BNT 162b2 la
efectividad contra infeccién por Delta es del 94%y 71 %
para Omicron. El refuerzo con BNT 162b2 est4 asociado
a bajo riesgo de contraer la infeccién por SARS-CoV-2

en trabajadores de la salud, ancianos y jévenes’.

REFERENCIAS

CONCLUSIONES

Aunque se ha avanzado bastante en el conocimiento y
desarrollo de nuevas vacunas para prevenir la infeccién
por SARS-CoV-2, muchas dudas se han generado. Sin
embargo, el dinamismo de la ciencia y su actividad ha-
cia la vanguardia resolveran esas dudas y siempre habra
otras preguntas que permitirdn el desarrollo cientifico
constante.

Por ahora, es cierto que estar vacunado contra el
SARS-CoV-2 disminuye el riesgo de enfermar y morir.
Asi mismo, los que enfermen habiendo sido vacunados
tienen menor riesgo de desarrollar infecciones severas y
de morir. Por otro lado, los efectos adversos comunes son
muy leves, es decir: existird siempre el riesgo de presentar
efectos adversos severos para las vacunas, pero este es
bajo en relacién con las vacunas contra el SARS-CoV-2.
De igual forma, la efectividad y los eventos adversos
dependen tanto de las vacunas y sus mecanismos de
accién como de la respuesta genética del huésped, entre
otros factores.

En conclusién, es de anotar que el desarrollo de nuevas
tecnologias y el conocimiento avanzado han permitido
crear nuevos tipos de vacunas, disminuir los tiempos ne-
cesarios para su sintesis y actualizar los protocolos acorde
a los objetivos y la época actual. Asi que es importante
reconocer que durante la generacién de las vacunas BNT
162b2 y mRNA1273 se ha conservado el margen de
seguridad en la poblacién con el seguimiento del método
cientifico en las fases de investigacién.
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