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Resumen:
							                           
Introducción: el virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), que produce una patología llamada COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), presenta cuadros diversos, desde los completamente asintomáticos hasta neumonías fatales. Debido, además, a su alta tasa de transmisión ha provocado una pandemia de consecuencias históricas. Objetivo: analizar los aportes derivados de la Biotecnología que resultaron en productos terapéuticos,  diversas estrategias/técnicas disponibles actualmente para el diagnóstico y vacunas profilácticas destinadas a esta patología. Materiales y Métodos: se realizó una búsqueda en MEDLINE/Pubmed y otros buscadores, usando como palabras clave: COVID 19, SARS-CoV-2, coronavirus, vaccines, biopharmaceuticals, biotherapies, microbiota, y biomarkers. Resultados: en el trabajo se presentan y describen el desarrollo de tests diagnósticos, biofármacos, bioterapias con células madre distintas tecnologías y plataformas vacunales para COVID 19. Conclusiones: La biotecnología bioquímico-farmacéutica tiene una activa e importante participación en la Covid-19, a través de desarrollos que pueden prevenir, diagnosticar, tratar síntomas y disminuir la mortalidad de los pacientes.



Palabras clave: COVID 19, SARS-CoV-2, coronavirus, vacunas, biofármacos, bioterapias, microbiota, biomarcadores.
		                         


Abstract:
						                           
Introduction: The SARS-CoV-2 virus (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), which produces a pathology called COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), can cause from completely asymptomatic cases to fatal pneumonia. Also, due to its high rate of transmission, it has caused a pandemic with historic consequences. Objective: To analyze the contributions derived from Biotechnology that have resulted in various therapeutic products and strategies/techniques available today for diagnosis and prophylactic vaccines for this pathology. Materials and Methods: A search was made in MEDLINE/PubMed and other search engines, using as keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, vaccines, biopharmaceuticals, biotherapies, microbiota, and biomarkers. Results: The work presents and describes the development of diagnostic tests, biopharmaceuticals, stem cell biotherapies, and different vaccine technologies/platforms for COVID-19. Conclusions: Biochemical-pharmaceutical biotechnology has an active and important participation in COVID-19, through developments that can prevent, diagnose, and treat symptoms and reduce patient mortality.



Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, vaccines, biopharmaceuticals, biotherapies, microbiota, biomarkers.
                                







Introducción

El virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) produce una patología llamada COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) cuyo espectro de presentación va desde pacientes completamente asintomáticos hasta otros con neumonías severas o fatales, lo que ha resultado en una pandemia con más de 5 millones
1
 de fallecidos, a nivel mundial, hasta el momento.

El objetivo de este trabajo es analizar las distintas estrategias y técnicas disponibles para el diagnóstico, tratamiento e inmunización de esta patología que surgen de los aportes hechos por la Biotecnología.


Morfología, replicación y patogénesis del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 tiene una similitud con los genomas del SARS-CoV, MERS-CoV y coronavirus de murciélago RaTG13 de  aproximadamente 80 %, 50 % y 96 %, respectivamente.
2
 El análisis con microscopía electrónica reveló su morfología específica con un tamaño de partículas entre 60 y  140 nm. La estructura del virión consta de una nucleocápside, en la que se encuentra el genoma viral, un ARN monocatenario que codifica 27 proteínas y una envoltura externa. con cuatro proteínas estructurales: la glicoproteína (S), la de envoltura pequeña (E), la de la matriz (M) y la de la nucleocápside (N). En el SARS-CoV-2, el gen S posee <75 % de similitud de secuencia de nucleótidos, comparado con todos los coronavirus descriptos anteriormente. Las otras tres proteínas estructurales están más conservadas.

El ciclo de infección se inicia cuando el virus se interna en la célula huésped a través de la fusión de la proteína viral S y la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2 por sus siglas en inglés) del huésped.
4,

2
 Luego, en el citoplasma, desencadena su ARN, guía para la síntesis proteica y consecuente formación de viriones liberados en vesículas que infectan otras células.
5,3,6






Ciclo de transmisión del SARS-CoV y SARS-CoV-2

El origen del virus parece ser zoonótico; se propone que proviene del murciélago y podría haber tenido un hospedero intermediario que llevó a su introducción en la población humana. La persona infectada lo transmite por el aire a través de la aerosolización de la saliva, que es inhalada por otra persona, o a través de las membranas mucosas
7

; también habría evidencia de transmisión por vía fecal-oral.
8
 El uso de los elementos de protección personal adecuados
9,10
 en el ámbito sanitario, evita el contacto con la aerosolización de alta carga viral.




Respuesta inmunológica del huésped

La ACE2, receptora de la proteína S, se expresa en muchas células del organismo, como las epiteliales de los alvéolos pulmonares, donde se encuentran las células dendríticas responsables de la presentación antigénica.
11
 Durante la infección del SARS-CoV 2, se genera la producción de IgG e IgE mayoritariamente, así como el incremento de la expresión de citoquinas IP-10 y MP1 y la disminución de citoquinas antivirales como INF-a,b,y, TNF-a y IL-6.
12



La severidad de la COVID-19 se debe a la reacción inmunológica del huésped, en relación directa con la tormenta de citoquinas proinflamatorias promovida; esto causa el síndrome de distress respiratorio agudo, que puede provocar disfunción orgánica y muerte.
13
 Se ha observado también que su patogenicidad se debe a la capacidad de evadir la respuesta en la inmunidad innata del huésped mediante la inhibición de la inducción de interferones (IFN) y de su señalización.
14,15,16,17








Materiales y métodos

Se realizó una revisión exhaustiva de la literatura dedicada a productos biofarmacéuticos, bioterapias y biomarcadores, aprobados o en instancias clínicas, destinados a la COVID 19. Las palabras clave fueron: COVID 19, SARS-CoV-2, coronavirus, vaccines, biopharmaceuticals, biotherapies, microbiota, y biomarkers ;  en las bases de datos  MEDLINE/Pubmed, Scielo (ScientificElectronic Library Online), Lilacs BVS y Google Scholar.

Solo se incluyeron artículos en idioma inglés o español publicados entre 2019-2021 y se excluyeron los que trataban sobre fármacos convencionales no aprobados o no recomendados por la Organización Mundial de la Salud (OMS) o el Centro de Control de Enfermedades y prevención de USA (CDC por sus siglas en inglés) para COVID 19. Luego, se describieron los hallazgos de los artículos seleccionados de forma cualitativa.




Test y biomarcadores diagnósticos

Los parámetros para considerar durante el diseño de la prueba son: detección directa o indirecta, tiempo de respuesta, factibilidad de preparación por lotes, infraestructura necesaria para realizar la prueba, especificidad, sensibilidad y reproducibilidad.
18
La CDC (como otras instituciones sanitarias) fue cambiando los criterios de prueba a implementar, acorde con la evolución de las prioridades sanitarias.
19



El desafío de aumentar la capacidad de diagnóstico, en el que la biotecnología hizo sus aportes utilizando tecnologías novedosas para desarrollar ensayos rápidos, simples, de bajo costo y portátiles, fue abordado interdisciplinariamente.
20,21



El método de referencia para la detección directa de material viral, y el elegido para el diagnóstico de infección, es la reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR por sus siglas en inglés) debido a su alta especificidad y sensibilidad analítica. Sin embargo, debido a que esta técnica requiere extracción del material genético y equipos de alta complejidad, han surgido alternativas más económicas y versátiles, a costa de un menor desempeño analítico.
21

 De esta manera, los métodos en punto de atención (point of care, POC en inglés. acercan soluciones rápidas y precisas para evitar los contactos estrechos y acortar los tiempos de hospitalización.
22
A continuación, se describen las principales características de estos métodos y luego se resumen en la tabla I.


Otros marcadores no específicos

Es interesante destacar que, si bien se intentó utilizar biomarcadores diagnósticos como la albúmina, Proteína C reactiva o LDH (lactato deshidrogenasa), alterados en la mayoría de los pacientes, estos no son específicos ni permiten predecir el curso de la enfermedad. Por otro lado, los métodos radiográficos, principalmente la tomografía computada, han mostrado alta sensibilidad en gran número de pacientes con sospecha clínica, aunque podrían confundirse con cuadros de otros virus respiratorios.
21






RT-PCR

El método de referencia es RT-PCR a partir de muestras respiratorias de las vías superiores (hisopado nasofaríngeo u orofaríngeo) e inferiores (esputo, lavado bronqueoalveolar o aspirado traqueal). Los hisopos deben colocarse en el medio de transporte universal inmediatamente después de la recolección de la muestra para preservar el ácido nucleico viral. Utilizar muestras provenientes de vías inferiores presenta una mayor carga viral, pero la toma de muestra genera aerosoles, que representan un riesgo para el operador.
23,24,25
Si bien las principales ventajas de este método son su elevada especificidad y sensibilidad, puede haber falsos negativos debido a fallas en la toma de la muestra, la alta variabilidad en la carga viral, los días que hayan pasado de la infección o nuevas mutaciones en el genoma viral.
24,25
 Los pasos involucrados son:

. extracción del ARN de la muestra

. generación de las copias de ADN complementario (cADN) con una enzima ADN polimerasa ARN dependiente

. amplificación de las copias en una serie de ciclos basados en la unión de cebadores específicos y extensión con ADN polimerasas

. detección del producto de amplificación con sondas específicas marcadas con fluorescencia en la  que un resultado cualitativo indica presencia o no del virus.

Hay múltiples versiones de esta técnica que varían en los kits de extracción utilizados, los cebadores, las secuencias que detectan y las condiciones que se deben configurar en el termociclador. Las secuencias conservadas que usualmente se testean son RdRP (ARN polimerasa ARN dependiente), que se encuentra en la región ORF1ab (open reading frame 1ab), el gen E y el gen N. Las primeras dos permiten una mayor sensibilidad analítica.
26



La variante más utilizada, que fue desarrollada por el mismo CDC, contiene 3 pares de sonda-cebador, que permiten la detección simultánea de RNAsa P humana y 2 regiones de la nucleocápside viral (genes N1 y N2). El primer gen es un control de calidad que asegura la correcta extracción de ARN de la muestra, mientras que los otros 2 confirman la presencia de Sars-CoV-2.
26,27



Otra variante propuesta por la OMS detecta el gen RdRP como control y el gen E como específico de Sars-CoV-2
27
; ambos presentan alta sensibilidad analítica y especificidad, con mínima reactividad cruzada con otras cepas circulantes de coronavirus. En Argentina, a la fecha de escritura de este artículo, hay 237 reactivos de uso in vitro para COVID-19 que se encuentran autorizados por la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica, ANMAT, (agencia regulatoria argentina) en el marco de la emergencia sanitaria.
28

 El método de RT-PCR también se utiliza para documentar la eliminación del virus en un paciente previamente diagnosticado.
29

,30






Tabla I




Características de los principales métodos diagnósticos.









	  Prueba
	Tipo de muestra
	Componente biológico detectado
	Metodología
	Sensibilidad  
	Especificidad
	Tiempo para resultados
	Características



	Amplificación cuantitativa de material genético
	Tracto respiratorio superior e inferior  
	    Material genético
	RT-PCR  
	> 95%
	> 96%
	4-6 h
	No presenta reacción cruzada con virus respiratorios comunes Bajo LoD



	Detección de serología de IgG o IgM
	Plasma, suero o sangre completa
	          Anticuerpos
	Quimio luminiscencia   ELISA   Inmunocromatografía  
	
	Día 8‐14
	Día 15‐21
	Día 22‐35
	IgG: 99.1% (98.3% a 99.6%)   IgM: 98.7% (97.4% a 99.3%)   IgG/IgM: 98.7% (97.2% a 99.4%)
	2-8 h
	Negativo en los primeros días de la enfermedad



	IgG
	66.5% (57.9 a 74.2)
	88.2% (83.5 a 91.8)
	80.3% (72.4 a 86.4)



	IgM
	58.4% (45.5 a 70.3)
	75.4% (64.3 to 83.8)
	68.1% (55.0 a 78.9)



	IgG/ IgM
	72.2% (63.5 a 79.5)
	91.4% (87.0 a 94.4)
	96.0% (90.6 a 98.3)



	NAAT (nucleica acid amplification test) en el punto de atención
	Nasofaríngea, orofaringea, lavado broqueo alveolar  
	    Material genético
	Diagnóstico molecular rápido   (Isotérmicas o LAMP)
	  95.2 (95% IC: 86.7-98.3) [68% a 100%]
	  98.9 (IC 95%: 97.3 a 99.5) [92% a 100%]
	15-30 min
	Resultados rápidos y precisos



	Detección de antígeno en el punto de atención
	Nasofaríngea, orofaringea, lavado broqueoalveolar
	      Antígeno
	Inmunoensayo de flujo lateral  
	  56.2 % (95% IC: 29.5-79.8) [0% a 94%]
	  99.5 (IC 95%: 98.1 -99.9) [90% a 100 %]
	< 1 h
	Resultados rápidos   S muy variada43,44,45
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Figura 3



Mecanismo de acción de las diferentes plataformas vacunales para COVID-19.
79





















Amplificación isotérmica    

Estas técnicas se realizan a una sola temperatura y no necesitan equipo de laboratorio especializado para proporcionar sensibilidades analíticas similares a la PCR
31

; incluyen la amplificación de la polimerasa recombinada, la amplificación dependiente de helicasa y la amplificación isotérmica mediada por bucle (LAMP).

LAMP es una técnica que muestra una mayor sensibilidad y especificidad debido a que permite una amplificación exponencial, porque utiliza 6 secuencias diana diferentes, identificadas simultáneamente por cebadores distintos, separados en la misma reacción
32
, que son rápidos además de económicos.
33



El estudio de la efectividad de estas técnicas para detectar ARN de coronavirus en muestras de pacientes
34,35,

36
 demostró que un número de 1 a 10 copias de la plantilla de ARN viral por reacción era suficiente para una detección exitosa.
37,38,

39
 Por esto, se pueden  realizar en campo y en los centros o puntos de atención.
36






Easy loop amplification (ELA)

ELA (amplificación en bucle simple) combina la amplificación isotérmica con la inmunocromatografía en tiras reactivas. Fue especialmente diseñada para amplificar una región del genoma del SARS-Cov2 presente en todas las variantes del virus en circulación; es una tecnología desarrollada integralmente en Argentina que consiste en una amplificación isotérmica en bucle simple y se realiza a temperatura constante de 60º por 1 hora, en un simple baño termostatizado, sin necesidad de termocicladores.

El primer paso es la amplificación en bucle simple (ELA); el segundo es la detección inmunocromatográfica mediante las tiras reactivas. Si en la reacción ELA hubo amplificación de material genético del virus, este migrará por la membrana y aparecerán, en  de no más de 10 minutos, dos líneas púrpuras-rojas que indican como resultado: COVID-19 POSITIVO; si aparece solo una línea, indica resultado negativo.
40







Esta metodología es utilizada para métodos directos e indirectos: la determinación de antígenos virales del SARS-CoV-2, por ejemplo, es un método directo, mientras que la detección de anticuerpos IgG o IgM mediante inmunoensayos es indirecto.
41
 Algunos de estos métodos sirven como screening gracias a la rapidez y disponibilidad, pero necesitan confirmación por RT-PCR debido al período de ventana.
42
Estos tests pueden ser útiles para el diagnóstico masivo en poco tiempo y en lugares remotos, porque no necesitan maquinaria específica ni personal entrenado.
21

 En su mayor parte, fueron autorizados por las agencias regulatorias para uso provisorio en situación de emergencia sanitaria. Otros como la detección de IgG o IGM pueden tener valor para el seguimiento de pacientes, para evaluar la respuesta de generación de anticuerpos en respuesta a las vacunas, para evaluar el plasma de donantes convalecientes, etc.

Es importante que en el transcurso de la pandemia se hayan desarrollado métodos en distintos formatos para ser utilizados diferencialmente como los tests para ser usados en el punto de atención (point of care POC, por sus siglas en inglés) o como el testeo de laboratorios analíticos para procesar muestras individuales o grupales.






Tratamiento y desarrollos terapéuticos


Fármacos tradicionales


Antivirales e inmunomoduladores

Este tipo de fármacos no son el objeto de este trabajo por lo que se comentan y resumen brevemente, a continuación y en la figura 1. Remdesivir fue el primero aprobado por FDA, sin recomendación de la OMS
46,47
; inhibe la RdRp del virus impidiendo su replicación.

48
 Existen otros antivirales en fase de prueba que tienen el mismo blanco terapéutico, como ciertos análogos de nucleósidos (p.ej. Ribavirin), que mostraron inhibición in vitro; otros como lopinavir y ritonavir actúan por inhibición sobre las principales proteasas.
48



La dexametasona se utiliza para controlar la respuesta inflamatoria exacerbada provocada por el virus.

49
 Muchos de estos tratamientos se administran en el marco ético de un ensayo clínico aprobado o monitoreado por la MEURI (Monitored Emergency Use of Unregistered Interventions).

50
 Las guías de tratamiento desarrolladas por paneles de expertos sirven como soporte frente a estas situaciones
51

 (Figura 1).
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Figura  1



Fármacos tradicionales aprobados para otras patologías y testeados para COVID-19.






















Anticuerpos monoclonales como inmunomoduladores

Los anticuerpos monoclonales son una alternativa prometedora, principalmente, el bamlanivimab
52

; también se han probado otros ya aprobados para otras patologías, que podrían actuar como inmunomoduladores (Figura 2).
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Figura 2



Biofármacos inmunomoduladores aprobados para otras patologías y testeados para COVID-19.


















Plasma de pacientes recuperados que contienen anticuerpos neutralizantes

La inmunización pasiva por neutralización se pensó como tratamiento provisorio
53
; dura semanas/meses y es inmediata.
54

,55
La experiencia con SARS y MERS indicaba efectividad, usada como profilaxis temprana.
56



En Argentina, se realizaron dos ensayos clínicos multicéntricos, uno sin diferencias significativas
57

, mientras que el otro
58

 demostró reducir la progresión de Covid-19 en adultos mayores infectados levemente.




Sueros hiperinmunes de caballos

Los anticuerpos policlonales equinos permiten una producción sencilla, rápida y con gran escalabilidad, una ventaja en pandemia.
59



El suero equino hiperinmune NT80S 2560 producido por Xiaoyang et al mostró una capacidad de neutralizar la infección del virus 50 veces mayor que la demostrada por el plasma de convaleciente.
59,60
 Un suero hiperinmune de caballo desarrollado por investigadores argentinos
59
 fue aprobado en diciembre del 2020 por la agencia regulatoria argentina, ANMAT, para uso en emergencia para casos moderados y graves de COVID-19.






Bioterapias


Terapia basada en células madre m

Las células madre mesenquimales (CMM) son células madre adultas multipotentes, que pueden autorrenovarse dividiéndose y diferenciarse en múltiples tipos de tejidos, por lo que resultan interesantes para la medicina regenerativa.
61
Existen cada vez más investigaciones clínicas de terapias basadas en CMM o que utilizan, también, derivados que estas liberan
62

 como mediadores solubles (citocinas antiinflamatorias)
63
, péptidos antimicrobianos
64
, factores de crecimiento angiogénicos y vesículas extracelulares.
65
 También modulan subpoblaciones celulares y son capaces de disminuir la actividad de células efectoras (Linfocitos T citotóxico, NK y macrófagos).
65



El uso de CMM en la COVID 19 resultó prometedor, porque mostró una importante reversión de los síntomas graves entre  los 2 y4 días después de su  infusión intravenosa, con aumento de linfocitos, un cambio hacia el fenotipo regulador en  células dendríticas   y T CD4+, y disminución de células inmunitarias secretoras de citoquinas hiperactivas, entre otros efectos, sin ninguna consecuencia adversa.
66,67,68
Este tipo de terapia aún se encuentra en la fase inicial de desarrollo y se necesitan más investigaciones  de fase I.
68






Microbiota intestinal


Los microorganismos que residen en nuestro cuerpo se mantienen en equilibrio (simbiosis); la ruptura de dicho equilibrio (disbiosis) se asocia con enfermedad y se caracteriza por la alteración de la diversidad y las proporciones relativas de las especies de la microbiota.
69




ACE2 es un regulador negativo del sistema renina-angiotensina (RAS); también colabora en el mantenimiento de la homeostasis intestinal, pero es, al mismo tiempo, la puerta de entrada del SARS-CoV-2 al organismo y, cuando ocurre la infección, su actividad disminuida promueve disbiosis con impacto sobre los tejidos que regula, incluido el inmunológico. Esta relación ha dado lugar a diferentes opciones terapéuticas en estudio, basadas en ACE2 para tratar COVID 19.
70



Por otro lado, un estudio clínico
71
 con pacientes con SARS-CoV-2 demostró la alteración de su microbioma , comparándolos con pacientes sanos y con neumonía; también permitió identificar especies y casos de disbiosis prolongadas asociadas a la severidad de la enfermedad; así, la modulación del microbioma intestinal podría ser usada como otro potencial blanco terapéutico.
72












Plataformas vacunales

Debido al constante aumento de casos y la falta de tratamientos efectivos para la COVID-19, la necesidad de contar con vacunas se volvió una urgencia. Se ha trabajado en todo el mundo fuertemente en su desarrollo, para lograr que sean efectivas y seguras, a través de diferentes estrategias. Muchas vacunas se encuentran en etapas clínicas. En abril de 2021, siete ya se encontraban en fase clínica III. Los resultados preliminares permitieron su aprobación en emergencia, por lo que están siendo producidas y aplicadas masivamente.
73
 La tabla II resume las principales tecnologías utilizadas.




Tabla II




Seguimiento y resumen de las vacunas COVID-19. Datos traducidos, obtenidos de la página web de la OMS
85

 disponible desde la URL: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines









	Plataforma vacunal  
	Vacunas candidatas  (no. and %)



	Sigla (por su nombre en inglés)
	Nombre de la plataforma en castellano y en inglés
	Cantidad de vacunas candidatos por plataforma
	% de vacunas candidatas por plataforma



	PS
	Subunidad Proteica (Protein subunit)
	49
	33 %



	VVnr
	Vector viral no replicativoa (Viral Vector non-replicating)
	21
	14 %



	DNA
	ADN (DNA)
	16
	11 %



	IV
	Virus Inactivado (Inactivated Virus)
	21
	14 %



	RNA
	RNA (RNA)
	28
	19 %



	VVr
	Vector Viral Replicativo (Viral Vector replicating)
	4
	3 %



	VLP
	Particulas Similares a Virus (Virus Like Particle)
	6
	4 %



	VVr + APC
	Vector Viral Replicativo + Células Presentadoras de Antígeno (VVr + Antigen Presenting Cell)
	2
	1 %



	LAV
	Virus Vivo Atenuado(Live Attenuated Virus)
	2
	1%



	VVnr + APC
	Vector Viral No Replicativo + Células Presentadoras de Antígeno (VVr + Antigen Presenting Cell) (VVnr + Antigen Presenting Cell)
	1
	1%



	BacAg-SpV
	Vector de expresión de antígeno bacteriano-espora (Bacterial antigen-spore expression vector)
	1
	1%



	 Total
	
	151
	
























Vacunas de vectores virales no replicativos

Los vectores virales no replicativos consisten en virus a los que se les delecionan partes de su genoma para impedir su replicación y se les insertan los genes de la proteína contra la que se desea generar inmunidad.

74
 Dentro de la célula, los genes contenidos en la partícula viral se expresan, pero no se lleva a cabo el ensamblaje de nuevos virus, por lo que, en el laboratorio, es necesario reproducir estos virus en cultivos celulares que sí expresen los elementos necesarios para la replicación. Su formulación es en forma de inyectable y se administran por vía intramuscular o subcutánea.
75




Vacunas de  subunidades proteicas

Las vacunas de subunidades proteicas consisten en péptidos o proteínas antigénicas obtenidas por técnicas de  DNA recombinante.
76

,77
 Las principales ventajas que presentan son: seguridad durante el proceso de producción y para los pacientes; flexibilidad en su diseño, que permite control en cuanto al tipo de respuesta inmune que se desea estimular, y estabilidad para su almacenamiento, ya que pueden ser liofilizadas.
78,79
 En comparación con otros métodos más tradicionales, tienen una menor inmunogenicidad debido a su tamaño y la pérdida de otros sitios antigénicos presentes en el organismo completo.
74

 Esto se compensa con el agregado de adyuvantes (alum, emulsiones, PAMPs
80
 y sistemas de delivery específicos que permitan un mejor reconocimiento del antígeno como partículas similares a virus (VLPs), entre otras).
72,73,76,77
 Incluso aumentar el número de dosis que se administran, permite obtener una respuesta mayor y sostenida en el tiempo.
81




Vacunas inactivadas

Se producen utilizando bacterias o virus infecciosos en grandes cantidades, que luego serán inactivados mediante mecanismos físicos, químicos o radiación. Estos procesos terminan con la capacidad de replicación de los patógenos, que pierden así su capacidad de infección, transformándose en más estables y seguros. La conservación de su estructura externa intacta los hace capaces de generar inmunidad. Estimulan una respuesta inmune mucho más débil que las vacunas vivas y requieren varias dosis para una inmunidad eficaz.
81,82
 Necesitan estabilización de la estructura, el suministro separado del solvente y el transporte en cadena de frío, lo que complica el proceso de producción y conduce a un aumento de su costo.
83
 Las formas farmacéuticas son líquidas y liofilizadas y su administración es intramuscular.
84




Vacunas RNA-DNA


La persona vacunada actúa como “biorreactor”, porque expresa una proteína de coronavirus que provocará una respuesta inmunitaria. El ácido nucleico (ADN o ARN) es administrado a través de un sistema de liberación, que ingresa a las células a través de distintas vías, para luego producir copias de la proteína viral. La mayoría de estas vacunas codifican para la proteína espiga del virus (o spike), pero también hay desarrollos que han elegido otras subunidades proteicas del SARS-CoV-2 como blanco inmunogénico.
79
 En la página de la OMS, se puede observar la evolución clínica de todas las vacunas basadas en ácido nucleico.
85



La infección por SARS-CoV-2 es muy compleja y cada día se sigue aprendiendo sobre su modo de transmisión, sintomatología, consecuencias y el impacto de las muchas mutaciones que se fueron generando. La pandemia creada  por el virus ha sido un desafío mundial en muchos sentidos: desde lo social, económico hasta el aspecto médico y científico.

Este artículo es un resumen desde la mirada de los aportes que la biotecnología ha hecho en áreas cruciales como el diagnóstico, el tratamiento y la prevención de la COVID 19. Son muchas las áreas emergentes que se suman y convergen para poder dar respuestas a tan compleja situación. Es una historia que se sigue escribiendo cada día.
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