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Las vacunas son productos biolégicos que contienen antigenos que buscan generar pro-
teccién contra a la exposicién real de un agente patégeno. En cuanto a su importancia,
hacen parte de las intervenciones mas costo-efectivas en salud publica, siendo superadas
unicamente por el agua potable. A grandes rasgos, podemos dividir las vacunas en vivas
atenuadas e inactivadas; no obstante, el nuevo coronavirus ha producido la emergencia de
plataformas innovadoras que utilizan mecanismos intracelulares y moleculares con el mis-
mo objetivo de generar inmunidad.

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura utilizando las bases de datos electré-
nicas Pubmed, Scopus y Web of Science. Todos los tipos de disefio de estudio fueron con-
siderados, sin embargo, se prefierieron aquellos redactados en idioma inglés o espariol. Se
hace una revisién de la literatura presente sobre las plataformas existentes para generar
inmunidad frente al coronavirus SARS-CoV-2 y se desarrolla cada una segtin su ruta y forma
de accién en aquellas basadas en subunidades proteicas, vector viral recombinante, acidos
nucleicos, virus inactivados, particulas virales y virus vivos atenuados.
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Los mecanismos por los cuales dichas vacunas generan inmunogenicidad son diferentes, no
obstante, la constante insercién de mutaciones por parte del virus sigue siendo un objeto
de interés y preocupacién por los investigadores.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, vacunas, mutagénesis, vigilancia genémica, farma-
covigilancia.

ABSTRACT

Vaccines are biological products containing antigens that aim to generate protection against
real exposure to an infectious pathogen. They constitute the most cost-effective interven-
tions in public health, being surpassed only by drinking water. Generally speaking, we can
divide the vaccines into live attenuated and inactive; However, the new coronavirus has
produced innovative platforms that use intracellular and molecular mechanisms with the
same objective of generating immunity.

A systematic literature search was carried out using the PUBMED, SCOPUS, and Web of
Science electronic databases. All types of study design were selected, those written in Engli-
sh or Spanish were prioritized. We reviewed the existing platforms to generate immunity
against the SARS-CoV-2 coronavirus. Each one is developed according to its route and form
of action, and can be classified as protein subunits, recombinant viral vector, nucleic acids,
inactivated viruses, viral particles, and live attenuated viruses.

The mechanisms by which these vaccines generate immunogenicity are different; however,
the constant insertion of mutations by the virus remains an object of interest and concern
for researchers.

Keywords: SARS CoV-2, COVID-19, Vaccines, Mutagenesis, Genomic Surveillance, Pharma-
covigilance.

INTRODUCCION

El sistema inmune es un conjunto de células, sustancias quimicas y procesos que protegen el
organismo de antigenos extrafios, como bacterias, hongos, parasitos, virus, toxinas o células tu-
morales(1). Para poder crear defensa, el sistema inmune necesita discriminar sus propios compo-
nentes de los ajenos, en un fenémeno conocido como autotolerancia, que de ser defectuoso, puede

conducir a fenémenos autoinmunes (2).
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Las vacunas son productos bioldgicos que contienen antigenos derivados de un patégeno (bac-
terias, virus o células tumorales) o sintéticos que buscan generar proteccién contra un agente
patégeno. En la mayoria de casos, este preparado se basa en proteinas. Las vacunas contraStrep-
tococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y Salmonella typhi una excepcién a la regla, al estar
basadas en polisacaridos (3). Forman parte de las intervenciones més costo-efectivas en salud
publica, superadas Gnicamente por el agua potable (4), y segiin datos de la OMS, solo en nifios son
evitadas 2-3 millones de muertes a nivel mundial por afio, gracias a los programas de inmuniza-

cién actuales (5).

A grandes rasgos, podemos dividir las vacunas en vivas atenuadas e inactivadas. Las primeras
contienen el organismo debilitado en el laboratorio, atn con capacidad de replicacién pero sin
potencial para producir la enfermedad (con excepcién de la vacuna de la polio oral, que en algunos
casos se ha revertido a una cepa capaz de producir poliomielitis), mientras que las segundas abar-
can desde el microorganismo completo inactivado por diversos métodos (calor, radiacién gamma

o formalina, entre otros) hasta aquellas basadas en antigenos proteicos o polisacaridos (3,6,7).

A continuacion, se hace una revisiéon de la literatura sobre las plataformas existentes para generar

inmunidad frente al coronavirus SARS-CoV-2.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda sistemadtica de la literatura utilizando como referencia el enfoque pro-
puesto por el Instituto Joanna Briggs y utilizando las bases de datos electrénicas Pubmed, Scopus
y Web of Science. Los términos utilizados para realizar esta busqueda incluyeron las siguientes
palabras claves que fueron modificadas siguiendo cada uno de los requisitos de las bases de datos:

Vaccine, Covid19, Immunity, Live Attenuated Vaccine, Inactivated Vaccines.

Adicionalmente, se implement6 una buisqueda de literatura gris buscando en Google Scholar y
bases de datos especializadas en literatura gris (Informe de literatura gris de la Academia de Me-
dicina de NY, base de datos de la biblioteca de la OMS y MedNar y el Centro de suministro de
documentos de la Biblioteca Britdnica). De igual manera, se realizé una busqueda en agencias

gubernamentales, organizaciones internacionales y no gubernamentales que realizan o financian
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sintesis de conocimientos (Repositorio Institucional de la OMS para el Intercambio de Informa-

cién, Colaboraciones Cochrane y Campbell, Joanna Briggs Institute and Health Research Web).

La estrategia de busqueda se limit6 a articulos publicados en inglés y espariol, filtrada al periodo
noviembre de 2019 a enero de 2021, sin embargo, todos los tipos de disefio de estudio fueron
considerados. Finalmente, se complement¢ la busqueda bibliogrifica explorando las listas de re-

ferencias de los estudios incluidos.

DISCUSION

Vacunas ARNm

El interés en el potencial terapéutico del ARN mensajero (ARNm) no es nada nuevo. En 1990 se
demostr6 por primera vez al inyectar modelos animales con ARNm transcrito en el laboratorio, y
se obtuvo como resultado la produccién de proteinas en rabdomiocitos de ratén (8). Desde estos
timidos primeros pasos, los autores proyectaron hacia el futuro la multitud de aplicaciones que
podria tener inyecciones musculares de ARNm: desde el tratamiento de enfermedades musculares

genéticas hasta una nueva plataforma para el desarrollo de vacunas (8).

Pero la explosion de este tipo de terapias no ocurrid, principalmente debido a la inestabilidad del
ARN y el campo de acidos nucleicos se centrd por décadas en el ADN plasmidico y viral (9,10). Aun
asi, con el paso del tiempo y con ciertos avances tecnoldgicos que permitieron superar obsticulos
como la corta vida media del ARN o su inmunogenicidad, y sus innegables ventajas sobre terapias ba-
sadas en el ADN - el ARNm transcrito in vitro no requiere la insercién en el nucleo celular, por lo que
el riesgo de mutagénesis es inexistente, su sintesis es sencilla y barata, ademas de una degradacién
completa por vias metabdlicas fisioldgicas —se recuper6 el interés en esta drea (9). Actualmente, los
tratamientos centrados en ARNm sintético se basan en dos enfoques: el primero transfiere el ARNm
a las células del paciente ex vivo y posteriormente son administradas de vuelta, método utilizado en
algunos tipos de inmunoterapia en ingenieria genémica o para la suplencia de ciertas proteinas; el
segundo entrega directamente el ARNm al organismo por varias vias, con potencial en aplicaciones
oncoldgicas, tratamiento de infecciones o desarrollo de vacunas (9). Dado que nuestra meta es des-

cribir plataformas de vacunas, nos centraremos en este ultimo enfoque.
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Logica detras de la vacuna de ARNm

El ARNm es una molécula intermedia entre la traduccién de ADN que codifica para proteinas y la
produccién de las mismas en los ribosomas de la célula (11). Cabe distinguir dos tipos de ARNm
con aplicacién en vacunas: el convencional o no replicativo, que contiene el antigeno de interés,
ademds de regiones 5’ y 3’ no codificantes, método utilizado en las vacunas de BioNTech/Pfizer
(12) y Moderna (13); el otro enfoque utiliza ARNm autoamplicante, que adicionalmente contiene
maquinaria de replicacién viral (ARN polimerasa dependiente de ARN) de alfavirus como el virus
de la encefalitis equina venezolana (EEV), que permite la administracién de dosis mas bajas y
una mayor expresién de proteinas (14), pero con las desventajas de que puede haber inmunidad
preexistente al vector viral; hecho que disminuiria la efectividad de la vacuna y con el riesgo de
reactivacion viral, similar a las vacunas vivas atenuadas, lo cual puede ser evitado utilizando na-
noparticulas lipidicas u otros métodos sintéticos (15). Este método estd siendo investigado en
modelos preclinicos para generar vacunas contra algunas enfermedades crénicas, como el VIH
(16), asi como para la COVID-19, con un ensayo clinico aleatorizado fase 2 en curso, en el que se

evaluara la posibilidad de utilizar una tnica dosis .

De acuerdo con la OMS, al momento de la escritura este articulo hay 7 vacunas de ARNm en fase
de desarrollo clinico, dos de ellas con aprobacién para su uso en humanos, siendo la quinta pla-
taforma mas utilizada tras las vacunas de subunidades proteicas, de vectores virales, de ADN y de

virus inactivados con 22 adicionales en fase preclinica (17)

Las vacunas de ARNm constan de cuatro componentes cruciales: un capuchén de guanina ubica-
do en el extremo 5’ del ARNm, que cumple la funcién de eliminar sus grupos fosfato libres, que
aumenta su estabilidad y eficiencia de traduccién; una regién no traducida, la cual influencia la
degradacién y rendimiento del ARNm al interactuar con proteinas de unién al ARN; un marco
abierto de lectura, que es la regién codificante del ARNm que sera traducida a una proteina; y una
cola de poliadenina, que similar al capuchén de guanina influencia la estabilidad, la vida media y

la eficiencia en la traduccién del ARNm (18).

En cuanto a su funcionamiento, el ARNm es de por si suficiente para iniciar la respuesta inmune
uniéndose a receptores de reconocimiento de patrones de células presentadoras de antigenos —los

receptores tipo Toll entre ellos— y generando su maduracién asi como la liberacién de citocinas pro-
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inflamatorias y la secrecién de interferén tipo 1. Esto permite obviar el uso de un adyuvante, a di-
ferencia de las vacunas de subunidades proteicas (19). Pero para poder ser traducido, el ARNm debe
alcanzar el citosol de las células diana, circunstancia complicada por la carga negativa (y por tanto
repulsiva) de tanto el ARNm como la membrana plasmaética de la célula, asi como por el alto peso mo-
lecular del ARNm (20). Este obstaculo se ha abordado utilizado varios métodos para el transporte del
ARNm, entre ellos sistemas basados en polimeros catidnicos, como la polietilenimina; la asociaciéon
del mismo a péptidos catidnicos, destacando la protamina; o utilizando nanoparticulas lipidicas de
carga cati6nica (11), método utilizado por las dos vacunas de ARNm actualmente aprobadas contra
el SARS-CoV-2 (20).

Una vez en el interior de la célula (principalmente células presentadoras de antigenos y neutréfi-
los)(21), el ARNm sera traducido en la proteina Spike (S) en su conformacién pre-fusional, sea en
su totalidad o solo el dominio de unién al receptor de la ECA2 (22, 23). Los péptidos resultantes
son expresados en el MHC Iy MHC II de células inmunes relevantes, de lo cual resulta la activacién
del sistema inmune adaptativo, representado por linfocitos T CD4+, CD8+ y linfocitos B (21) lo

cual lleva a efectos antivirales mediados por inmunoglobulinas, asi como citotéxicos (24).

Vacunas DNA

La técnica de desarrollo basada en DNA ha sido utilizada en la creacién de la vacuna contra el
SARS-COV2, dado que su produccién es mas rapida y econémica en comparacién de la vacunas
basadas en otras plataformas (25). Esta se basa en la utilizacién de un plasmido que contiene ma-
terial genético que codifica uno o mas antigenos; sin embargo, para su efectividad se requiere que
este ingrese a la célula, atraviese la membrana nuclear y se acople al ADN, para que mediante los
mecanismo de la célula se expresen los antigenos y se produzca la respuesta inmune. No obstante,

este proceso genera el riesgo de que el material genético se integre al genoma humano (26).

Actualmente se encuentran 24 vacunas contra el SARS-COV2 en desarrollo bajo esta plataforma,
de las cuales 16 se encuentran en fase preclinica y 8 en fase clinica. Entre estas ultimas, la mas
avanzada es la INO-4800, la cual codifica la proteina de espiga S del SARS-COV2 y se inocula me-
diante un método de electroporacién para aumentar la permeabilidad de la membrana celular
y facilitar la entrada del plasmido a las células (17,27). En los estudios de la fase preclinica esta
demostr6 producir una adecuada respuesta inmune humoral en modelos animales. Sin embargo,

las vacunas basadas en estas plataformas requieren completar los estudios clinicos para conocer
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sus efectos adversos, eficacia y efectividad. Para de esa forma poder ser aprobadas para su uso en

humanos dada la emergencia sanitaria actual (28).

Vacuna de subunidad proteica

Las vacunas de subunidades proteicas estan constituidas por fragmentos que pertenecen al paté-
geno que causa la enfermedad, siendo estas particulas de origen viral o bacterianas. Los fragmen-
tos que en este caso son originarios del virus del SARS-COV-2 son posteriormente reconocidos por

el cuerpo, lo cual genera una respuesta inmune especifica (29).

Estas fueron desarrolladas por la necesidad de generar vacunas con un mayor grado de seguridad
para el paciente y una respuesta inmune adecuada, lo que en otros tipos de vacunas no es logra-
do con facilidad. Ejemplo de esto se evidencia en las vacunas vivas atenuadas, en las que la cepa
usada puede representar a una versiéon mas virulenta o imitar de alguna manera la infeccién real
y geneconsecuencias en los pacientes, sobre todo en las poblaciones mas vulnerables con algin

grado de inmunosupresién(30).

Los patégenos, ya sean virus o bacterias, poseen estructuras en su superficie que el cuerpo identi-
fica como un “marcador de la enfermedad”. En este tipo de vacunas se realiza una seleccién de las
subunidades o fragmentos del patégeno “marcadores de la enfermedad” segun su capacidad para
generar una respuesta inmunitaria modulada con un alto grado de eficacia de inmunizacién y un

grado de seguridad elevado (30).

Estos fragmentos consisten en péptidos sintéticos o proteinas antigénicas recombinantes que
son necesarios para desencadenar una respuesta inmune terapéutica con proteccién a largo plazo.
Sin embargo, estas han demostrado que solas presentan menores grados de inmunogenicidad,
por lo que requieren de adyuvantes para potenciar la respuesta inmune. Los adyuvantes aumen-
tan el tiempo de vida media biolégico del material antigénico o mejoran la respuesta inmunomo-

duladora por citoquinas (30).

La proteina S del SARS-CoV-2 es el antigeno que utilizan estas vacunas, puesto que el virus ingre-
sa a la célula a través de la endocitosis utilizando la proteina S mediada por la unién al receptor
hACE2, por lo que esta proteina y sus fragmentos antigénicos representan los objetivos principa-

les para la institucion de la subunidad de la vacuna.
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La glicoproteina S es una proteina dindmica y se compone de dos subunidades: la subunidad S1
tiene los dominios NTD, RBD y RBM, mientras que la subunidad S2 comprende los dominios FP,
HR 1y 2. Esta posee dos estados de conformacidn, es decir, el estado previo y el posterior a la fu-
sién. Por lo tanto, el antigeno debe mantener la quimica de su superficie y el perfil de la proteina
punta original anterior a la fusién para preservar los epitopos para encender respuestas de anti-

cuerpos de buena calidad. ©

La respuesta inmunitaria modulada y el uso de adyuvantes en estas vacunas las hace efectivas a
dosis mas bajas, lo que significa una gran ayuda en tiempos de pandemia, ya que permiten crean
mayor cantidades de vacunas. Adicionalmente, el uso de diferentes tipos de adyuvantes les per-

mite la proteccién cruzada contra diferentes variantes del virus.

Entre las ventajas de las vacunas por subunidades se encuentra el alto perfil de seguridad se-
cundario, al no usar el patégeno completo, sino un fragmento especifico que estimula el sistema
inmunoldgico, por lo cual un método de inmunizacién mas controlado, efectivo y seguro. Por
otro lado, su principal desventaja es que tienen menos éxito al momento de inducir la inmunidad
definitiva o a largo plazo, por lo que se requiere administrar de varias dosis, en periodos de 3 a 4

semanas, para lograr una inmunidad eficaz contra la enfermedad (31).

La temperatura para almacenamiento de estas vacunas varia segin la casa farmacéutica, sin em-

bargo, en promedio se almacenan a 2-8 grados centigrados.

En la actualidad existen alrededor de 16 compafiias farmacéuticas que se encuentran trabajando
en el desarrollo de vacunas de subunidad proteica contra el SARS-COV-2 y aproximadamente 56
estudios en evaluacién preclinica. Entre las mds avanzadas en fase 3 encontramos: Novavax y
Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical. Adicionalmente, a finales de 2020 entran en fase 3

las compafiias Sanofi Pasteur/GlaxoSmithKline y Clover Biopharmaceuticals Inc./GSK/Dynavax.

Virus vivos atenuados

Las vacunas de virus vivos atenuados son producidas mediante mecanismos genéticos que bus-
can atenuar el virus en estudio; en otras palabras, hacerlo mas débil pero manteniendo su inmu-

nogenicidad en el huésped.
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Otro mecanismo de atenuacién es mediante la exposicién del virus a ambientes con condiciones
adversas, permitiendo su crecimiento, y asi disminuir la virulencia y capacidad replicativa del
mismo, pero sin perder su capacidad inmunogénica, para asi poder desencadenar una respuesta

inmune en el huésped sin causar la enfermedad (32).

A diferencia de otras vacunas, esta se encuentra disefiada para producir inmunidad, al tener como
objetivo todo el microorganismo; en otras palabras, en este mecanismo se usa como objetivo todo
el virus incluyendo proteinas estructurales (Superficie, Nucleocapside, Membrana y Envoltura),
no estructurales y proteinas accesorias con el fin de estimular la respuesta inmune humoral y ce-

lular en el organismo y no solo la proteina S de superficie, como en otras plataformas (33).

Otra ventaja consiste en que pueden ser administrada una tnica dosis en mucosa intranasal, la
cual inducird la respuesta inmune en el sitio de entrada del virus, lo cual facilita la aplicacién y
retrasa el tiempo de conceder inmunidad al huésped, asi como se puede ver en la vacuna de la
influenza con su presentacién de spray intranasal, que evita seguir esquemas de vacunacién que

requieren de dos dosis (34).

Actualmente se encuentran en desarrollo, en fase preclinica vacunas de este tipo por los siguien-
tes laboratorios: Cofagenix en asociacién con el Serum Institute of India, los cuales producen la
CodaVax-COVID, que se presentard al mercado como una dosis intranasal dnica de virus vivos
atenuados contra COVID-19. La empresa Indian Immunologicals LTD y la Universidad de Griffith
en Turquia, vacuna que requiere de una dosis tnica para inducir inmunidad utilizando tecnologia
de desoptimizacion de codones para alterar el genoma del virus y reducir la eficiencia de replicarse
en células humanas, haciéndolo menos virulento; asi, este no genera la enfermedad pero tiene la
inmunogenicidad para desencadenar la respuesta inmune humoral y celular. Por dltimo, la Uni-
versidad Mehmet Ali Aydinlar en Turquia est4 desarrollando una vacuna que se basa también en

desoptimizacion de codones (34,35).

Virus inactivados

Un gran descubrimiento hacia finales del siglo XIX fue que la inmunogenicidad podia detenerse
si las bacterias eran asesinadas cuidadosamente por calor o tratamiento quimico. Las primeras
vacunas inactivadas fueron desarrolladas mas o menos simultineamente por Salmon y Smith

en los Estados Unidos y el grupo del Instituto Pasteur (Roux y Chamberland) en Francia (36).
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La inactivacion se aplicé por primera vez a patédgenos como la tifoidea, la peste y los bacilos de
clera. Esta época estuvo marcada por la competencia entre los trabajadores franceses, alemanes

e ingleses para desarrollar vacunas antibacterianas (36).

Es asi como en el siglo XX la inactivacién quimica también se aplicé a los virus. Por ejemplo, la
vacuna contra la gripe fue la primera vacuna inactivada contra el virus, y la experiencia con esa
vacuna sirvi6 bien a Salk en su exitoso esfuerzo por desarrollar una vacuna antipoliomielitica in-
activada. Mas tarde, la vacuna contra la hepatitis A fue preparada por Provost y sus comparieros
de trabajo, también sobre la base de la inactivacién quimica. La excelente eficacia de este ultimo

testifica la capacidad de inactivacién cuidadosa para mantener la inmunogenicidad (36).

Como se menciond, las vacunas inactivadas se han utilizado durante mas de un siglo para inducir
la proteccién contra patégenos virales. Este enfoque establecido de la produccién de vacunas es
relativamente sencillo de lograr y hay un perfil de seguridad aumentado en comparacién con sus
contrapartes vivas. Hoy en dia hay seis patégenos virales para los cuales las vacunas inactivadas
autorizadas estdn disponibles, y hay muchos mas en desarrollo. Especificamente, se hace hinca-
pié en el procedimiento de fabricacién y los ensayos que los acomparian, de los cuales los ensayos
utilizados para el seguimiento del proceso de inactivacién y la preservacién de los epitopos neu-
tralizantes son fundamentales. También se discuten las nuevas vacunas inactivadas en desarrollo
y los obstaculos a los que se enfrentan para la licencia, asi como las desventajas de la inactivacién

sobre las otras metodologias de produccién de vacunas (37).

Estas vacunas estdn compuestas por microorganismos muertos/inactivados mediante métodos
quimicos como formalina, fenol y betapropiolactona, por calor o radiacién. Las mismas pueden
incluir microorganismos enteros, o subunidades o fracciones de los mismos. En tal sentido, son
ventajosas, por cuanto estos microorganismos pierden la capacidad de replicar y, por ende, de
producir enfermedad en el individuo vacunado o transmitirse a otra persona; sin embargo, al
conservar su constitucién antigénica, les permite inducir una respuesta inmune. La eliminacién
de su patogenicidad hace a estas vacunas mucho mads seguras para la inmunizacién, y pueden ser

aplicadas sin riesgo en individuos inmunocomprometidos (38).

En comparacién con las vacunas atenuadas, estas son menos inmunogénicas, desencadenan una
respuesta fundamentalmente humoral y requieren de multiples dosis y/o refuerzos para alcanzar

niveles protectores duraderos de anticuerpos, ademas del uso de adyuvantes. Son vacunas mucho
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mas estables y pueden almacenarse y transportarse mediante liofilizacién. Ejemplos de vacunas
que utilizan esta tecnologia entre las vacunas candidatas contra SARS-CoV-2 que a la fecha de
elaboracién de esta publicacién se encuentran en fase clinica I1I son las producidas por Sinovac,
Wuhan Institute of Biological Products & Sinopharm, Beijing Institute of Biological Products &
Sinopharm, y Bharat Biotech (38).

En tal sentido, las vacunas inactivadas son un método tradicional de fabricacién de vacunas que
se purifican a partir de células infectadas viralmente. Los métodos de fabricacién a gran escala
establecidos en la década de 1940 utilizaron 6vulos embrionados de gallinas para generar vacunas
antigripales inactivadas. Por consiguiente, desde entonces se han desarrollado muchas platafor-
mas de vacunas basadas en ingenieria genética para mejorar la produccién de vacunas. Las tecno-

logias de fabricacion basadas en el cultivo celular se desarrollaron en 2001 (39).

En cuanto el proceso de fabricacién, esta bien establecido que las vacunas SARS-CoV-2 inactivadas
se han desarrollado rdpidamente y seis vacunas candidatas se encuentran en ensayos clinicos
(39). Un problema técnico comun para la produccién de vacunas inactivadas es la seleccién de
cepas de virus adecuadas. Una vacuna candidata inactivada, llamada CoronaVac, derivada de la
cepa CN2, con adyuvante mostr6 una amplia capacidad de neutralizacién contra SARS-CoV-2 en
estudios preclinicos. En la actualidad, tres de las vacunas inactivadas se encuentran en ensayos
clinicos de fase III (39).

El candidato a la vacuna SARS-CoV-2 inactivado BBIBP-CorV demostré potencia y seguridad en mode-

los animales; por lo tanto, se espera que se sometan a pruebas adicionales en ensayos clinicos.

Asimismo, el estudio para evaluar otro candidato a la vacuna contra el virus SARS-CoV-2 inactiva-
do fue PiCoVacc, que mostré la inducciéon de NAbs contra SARS-CoV-2 en ratones, ratas y macacos

rhesus sin cambios notables de citoquinas o patologia observada en los macacos (33).

La vacuna SARS-CoV-2 inactivada que contiene hidréxido de aluminio desarrollado por Sinovac ha
entrado en ensayos clinicos de fase III con resultados del ensayo de fase 2 que demuestran que dos

dosis de 6 g/0,5 ml 0 3 g/0,5 ml de la vacuna fueron bien toleradas e inmunogénicas en adultos sanos.

Los resultados del ensayo de fase II de la vacuna SARS-CoV-2 inactivada construida por el Institu-

to Wuhan de Productos Biolégicos y Sinofarma informaron que los titulos medios geométricos
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(GMT) de los NAbs eran 121 y 247 en el dia 14, después de dos inyecciones en los participantes
que recibieron la vacuna los dias 0 y 14 y en los dias 0 y 21, respectivamente, y solo mostraron

reacciones adversas transitorias y autolimitantes.

Las vacunas inactivadas son producidas por el crecimiento de SARS-CoV-2 en el cultivo celular, ge-
neralmente en células De Vero, seguidas de inactivacién quimica del virus. Asi mismo, se pueden
producir con relativa facilidad; sin embargo, su rendimiento podria verse limitado por la produc-
tividad del virus en el cultivo celular y la necesidad de instalaciones de produccién en el nivel 3 de
bioseguridad (40).

Ejemplos de candidatos a vacunas inactivadas son CoronaVac (inicialmente conocido como PiCo-
Vacc), que estd en desarrollo por Sinovac Biotech en China, asi como varios otros candidatos que
estan siendo desarrollados en China, por Bharat Biotech en la India y por el Instituto de Investi-

gacién para los Problemas de Seguridad Bioldgica en Kazajstian (40).

Estas vacunas generalmente se administran por via intramuscular y pueden contener alumbre
(hidréxido de aluminio) u otros adyuvantes. Debido a que todo el virus se presenta al sistema
inmunitario, es probable que las respuestas inmunitarias se dirijan no solo a la proteina de pico
de SARS-CoV-2, sino también a la matriz, la envoltura y la nucleoproteina. Varios candidatos a
vacunas inactivadas han entrado en ensayos clinicos: tres candidatos de China en ensayos de fase

III y uno de la India, uno de Kazajstdn y dos de China en ensayos clinicos de fase I o II (40).

El desarrollo de una vacuna contra COVID-19 es imperativo. Sin embargo, lo es también conocer
las caracteristicas de la respuesta inmune protectora; de tal manera que esta informacién guie el
disefio racional de una vacuna que induzca proteccién de larga duraciéon y que ademds logre prote-
ger a las personas de la tercera edad, por lo que determinar correlatos de proteccién en individuos

recuperados de la infeccién serd determinante para esta tarea.

Estudios en los que se evidencia que la proteccién contra estos virus se relaciona con una fuer-
te respuesta de los anticuerpos neutralizantes y de las células T especificas son una referencia
importante. Estos estudios de correlacién deberan medirse a largo plazo también, ya que se ha
observado un decaimiento en la respuesta de los anticuerpos neutralizantes que presentan indi-
viduos recuperados por SARS a los 2 o 3 afios posinfeccién, lo que podria tener como desenlace

una reinfeccién.
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Vectores virales

Las vacunas de vectores virales son producidas esencialmente mediante el reemplazo de genes de
un virus “vector” o transportador que no hace dafio a humanos por genes de un virus “objeto”, lo
que permite la expresion de proteinas o antigenos del virus deseado en el hospedero para la pro-
duccién de una inmunidad efectiva. El procedimiento es insertar una secuencia determinada de
nucleé6tidos del coronavirus en otro virus que posteriormente en condiciones in vivo va a expresar
la secuencia de nucleétidos insertada. La plataforma permite la sobreexpresién de la proteinay su
estabilidad a largo plazo permite inducir una respuesta inmune fuerte con una dnica dosis (41).
Estas vacunas pueden ser replicativas o no replicativas cuando se alteran genéticamente para que

sean incapaces de replicarse en humanos.

Actualmente se encuentran en desarrollo varias vacunas de este tipo en contra de la nueva cepa
SARS-CoV-2, de las cuales trece estan en fase clinica, siendo las mds avanzadas e importantes las

siguientes, que se encuentran en fase I1I (17).

La vacuna de la Universidad de Oxford en alianza con AstraZeneca (AZD1222) deriva de un vec-
tor viral de chimpancé, que es una versién debilitada de un adenovirus comin. En la regién del
locus E1 expresa el antigeno de la glicoproteina Spike y esta genéticamente alterado para que sea
incapaz de replicarse en humanos. Esta naturaleza no replicativa en el hospedero la hace relativa-
mente segura en nifios e individuos con condiciones patolégicas subyacentes; adicionalmente, el
vector de adenovirus tiene un tropismo tisular que cubre el epitelio respiratorio e intestinal, los

dos sitios principales que expresan el receptor ACE 2 (42,43).

Uno de los grandes retos con la vacuna del coronavirus es que sea eficaz y segura en poblaciones
de riesgo, como pacientes inmunocomprometidos y en adultos mayores. Dado su caracter no re-
plicativo, esta vacuna puede ser usada con seguridad en pacientes inmunocomprometidos, y se
ha encontrado que genera inmunogenicidad en adultos mayores (37,44), por lo que es una opcién

prometedora.

Ademas, se ha encontrado que la respuesta celular juega un papel importante en la mitigacién de
la enfermedad por COVID19, en la que individuos asintomaticos generan una respuesta celular

importante.
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Las vacunas de vectores de adenovirus son conocidas por producir una fuerte respuesta de inmu-
nidad celular. Se ha encontrado que la vacuna de AstraZeneca, genera una respuesta fuerte celular

de forma temprana desde el dia 7, lo cual genera una respuesta celular y humoral efectiva (45).

Adicionalmente, esta vacuna cuenta con un analisis clinico de fase III recientemente realizado en
el Reino Unido, Brasil y Sudafrica, donde demostré una eficacia del 70 % después de dos dosis y
una proteccién del 64 % tras al menos una dosis contra la enfermedad sintomdtica. Sin una di-
ferencia significativa en la eficacia tras variaciones en el tiempo interdosis entre la primera y la
segunda dosis. Atun se desconoce el tiempo de la proteccién otorgada, dado que todos los estudios
iniciaron hace 6 meses o la necesidad de una dosis adicional. Esta vacuna ha sido probada con
otros patégenos en miles de voluntarios y ha sido considerada segura con reacciones adversas
leves; sin embargo, como reaccién adversa severa durante los ensayos clinicos se encontraron
tres casos de mielitis transversa uno en el grupo control y dos en el grupo de estudio. Aun asi se

considera que es poco probable que estén relacionados con la vacuna (46).

CanSino Biologics inc. (Ad5-nCoV) estd basada en una plataforma de adenovirus tipo 5 no re-
plicativa, se reemplazan los genes E1A y E1B por un promotor de CMV muy activo que lleva a la
expresion de la glicoproteina Spike en el locus E1 y E3. Se encuentra en fase clinica III (41,43)
requiere una Unica dosis para generar un pico de respuesta celular en el dia 14 y de anticuerpos
neutralizantes en el dia 28. Se han encontrado reacciones adversas leves a moderadas. Sin em-
bargo, llama la atencién que en el ensayo clinico de fase I solo se incluyen participantes menores
de 60 afios, lo que puede proveer informacién limitada de la inmunogenicidad en esta poblacién
en particular. También es importante mencionar la preocupacién que existe respecto al uso del
vector Ad5 por un mayor riesgo de infeccién por VIH cuando se usé en el pasado, por un mecanis-
mo aun no claro y controversial (46). Una de sus grandes desventajas es la probable inmunidad
preexistente a Ad5, que va a disminuir la respuesta inmune, particularmente humoral, y la persis-

tencia de la respuesta generada (47).

Ad26-SARSCOV?2, de Johnson & Johnson, utiliza el Adenovirus tipo 26 no replicativo, se reempla-
zan los genes E1 y E3 para la expresién de la proteina; debido a que las células crecen en un cultivo
de suspensién de alta densidad, permite la produccién de multiples dosis de una escasa cantidad
de biorreactor; ademds tiene la posibilidad de presentar menos anticuerpos preexistentes contra

el vector Ad 26, en comparacién con el Ad 5 (43). Los estudios clinicos de fase I-Il han demostrado
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un adecuado perfil de seguridad e inmunogenicidad en jévenes y adultos mayores con una tnica
dosis, la cual genera una respuesta humoral fuerte con anticuerpos neutralizantes en los diferen-
tes grupos etarios. Se realiz6 un seguimiento de los anticuerpos y se evidencié que aumentabany
se estabilizaban, lo que puede sugerir una mayor durabilidad de la proteccién; aun asi, todavia se

encuentran en estudio consideraciones en la fase clinica III (48).

El instituto de Gamaleya desarrollé una vacuna heteréloga Gam-COVID-Vac al combinar el adeno-
virus tipo 5 y el adenovirus tipo 26; es de caracter no replicativa y tiene como objetivo la proteina S
(41,49); esta en fase clinica III y requiere dos dosis. Inicialmente se inyecta IM uno de los vectores,
Ad26, y se da un refuerzo en el dia 21 con Ad 5, con un pico de anticuerpos neutralizantes en el dia
14 y de respuesta celular en el dia 28. Tiene la ventaja de que al ser una vacuna heteréloga que utiliza
diferentes vectores, se superan los efectos negativos de una respuesta inmune hacia el vector. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron leves, como dolor en el sitio de la inyeccién, hipertermia,
cefalea y astenia, y no se han reportado efectos adversos severos. Sin embargo, también cabe men-
cionar que todos los participantes fueron adultos saludables menores de 60 afios, por lo que no se

conocen datos de su inmunogenicidad y seguridad en poblaciones especiales (43,49).

En general, estas vacunas presentan dos grandes desafios. El primero es la exposicién previa de
algunos serotipos de adenovirus a la poblacién, lo que lleva a una respuesta preexistente contra
él vector. Esta respuesta inmune dominante ante el vector no permite el transporte exitoso del
material genético del virus objeto y mitiga la inmunogenicidad. Por lo tanto, serotipos menos
prevalentes como el Ad 26 o derivados de primates tienen un mejor resultado (41,42). El segundo
consiste en que la produccién en masa es compleja, dado que requiere el cultivo del vector viral.
Sin embargo, poseen varias ventajas, tienen una estimulacién combinada de la respuesta inmune
innata y adaptativa en contra del antigeno expresado (la proteina S), pueden ser almacenadas
y transportadas a temperaturas de refrigeracién usuales (2-8°C) (43), ademads, no es necesario
manejar el virus infectante, y existen datos previos favorables de otras vacunas que han utilizado

esta plataforma incluyendo el MERS (45).

Vacunas basadas en particulas virales

Las particulas similares al virus o virus-like particles (VLPs), por sus siglas en ingles han surgido
gradualmente como agentes importantes para la administracién de vacunas que se ensamblan

espontdneamente a partir de proteinas virales estructurales (50). Especificamente, se tratan de
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estructuras multiméricas que imitan la organizacién y conformacién tridimensional de los virus
nativos, sin embargo, carecen de genoma viral, y por lo tanto son de naturaleza no infecciosa. Es-
tas se producen utilizando diferentes sistemas de expresiéon: células bacterianas, de levadura, de

mamiferos, vegetales o insectos (51).

Comparadas con los viriones completos de vacunas constituidas por virus vivos atenuados o inac-
tivados, cuentan con la ventaja de ser bioseguras, al no replicar ni infectar las células del huésped,

lo que las hace inherentemente mds seguras (52).

Incorporan las caracteristicas inmunolégicas claves del virus, incluyendo patrones y estructuras
de superficie repetitivos con potencial para la induccién de inmunidad innata y adaptativa. Estas
estructuras de superficie son responsables de la penetracién celular por parte del virus; porlo tan-

to, se genera una entrada celular eficiente en tejidos especificos determinados por el virus (51).

Como se menciono previamente, las VLPs incluyen tanto epitopos de células B para la produccién
de anticuerpos como epitopos para células T intracelulares, que inducen, respectivamente, res-
puestas inmunitarias humorales y celulares (51). En cuanto a la inmunidad celular, las VLPs son
procesados por células presentadoras de antigenos que una vez procesadas estimulan las células
T-CD4 a través de la via del complejo mayor de histocompatibilidad clase II, asi como también pue-
den ser captadas y procesadas a través de la via del complejo mayor de histocompatibilidad clase
I para la activacion de células T-CD8+, los cuales son esenciales para la eliminacién de patégenos
intracelulares. En cuanto a la inmunidad humoral, las VLPs tienen una estructura que les permite
una amplia visualizacién de los epitopos conformacionales que imitan la estructura del virus na-

tivo, que genera un aumento en la produccién de anticuerpos neutralizantes (52).

Tomando en cuenta todas las caracteristicas mencionadas previamente, las vacunas basadas en
VLPs desencadenan respuestas inmunes eficientes que dan como resultado el control de la infec-
cién. Asimismo, pueden provocar respuestas protectoras a dosis mas bajas, lo cual reduce signifi-
cativamente el costo de la vacuna (52). Adicionalmente, estas proporcionan sistemas de adminis-
tracién que combinan perfiles de seguridad con buenos niveles de inmunogenicidad, por lo tanto

son alternativas seguras a los virus inactivados (51).

Hasta el momento se han producido vacunas basadas en VLPs para méas de 30 virus diferentes,
entre las cuales se han comercializado vacunas contra el VPH (Cervarix ™y Gardasil®) y el virus de

la hepatitis B (Engerix® y Recombivax HB®) (53).
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En la actualidad se estan desarrollando 20 vacunas basadas en VLPs, de las cuales dos se encuen-

tran en fase clinica (54):

Medicago Inc. En Canadi, es el patrocinador de la vacuna recombinante de origen vegetal CoVLP
SARS-CoV-2, de aplicacién intramuscular, en dos dosis, con 21 dias de diferencia (54). Esta va-
cuna inserta transgenes en el genoma de la planta; en este caso Nicotiana benthamiana, a través
de un proceso de agroinfiltracién por una bacteria atenuada que tiene la habilidad de transferir
grandes segmentos largos de ADN con alta eficiencia y bajo nimero de inserciones. Las proteinas
especificas, como la proteina S de superficie del virus SARS-CoV-2, se expresan en las hojas de las
plantas, que funcionan como biorreactores, para después autoensamblarse en VLPs (55). Dicha
vacuna se combinard con la tecnologia adyuvante pandémica patentada de GlaxoSmithKline plc
(GSK). Actualmente se encuentra en fase II-11I, y ha tenido resultados alentadores en fase I, de los
cuales destacan que todos los individuos del grupo adyuvante pandémico de GSK desarrollaron
anticuerpos anti-Spike después de una sola dosis de vacuna. Asimismo, todos los individuos que
recibieron formulacién con coadyuvante, el 100 % desarrolld respuestas neutralizantes después
de la segunda dosis. Por otro lado, estas vacunas pueden ser transportadas y almacenadas a tem-
peraturas de refrigeracién de 2 a 8 °C, lo cual facilita la gestién de cadena de frio con la infraes-

tructura de vacunas ya existente (56).

SpyBiotech y Serum Institute of India en Australia es el patrocinador de la vacuna RBD SARS-
CoV-2 HBsAg VLP de aplicacién intramuscular (54). Esta vacuna se basa en el dominio de unién al
receptor (RBD) en la subunidad S1 de la glicoproteina S del SARS-CoV-2, que interactiia con el re-
ceptor ACE2, induciendo una serie de cambios conformacionales que facilitan la fusién a la mem-
brana y la entrada a la célula (54,57). En este caso, el dominio se conjuga con VLPs del antigeno
de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg), para asi permitir la estimulacién del sistema in-
munoldgico y producir anticuerpos anti-RBD (57). Actualmente se encuentra en fase I-II. La fase
I incluye adultos sanos entre 18 y 45 afios y evaluard la seguridad e inmunogenicidad informadas
después de dos dosis de vacuna en comparacién con el placebo. Por otro lado, la fase II incluird
pacientes sanos entre 18 y 79 afios y evaluard la seguridad e inmunogenicidad después de recibir

una dosis tGnica o dos dosis de la vacuna con 28 dias de diferencia en comparacién con el placebo.
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Mutaciones del virus

Es producto de gran interés y especulacién el tema de las mutaciones. Principalmente con la nue-
va mutacién documentada el 14 de diciembre de 2020 en el sureste del Reino Unido, se ha abierto
un debate alrededor de la eficacia de las nuevas vacunas en torno a esta variante modificada del

virus causante del SARS-CoV-2 (58)

No obstante, los coronavirus que pertenecen a la familia Coronaviridae y al orden Nidovirales compar-
ten la caracteristica de presentar altas tasas de mutaciones. De hecho, se estima que el nuevo corona-
virus acumula una o dos mutaciones de forma mensual. En general, todos los coronavirus son virus
ARN, pleomorficos y con un recubrimiento de picos glicoproteicos que simulan la forma de una coro-
na. Adicionalmente, producto de la gran cantidad de errores transcripcionales, presentan altas tasas

de recombinacién, y como ya se mencioné anteriormente, una gran cantidad de mutaciones (59,60).

De hecho, desde la aparicién del SARS-CoV-2 se han documentado 10 mutaciones de interés. Sin
embargo, el nimero total de mutaciones es mas de 10 veces mayor. Por otro lado, cabe destacar
que las principales mutaciones documentadas se han producido en las proteinas del pico o spike
protein. Por lo anterior, dichas mutaciones tienden a ser identificadas con la letra “S” de spike,
seguido de dos puntos (:), seguido de una letra del alfabeto latin acompafiada de un niimero que
representan, el aminoacido y el nimero de posicién en la proteina del pico de dicho aminoécido.

Finalmente, se encuentra una letra que representa el nuevo aminoacido (59-61).

Por ejemplo, una de las primeras mutaciones de interés que experimenté el nuevo coronavirus es
la S:A222V. Es decir, una mutacién en la proteina del pico, especificamente en la posicién 222 del

aminoacido “A”, que ahora se encuentra en el aminoacido “V” (60).

La nueva mutacién, foco de gran interés por su rapida extension en el sureste de Inglaterra, es
la S:N501Y. Se trata de una mutacién en el dominio de unién del receptor que se une al receptor
humano de la enzima convertidora de angiotensina (ECA). Lo anterior podria sugerir una ma-
yor unién a dicho receptor humano, cuyas implicaciones atn no son del todo conocidas (61,62).
Actualmente no hay evidencia de que esta variante cargue un mayor impacto en la morbilidad
y mortalidad; por otro lado, es improbable afirmar que resultara resistente a las vacunas que se
encuentran en fases de distribucién y ensayos clinicos, sin embargo, se requiere de mayor infor-

macién que permita contradecir o afirmar dichas hipétesis.
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Todo esto conlleva a la implementacién de programas de vigilancia genémica que constantemente
monitoreen las cepas que estan circulando en el pais, en especial ante la posible llegada de nuevas

cepas como la detectada en la ciudad de Manaos (Brasil) y en el estado de Maharashtra en la india.

Reflexion: (vacuna o medicamentos?

Sibien las vacunas tienen el objetivo de conseguir la tan ansiada “inmunidad de rebafio”, la mayoria
de protocolos no son conclusivos en cuanto a la vacunacién en individuos con inmunidad adquirida
posterior a la infeccién por el SARS-CoV-2; es decir, aunque existe una recomendacién de vacunacién
noventa dias posterior a la infeccién, no se especifica cudles son los resultados en cuanto a inmuno-

genicidad (y duracién de esta) posterior a la aplicacién del esquema de dosis establecido (63).

En la actualidad, Colombia ha adquirido unas 60 millones de dosis distribuidas de las siguientes

manera (64):

COVAX: 20 millones de dosis para 10 millones de colombianos por el Fondo de Acceso Global para

Vacunas COVID-19.

Pfizer: 10 millones de dosis adquiridas para 5 millones de personas. Es una vacuna que usa una

tecnologia novedosa, conocida como ARN mensajero.

AstraZeneca: 10 millones de dosis para 5 millones de personas. Una vacuna de vector viral no

replicante que se debe aplicar en dos dosis.

Janssen: 9 millones de dosis para 9 millones de personas. Se trata de una vacuna de una sola

dosis que presenta la facilidad de ser llevada a zonas dispersas.

Moderna: 10 millones de dosis para 5 millones de personas. Es una vacuna de tecnologia nove-

dosa, de ARN mensajero, que requiere ultracongelacion.

Sinovac: 2,5 millones de dosis para 1 250 000 personas. Se trata de una vacuna inactiva de dos

dosis que se puede almacenar en refrigeracién estandar de 2°C a 8°C.

Dicho lo anterior, y ain cuando la vacunacién en esta poblacién especifica podria resultar efecti-

va, se establece un problema de dafio celular y molecular irreversible. Es decir, la vacunacién no
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podra revertir la injuria celular (y sus repercusiones funcionales correspondientes) ya provocada

por el virus y sus mecanismos de patogenicidad (65)

Hasta el momento se han descrito resultados mixtos de estudios preclinicos (in vitro, toxicol6-
gicos y animales) de diversos medicamentos. No obstante, los mismos no han podido ser con-
textualizados en estudios clinicos que incluyan humanos. Por lo anterior, numerosas sociedades
de infectologia a nivel mundial han redactado recomendaciones en contra del uso de estos me-
dicamentos. Entre los estudios mds populares y que han generado distintas matrices de opinién
estan: el remdesivir, la hidroxicloroquina, la azitromicina, uso de plasma inactivado, anticuerpos

neutralizantes producidos en llamas y mds recientemente la ivermectina.

Sin embargo, la reflexién que se hace es sobre la necesidad imperante de un medicamento eficaz
para tratar la infeccién del SARS-CoV-2 (atin en presencia de numerosas vacunas) y prevenir los

efectos deletéreos a nivel celular y molecular que ocasiona el virus.

CONCLUSION

La pandemia provocada por el nuevo coronavirus ha impuesto un dilema social y econémico a los
gobernantes y autoridades mundiales. No obstante, la ciencia ha lidiado para obtener mas de 50
moléculas candidatas para vacunas en menos de un afo. Algunas de ellas ya han sido aprobadas
para su uso de emergencia y en la medida en que los programas de vacunacién avancen podran
surgir nuevos eventos adversos que obligardn al fortalecimiento de las estrategias de farmacovigi-
lancia, otras se encuentran en estudios clinicos. Sin embargo, la mayoria se encuentra en fases de
estudio preclinico. Los mecanismos por los cuales dichas vacunas generan inmunogenicidad son
diferentes. No obstante, la aparicién de nuevas mutaciones en el virus sigue siendo un objeto de
interés y procupacién por parte de los investigadores, lo cual requerird de nuevas investigaciones

que amplien nuestro conocimiento del SARS-Cov-2.
Financiamiento: Sin financiamiento.

Conflicto de interés: Ninguno.
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