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Introduccién

En diciembre del 2019 se identificé en Wuhan, China un nuevo coronavirus llamado
SARS-CoV-2, el cual ocasiona una enfermedad respiratoria (Coronavirus Disease-
2019 o COVID-19) que afecta principalmente al sistema respiratorio ocasionando
tos, fiebre e incluso dificultad para respirar como sintomas principales, la
transmision ocurre de persona a persona a través de gotas de saliva, aerosoles,
contacto directo y mediante una ruta fecal-oral, SARS-CoV-2 tiene un periodo de
incubacion medio de 5.2 dias y un numero reproductivo de la infeccion (Ro) igual a
2 6 3 personas (es decir, un individuo puede generar en promedio de 2 a 3 contagios
mas); la carga viral puede encontrarse hasta por 12 dias después del inicio de los
sintomas, por lo que los pacientes deben permanecer aislados por un minimo de
15 dias. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré esta enfermedad como
una pandemia el 11 de marzo de 2020 y hasta el 10 de Agosto del 2020 ha causado
la infeccion en mas de 19.7 millones de personas en todo el mundo (en donde el
20% de los casos llegan a ser graves), con una tasa de mortalidad de 3.4% en 220
paises y territorios, sin embargo se sabe que los niUmeros de casos registrados
subestiman el numero real de infecciones debido a casos leves, asintomaticos y la
incapacidad de evaluar a toda la poblacion, adicionalmente se sabe que la tasa de
letalidad esta relacionada con factores como la edad avanzada, el sexo masculino
y la presencia de comorbilidades (como hipertension, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares o enfermedades cerebrovasculares).

El SARS-CoV-2 debe su nombre a su estrecha relacién genética (82%) con el
coronavirus SARS-CoV identificado en el 2003 y causante de una epidemia del
sindrome respiratorio agudo severo, SARS-CoV-2 es un virus de ARN
monocatenario, no segmentado, de sentido positivo y pertenece al género
Betacoronavirus (el cual infecta exclusivamente a mamiferos), este nuevo
coronavirus se originé en murciélagos resultado de recombinaciones entre diversos
coronavirus pero se amplificé en un huésped intermedio llamado pangolin, debido
a su origen animal se le conoce como un virus zoonético. El tamafio del genoma del
SARS-CoV-2 es de aproximadamente 29,9 kb que codifica 27 proteinas (15
proteinas no estructurales, 8 accesorias y 4 estructurales), sus 4 proteinas
estructurales son: glucoproteina espiga (S), proteina de envoltura (E), proteina de
membrana (M) y nucleoproteina (N), de éstas la proteina S juega un papel
importante en la patogénesis del SARS-CoV-2, ya que gracias a su dominio de
unién (RBD) se une a los receptores ACE2 (enzima convertidora de angiotensina
humana 2) de la superficie de células presentes en vias respiratorias y algunos
organos humanos como los pulmones (Ahmed et al, 2020; Amanat et al., 2020; Li
et al., 2020a; Madijid et al., 2020; Organizacion Mundial de la Salud, 2020b; Wu et
al., 2020).


https://jamanetwork.com/searchresults?author=Mohammad+Madjid&q=Mohammad+Madjid

Actualmente aun no existen tratamientos o vacunas eficaces para tratar o prevenir
COVID-19, por lo que se precisa el desarrollo de éstos a la brevedad y para que la
pandemia pueda llegar a su fin debe existir una inmunidad de rebafo, es decir al
menos un 60 6 70% de la poblacion mundial debe generar inmunidad ante SARS-
CoV-2, dicha inmunidad puede ocurrir ante el despliegue generalizado de repetidas
olas pandémicas que infecten a casi toda la poblacién o con la vacunacion masiva,
sin embargo la obtencidén de una vacuna segura y eficaz no es un proceso sencillo
y su obtencion en poco mas de un afio no tendra precedentes; uno de los primeros
pasos para la formulacion de vacunas contra SARS-CoV-2 fue la identificacion de
un antigeno (es decir, la sustancia capaz de inducir la formacion de anticuerpos y
por ende una respuesta inmunitaria), en este caso se ha reconocido a la proteina S
como el mejor antigeno para elaborar una vacuna capaz de generar la respuesta
inmune deseada (Ahmed et al, 2020; Graham, 2020).

Este Trabajo Monogréfico de Actualizacion abarca todos los avances sobre
seguridad e inmunogenicidad de las vacunas candidatas mas avanzadas,
seleccionadas por encontrarse en ensayos clinicos de Fase Il hasta el 28 de Agosto
de 2020, hasta esta fecha existian 175 candidatos de vacunas contra el SARS-CoV-
2 de las cuales 8 se encontraban en dicho nivel de avance:

CoronaVac por Sinovac Biotech Ltd.

CNBG Wuhan por Wuhan Institute of Biological Products y Sinopharm

BBIBP-CorV de Beijing Institute of Biological Products y Sinopharm.

ChAdOx1-nCov19 de University of Oxford y AstraZeneca.

Ad5-nCov de CanSino Biological Inc. y Beijing Institute of Biotechnology.

Gam-COVID-Vac de Gamaleya Research Institute of Epidemiology and

Microbiology.

7. ARNm-1273 de Moderna y National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID).

8. BNT162 de BioNTech, Fosun Pharmaceutical y Pfizer.

S e o

Los resultados de ensayos clinicos se actualizaron hasta el hasta el 27 de
Septiembre de 2020, mientras que los comunicados emitidos por las empresas
creadoras se actualizaron hasta el 9 de noviembre de 2020.

Objetivo
Objetivo general

Realizar una revision monografica acerca de las vacunas candidatas contra SARS-
CoV-2 mas avanzadas con la finalidad de para poder entender el panorama de salud



con respecto a estas vacunas que se encontrardn disponibles para el publico
general en los proximos meses.

Objetivos particulares

Detallar los aspectos generales de la fabricacion, produccién vy
administracion de las diferentes tecnologias de vacunas virales.

Describir las caracteristicas clinicas y estructurales mas importantes de
SARS-CoV-2, al igual que de otros coronavirus altamente relacionados.
Sentar las bases para reconocer los aspectos inmunologicos mas
importantes al evaluar vacunas candidatas que se encuentran en ensayos
clinicos.

Recopilar resultados de ensayos clinicos que evallen la seguridad e
inmunogenicidad de las 8 vacunas mas avanzadas contra el SARS-CoV-2,
poniendo énfasis en sus ventajas o complicaciones.

Establecer un panorama general después de que algunas vacunas contra
SARS-CoV-2 sean aprobadas para ser distribuidas a la poblacion mundial.



1. Informacion general de las vacunas

Sin duda las vacunas han sido uno de los desarrollos cientificos y tecnolégicos mas
impresionantes de toda la historia, gracias a éstas la longevidad y salud humana no
tienen precedentes; la Organizacion Mundial de la Salud define como vacuna
cualquier sustancia que haya sido elaborada para generar inmunidad contra alguna
enfermedad y lo logre mediante la produccion de anticuerpos, a pesar de ello los
conocimientos sobre inmunizacién que se tienen hoy en dia no fueron los mismos
desde el inicio de la produccién de vacunas, ya que éstas tienen una historia que
se remonta siglos atras debido a que la humanidad siempre ha tenido interés por la
atenuaciéon de infecciones virulentas, ejemplo de ello son los procedimientos
parecidos a la variolacion (es decir, la inoculacion de la viruela) en donde usaban
pequefias y diluidas cantidades de veneno para obtener inmunidad a los efectos
toxicos de una enfermedad; pero no fue hasta finales del siglo XIX que se podian
desarrollar vacunas en los laboratorios, posteriormente los conocimientos
adquiridos en la biologia molecular e inmunologia de los siglos XX y XXI fueron
determinantes para el desarrollo de vacunas por medio de métodos que nunca se
habian imaginado (Plotkin, 2014; Organizacién Mundial de la Salud, 2020a).

En la actualidad las vacunas son los productos de salud mas rigurosamente
disefiados y monitoreados; existen pasos generales para llevar a cabo el proceso
regulatorio para su aprobacién y vigilancia posterior (Esquema 1).

Figura 1. Pasos generales para la aprobacion de vacunas.

Preparacion esemacion Pruebas de et
de materiales g slollieiiy seguridad y . va uallcmén
preclinicos acun efectividad € resultados

Figura 1. Elaborada a partir de la informacién obtenida en “Vaccine Manufacturing”

En la preparacién de materiales preclinicos se fabrican todos los materiales de la
vacuna y se eligen los modelos animales adecuados en los que se puedan llevar a
cabo las pruebas toxicologicas, la presentacion de solicitud de una nueva vacuna
en investigacion debe presentarse ante el organismo competente gubernamental
encargado de regular y autorizar todos los productos médicos (Food and Drug
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Administration -FDA- para EE.UU. y European Medicines Agency -EMA- para la
Union Europea), cabe mencionar que el organismo competente para regular y
autorizar vacunas y medicamentos en un pais sera el que al final evalle y decida si
dicha vacuna podra salir al mercado.

Las pruebas de seguridad y efectividad se llevan a cabo mediante estudios clinicos
con 3 fases, que al ser concluidas de manera satisfactoria podran ser evaluadas
junto con todos los datos de fabricacion de la vacuna para su revision final; de
obtener la aprobacion, se realizard la licencia para que la vacuna pueda salir a la
venta y es que el organismo competente para regular y autorizar una vacuna esta
presente desde que se realiza la solicitud de una nueva vacuna en experimentacion
hasta la evaluacion final y la obtencion de resultados, si dicho organismo considera
relevante solicitar pruebas adicionales a las pruebas de seguridad y eficacia puede
hacerlo en pro de la obtencion de una vacuna segura y eficaz (Gomez et al, 2018).

1.1 Sistemas de elaboracién de las vacunas viricas

Uno de los primeros pasos para la elaboracion de una vacuna es la produccion de
un antigeno, el cual es una sustancia que desencadena la formacién de anticuerpos
por lo que tiene la capacidad de generar respuesta inmune, la generacién del
antigeno dependeréa de la manipulacion del mismo patdgeno del cual se requiera la
inmunizacioén y esta manipulaciéon requiere que el patbgeno pueda multiplicarse en
un sustrato para obtener la suficiente cantidad de éste como sea posible. Las
primeras vacunas en la historia de la humanidad se produjeron in vivo, por ejemplo
para obtener el antigeno necesario para formular las vacunas contra la viruela o la
rabia era comun infectar terneros con viruela o conejos con el virus de la rabia,
después de que los animales enfermaban se hacian procesos de purificacion
(normalmente de su sangre) para obtener el antigeno deseado; con el tiempo este
sistema in vivo donde el sustrato para hacer crecer al patégeno eran los animales
se reemplazo6 por el uso de experimentos in vitro, donde el sustrato eran lineas
celulares animales en 2D y con el transcurso del tiempo estas lineas celulares
fueron reemplazadas por cultivos celulares en 3D apoyandose de microportadores
(los cuales son pequefas esferas disefladas para soportar el cultivo de un gran
namero de células permitiendo realizar cultivos mas profundos con altos volumenes
de fabricacion y eficiencia), los cultivos celulares en 3D en comparacion con los
cultivos 2D tienen la ventaja de reproducir de una manera mas similar (en anatomia,
fisiologia y comportamiento celular) a sus organismos de origen; adicionalmente
existe otro método para la elaboracién de vacunas que no requiere de un sustrato
en el cual replicar al virus y son las vacunas recombinantes, en esta tecnologia se
produce una parte del virus patdgeno lo suficientemente caracteristica o distintiva
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(como una proteina) que sea capaz de generar inmunidad, la cual se transfiere a un
vector de expresion para que la proteina de interés pueda producirse sin la
necesidad del uso del patégeno (Calvo, 2013; GOmez et al., 2018).

Hoy en dia los sistemas de elaboracion de vacunas viricas se clasifican segun la
metodologia de la cual se obtiene el antigeno necesario y se ejemplifican con mas
detalle a continuacion:

Embriones de pollo: Pese a que en la actualidad no suelen usarse animales
para la replicacion de un virus en la formulacion de vacunas, el uso de
embriones de pollo sigue vigente y esta fuertemente arraigado para la
produccion de vacunas viricas, sin embargo no todos los virus pueden
incubarse en embriones de pollo. Las vacunas contra el virus de la influenza
son el mejor ejemplo para describir el uso embriones de pollo para su
elaboracion, ya que desde hace 70 afios estas vacunas se han realizado a
partir de preparaciones del virus de la influenza en embriones de 11 dias,
que pese a la existencia de otras tecnologias, este método sigue siendo el
mas aceptado y extendido para la elaboracion de esta vacuna. El
procedimiento inicia inyectando el virus monovalente de la influenza (es decir,
con un solo serotipo del virus) en los huevos fertilizados y se dejan incubar
varios dias con temperatura y humedad relativa controlada para permitir la
replicacion del virus, posteriormente se purifica el antigeno de interés por
medio de centrifugacién a alta velocidad usando un gradiente de sacarosa o
mediante cromatografia, el proceso de inactivacién del virus (usualmente con
formaldehido) puede llevarse a cabo antes o después de la purificacién
inicial, no sin antes verificar su infectividad, especificidad y esterilidad, cabe
mencionar que el antigeno mas usado para la produccion de estas vacunas
es una subunidad proteica (Gomez et al, 2018; Centers for Disease Control
and Prevention, 2020).

Este método de produccion pese a ser el mas usado, requiere grandes
cantidades de huevos, por lo general es mas tardado en comparacion con
otros métodos y se considera poco adecuado para generar una produccion
continua eficiente y escalable (lo cual reduce su potencialidad en el control
de pandemias), por ello en los ultimos afios se ha buscado reemplazar el uso
de embriones de pollo por un método en donde el virus de la influenza sea
incubado en células de mamiferos o usando tecnologia recombinante, tal es
el afan por el cambio de método para la produccion de estas vacunas que
hace aproximadamente un afio en septiembre del 2019 Donald Trump, el
presidente de EE.UU. (uno de los paises con mayor capacidad de produccion
de vacunas para la influenza) firmo una orden ejecutiva para reducir la
dependencia de su pais a esta tecnologia basada en el huevo, promoviendo
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otras plataformas de fabricacion consideradas mas rapidas y escalables
(Gomez et al., 2018; The White House, 2019).

Lineas celulares continuas: Para replicar cualquier virus en lineas celulares
de manera reproducible, se requiere de un "banco de células maestro” el cual
ser& el material celular principal durante todo el procedimiento y del cual se
prepararan las células de trabajo que son utilizadas como cultivo, el material
virico también proviene de un “banco de semillas virales”; tanto el banco de
células maestro como el banco de semillas virales son muy importantes, ya
gue la vacuna resultante dependera de manera directa de los materiales de
partida y cualquier cambio en éstos puede afectar la formulacion final de la
vacuna. Por otro lado las lineas celulares de mamiferos son el sustrato mas
usado para propagar el virus (incluidas las células Vero, MRC-5 6 PER.C6),
sin embargo algunas vacunas también usan lineas celulares de insectos, un
ejemplo de la produccion de vacunas usando cultivos celulares es la
produccion de la vacuna contra la poliomielitis en donde principalmente se
usan células Vero, aunque se ha encontrado que los cultivos celulares de
PER.C6 son mas eficientes y pueden tener una productividad 30 veces
mayor para esta vacuna, ademas de una purificacién del antigeno de solo
tres pasos de cromatografia.

Es interesante sefialar que el principal desafio en la produccion de la vacuna
contra la poliomelitis son las pautas internacionales que se le designan,
porque la Organizacion Mundial de la Salud sugiere que la fabricacion de
esta vacuna debe limitarse a las areas geograficas con alta cobertura de
vacunacion y con baja probabilidad de transmision, el miedo por posibles
accidentes con la manipulacion de poliovirus es alto, ya que la poliomielitis
es altamente contagiosa y produce alteraciones cerebrales y musculares que
pueden desencadenar en paralisis; pese a esto los principales paises
productores de esta vacuna son China y la India, los cuales no cumplen con
las recomendaciones de la OMS.

Tecnologia recombinante: Desde inicios del siglo XXI ya se tenia el
conocimiento de que el suero inactivado por calor de una persona enferma
de hepatitis B contenia el antigeno de la superficie del virus (HBSAQ)
necesario para generar inmunidad, a partir de ese momento el reto para
generar la vacuna de la hepatitis B consistia en obtener HBsAg en altas
cantidades; esto orill6 a la comunidad cientifica a encontrar el gen que
codifica para HBsAg y colocarlo en un vector de expresion (el cual fue
Saccharomyces cerevisiae), la manipulacion genética resulté un éxito ya que
el antigeno superficial del virus es el mismo obtenido por tecnologia
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recombinante que con el suero de los pacientes cronicos portadores de
hepatisis B.

Las células recombinantes de Saccharomyces cerevisiae que expresan
HBsAg se cultivan en fermentadores de tanque agitado y utilizan como medio
de fermentacién una mezcla de extracto de levadura, peptona de soja,
dextrosa, aminoacidos y sales minerales, posterior a la fermentacion se lleva
a cabo la lisis de las células que componen el medio de fermentacion y se
lleva a cabo la separacién por cromatografia de interaccion hidrofébica (HIC)
y cromatografia por exclusion de tamafio (SEC), el antigeno se ensambla a
particulas de lipoproteinas y esta lista para su envasado. El antigeno
resultante tiene alta pureza, por lo que la formulacion final de la vacuna puede
contener no mas del 1% de ADN de levadura; sin embargo existen otras
versiones para la producciéon de la vacuna donde se utilizan otros métodos
de separacion diferentes y el porcentaje de ADN de levadura puede variar de
un 1 a 5% segun el método usado. Usualmente esta vacuna contra la
hepatitis B suele tener 0.5 mg de sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo
para mejorar su efectividad.

Es interesante mencionar que asi como en el desarrollo de las vacunas viricas
siempre se han buscado mas y mejores sustratos para la propagacion de virus, las
vacunas microbianas se han producido por excelencia en biorreactores de hasta de
5000 L.

El primer paso para la produccion de cualquier vacuna virica es obtener la cepa
patégena de interés, los fabricantes de vacunas buscan lugares de prestigio y
reconocimiento oficial para la obtenciéon de dicha cepa, en EE. UU. las cepas de
virus se obtienen en Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) o en
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), mientras que en la Unién
Europea son proporcionadas por National Institute for Biological Standards and
Control y en el Hemisferio Sur por Therapeutic Goods Administration of Australia.

Una vez que se logra replicar el patdgeno de interés el paso posterior consiste en
separar y purificar el antigeno del sustrato, la metodologia de separacion dependera
de la complejidad del antigeno deseado y el medio en el que se produjo, en el mejor
de los casos se llevaran a cabo solo un par de pasos de purificacion como en el
ejemplo de la vacuna de la poliomelitis, mientras que en los casos mas complejos
deberan realizarse muchas operaciones unitarias de cromatografia en columna o
ultrafiltracion. El siguiente paso consiste en implementar herramientas de
caracterizacion para confirmar que realmente la vacuna tiene la formulacion
deseada, suele hacerse una prueba de caracterizacion por cada lote de vacunas
fabricado y la técnica especifica dependera del tipo de vacuna, este tema se
abordard con mayor detalle en el siguiente capitulo, pero por ahora es importante
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saber que la caracterizacion debe registrar atributos criticos de las vacunas como
la masa molar, tamafio molecular, titulo viral (o cantidad de virus), contenido de
acido nucleico, estabilidad térmica y agregacion coloidal (Gomez et al., 2018; Wyatt
Technology, 2020).

Después del paso de purificacién se obtendra la formulacién de la vacuna, la cual
es la mezcla uniforme de todos sus componentes en un recipiente individual (el cual
es debidamente sellado), es comun que después del envasado se inspeccionen
todos los contendedores con equipos automatizados que detectaran defectos
fisicos 0 cosméticos y si la formulacion de la vacuna requiere un proceso de
conservacion se realiza una liofilizacion (un proceso de deshidratacion, primero
sometiéndola a congelaciéon y luego eliminando el hielo). Toda la operacion descrita
anteriormente se lleva en entornos altamente controlados, estériles y con monitoreo
constante de la limpieza, seguridad, potencia, pureza, esterilidad, ademas los
operarios usan ropa de proteccion para evitar contaminaciones y llevan a cabo sus
actividades de manera controlada; en ese sentido los controles de calidad son
fundamentales ya que pueden afectar la eficacia de la vacuna debido a que éstas
son sustancias sensibles que tienen condiciones de preparacion y almacenamiento
especificas. La sensibilidad de las vacunas hace que frecuentemente los fabricantes
formulen una vacuna con potencia por encima de la dosis efectiva, a esto se le llama
“sobreformulacion” e impacta negativamente en el rendimiento y costo de
produccion, por lo que también se considera el uso de estabilizadores o como se
menciond anteriormente procesos de conservacion como la liofilizacion. Todas las
especificaciones de almacenamiento, vida Gtil y condiciones de distribucion para las
vacunas deben estar descritas en la licencia de la vacuna, por lo general la vida util
de unavacuna llega a ser de 3 afios en las condiciones idéneas y son los fabricantes
los encargados de proporcionar recipientes de aislamiento térmico que permiten
conservar la vacuna hasta por 3 dias mientras se realiza la distribucion.

La produccién de vacunas a gran escala ha hecho que las instalaciones donde se
realiza esta labor sean cada vez mas costosas, en las ultimas décadas los sistemas
para automatizar, limpiar, esterilizar, validar y separar se han vuelto mas
sofisticados, esto ha traido consigo que las vacunas sean productos casi
exclusivamente realizados en paises desarrollados; es tal el interés por reducir los
costes de produccién en el proceso de elaboracidén de vacunas que se ha empezado
a implementar el uso de equipos desechables de un solo uso (normalmente hechos
de polimeros) para eliminar costos de esterilizacion y limpieza general, buscando
no solo reducir los costos, si no el uso de instalaciones mas pequefias. Para
dimensionar el impacto econdémico y a manera de ejemplo, en la vacuna contra la
poliomelitis se ha observado que la reduccion de costos puede ser hasta de un 40%;
sin embargo los beneficios a largo plazo de este tipo de implementaciones estan
por verse, ya que el uso de equipos de vidrio y acero tienen sus propias ventajas
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(son inertes, no aportan impurezas a la formulacién final y no generan residuos),
pero por ahora existen inversionistas que estas dispuestos a apostarle a estas
plataformas de fabricacion de un solo uso que requieren un capital bajo, listo para
usarse y que permite escalar el proceso facilmente.

Sin duda los métodos para la produccion de vacunas avanzan a un ritmo dinamico,
las compaiiias fabricantes se enfrentan a una alta cantidad de retos para los cuales
van ofreciendo diversas soluciones como el trabajo en conjunto de varias empresas
que puedan aportar una solucién especifica, ya que muchas formulaciones
requieren de la conectividad de varias compafiias designadas a aportar un elemento
especifico, la finalidad de las diversas estrategias empleadas es generar cadenas
de suministro robustas que puedan aportar productos vacunales de calidad (Gémez
et al, 2018).

1.2 Clasificacion de las vacunas viricas segun la tecnologia que usan.

A continuacién se mencionan los tipos de vacunas antiviricas que existen en la
actualidad, asi como sus caracteristicas principales, ejemplos, ventajas,
desventajas y algunos antecedentes historicos para las plataformas que han sido
usadas desde hace siglos atras. Cabe mencionar que algunas de las tecnologias
usadas para la produccion de vacunas viricas son las mismas que se usan para
vacunas contra bacterias y aunque esta clasificacibn esta centrada en las
plataformas viricas ocasionalmente se haran referencias de vacunas
antibacterianas para entender cabalmente el bagaje historico de las tecnologias de
vacunacion.

Vacunas hechas con virus completos
Este tipo de vacunas se clasifica en dos, las vacunas que usan virus atenuados y
las que las que usan virus inactivados, ambas se explican a continuacion.

Vacunas de virus atenuados.

Este tipo de vacunas se realizan con virus infecciosos reales que han sido
atenuados previamente, por lo que son menos infecciosos y generan inmunidad al
virus normal. La idea central de las vacunas con virus atenuados es que existe un
proceso natural de los virus por volverse menos infecciosos con el tiempo y a
medida que coexisten con sus anfitriones; el objetivo es aprovechar este fenémeno
natural acelerandolo en el laboratorio, existen varias formas de atenuar un virus,
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una es pasando el virus muchas veces a través de células humanas hasta que éste
pierda gradualmente su capacidad de infeccion (Lowe, 2020a).

El concepto de atenuacion de virus como se conoce actualmente tardé siglos en
desarrollarse y entenderse, algunos hechos cientificos que marcaron las pautas
tecnoldgicas para las vacunas elaboradas de esta forma son los siguientes:

e En el siglo XVIII Edward Jenner uso el virus que producia la viruela animal
para inocular a individuos y de esta manera prevenirles de la viruela humana,
la idea central de esto era que el virus animal actuaba de una forma atenuada
en las personas, de tal manera que enfermaban de viruela animal pero al
curarse tenian inmunidad a la viruela humana y animal.

e Fue hasta después que Pasteur sofistic6 més esta idea en su trabajo con
varios patdégenos como las bacterias que causan diarrea en los pollos, el
antrax en ovejas y el virus de la rabia, en donde exponia dichos patégenos
al calor u oxigeno con tal de hacerlos menos letales.

e Posteriormente Calmette y Guérin pasaron 230 veces la bacteria de la
tuberculosis bovina en medios artificiales para obtener una cepa atenuada y
posteriormente ser usada para proteger a las personas contra la tuberculosis
humana. Ya en el siglo XX Sellards y Laigret fueron los primeros en atenuar
el virus de la fiebre amarilla usando ratones y embriones de pollo.

e En 1940 desde el campo de la virologia se entendié que la atenuacién podria
llevarse a cabo si pasaban el patégeno de interés a través de células,
entonces por primera vez se cultivaron células que fueron usadas como
medio en el que los virus podian lleva su cabo su replicacion, durante este
periodo realizaron este procedimiento para la poliomelitis, sarampion y otras
enfermedades infecciosas; fue en este punto en donde se entendid
cabalmente la idea de como los virus pierden su capacidad infecciosa con el
paso del tiempo y al estar presentes en un medio celular (en el que pierden
o modifican genes que les confieren su capacidad de replicacion).

Asi fue como con el correr de la experimentacion cientifica se fueron precisando
detalles sobre esta técnica para la elaboraciéon de las vacunas, por ejemplo,
actualmente se sabe que temperaturas ligeramente por debajo de 37 °C también
actuan como factor atenuante, otra herramienta para la atenuacion consiste en
poner en cocultivo dos virus en un sustrato celular para una futura seleccion de virus
gue contengan segmento de ARN de ambos virus, la intencidn es obtener un virus
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menos infeccioso comparado con el original (a este procedimiento se le conoce
como reordenamiento), esta técnica ha permitido la obtencion de vacunas contra
rotavirus (Plotkin, 2014).

Otras vacunas obtenidas con virus atenuados son la de la viruela, varicela y la de
sapampion-paperas-rubeola (MMR), las ventajas de este tipo de vacunas son que
llegan ser muy efectivas, incluso se les llega a catalogar como las vacunas mas
efectivas del mercado (aunque es conveniente recordar que siempre hay
excepciones, tal es el caso de la vacuna contra la poliomelitis en donde la vacuna
de virus inactivados resulta mas efectiva que la que usa virus atenuados), la
proteccion empieza rapidamente y es muy completa (debido a que el sistema
inmunitario actia como si interactuara con el virus real pero sin llegar a manifestar
enfermedad), ademés de tener efectos prolongados, por lo que es menos probable
la necesidad del uso de vacunas de refuerzo; mientras que la principal desventaja
de esta tecnologia es encontrar ese punto en donde el virus es lo suficientemente
eficaz para producir la inmunidad pero lo menos infeccioso posible, de tal manera
gue no llegue a causar dafio (equilibrio entre patogenicidad-inmunogenicidad), cosa
gue no es posible para todos los virus, ademas esta plataforma tecnoldgica requiere
grandes cantidades de virus para su realizacion lo cual puede llegar a ser poco
practico (Lowe, 2020a; Lowe, 2020b).

Vacunas de virus inactivados.

Este es el segundo tipo de vacunas que se hace con virus completos, esta
plataforma tiene como obijetivo principal alterar las proteinas de la suficiente del
virus lo suficiente como para desactivarlo y por ende, que pierda su capacidad de
infeccion, pero sea capaz aun de provocar respuesta inmune en el organismo. Estos
son algunos de los hechos histéricos mas importantes que dieron lugar al desarrollo
de este tipo de vacuna:

e Los primero registros se encuentran hacia final del siglo XIX en trabajos con
bacterias (especificamente las que producen la fiebre tifoidea, la peste
bubonica y el bacilo del coélera) donde se veia que podian perder
patogenicidad si se les sometia cuidadosamente a tratamientos de calor o
agentes quimicos.

e En 1923, se descubrié con la toxina diftérica que no solo era posible
desactivar la toxicidad de bacterias, sino que éstas podian generar
anticuerpos neutralizantes, esto sorprendio a la comunidad cientifica quien
empezd experimentar mas con esta plataforma.
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e Durante el siglo XX la inactivacion también empez6 a usarse con virus, de
esta forma se desarrollaron la vacuna de la influenza, de la poliomelitis y
hepatitis A en esa misma primera mitad del siglo XX.

La mayor dificultad en la elaboracion de vacunas inactivadas es la misma que se
plantea con las vacunas atenuadas, llegar a ese punto de equilibrio en donde el
virus no sea patogeno pero realmente provoque respuesta inmune reproducible, la
desventaja principal es que administrar una vacuna inactivada (que finalmente es
una serie de proteinas desnaturalizadas) no sera tan eficaz en comparacion con las
vacunas con virus debilitados, por lo que es mas probable necesitar una inyeccion
de refuerzo (Lowe, 2020a; Plotkin, 2014).

Vacunas basadas en proteinas

En este tipo de vacunas se usa una proteina en particular, un fragmento de proteina
o subunidad proteica (es decir, una molécula de una proteina capaz de unirse con
otras moléculas para formar complejos proteicos) que sea lo suficientemente
distintiva del patbgeno como para ser reconocida y sea capaz de provocar una
respuesta inmune en el organismo (Lowe, 2020a).

Los hechos historicos que dieron paso al desarrollo de este tipo de vacunas son:

e En la década de 1960 el Ejército de EEUU se dedic6 al desarrollo de una
vacuna contra el antrax para ser usada en biodefensa, esto pese a que ya
existia una vacuna para el antrax desarrollada por Pasteur que usaba
bacterias completas; la idea era sofisticar la vacuna para esta enfermedad
usando una proteina antigena secretada por la bacteria.

e Enladécada de 1970 se realizaron otras vacunas mediante esta tecnologia,
como la de la rabia (originalmente desarrollada por Pasteur pero con virus
completos), para su realizacion replicaron al virus en células humanas y otros
dos animales para posteriormente inactivar el virus obtenido y purificar la
glicoproteina antigena deseada para generar inmunidad a la enfermedad.

e En 1980 este tipo de vacunas ya estaban siendo desarrolladas y aprobadas
en Oriente, iniciando por Japdn y extendiéndose rapidamente hacia paises
Vecinos.

El impacto de las vacunas que usan proteinas ha sido significativo para algunas
enfermedades, por ejemplo, la vacuna contra la tos ferina hecha con proteinas ha
reemplazado la vacuna hecha con bacterias completas, debido a que la vacuna
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realizada con proteinas tiene la misma eficacia sin los efectos adversos febriles de
la otra plataforma (Plotkin, 2014).

La gran ventaja de esta tecnologia es que al tener claro la proteina que funciona
para generar inmunidad se puede producir de forma recombinante, en grandes
cantidades sin necesitar al virus completo y la industria farmaceutica ya tiene
experiencia en esto (pese a que cada proteina necesite requerimientos técnicos
especificos), por lo que se puede realizar un escalamiento mas rapidamente. La
clara desventaja es el proceso de obtencion de la proteina en si, ya que no es
sencillo encontrar una proteina lo suficientemente Unica para provocar una
respuesta inmune robusta, normalmente al encontrar proteinas candidatas se
observa que por si solas no suelen generar una respuesta lo suficientemente
robusta como para generar inmunidad a largo plazo (Lowe, 2020a; Lowe, 2020b).

Existe una plataforma vacunal intermedia entre las tecnologias de vacunas con
subunidades proteicas y las que utilizan virus completos llamada particulas similares
a virus (VLP), estas vacunas hibridas tienen caracteristicas entre los dos tipos de
tecnologias debido a que VLP es un conjunto de varias subunidades proteicas que
forman un tamafio, forma y organizacion similar a un virus real pero sin la capacidad
de ser tan infeccioso como éste, es decir, tienen muchas o la mayoria de las
proteinas superficiales del virus real pero no poseen carga genética en su interior
(por lo que no pueden replicarse), tienen la capacidad de hacer que el sistema
inmunitario desarrolle los antigenos necesarios (es decir, las sustancias que
generan la formacion de anticuerpos y causan respuesta inmunitaria); también es
interesante desatacar que las VLP son hechas con proteinas del virus patégeno de
interés o de una combinacion de varios virus en donde se incluya al patégeno,
debido a su naturaleza estas vacunas también usan tecnologia recombinante. Un
ejemplo de este tipo de vacunas es la de la marca Gardasil, la cual produjo una
vacuna contra el cancer cervical del VPH vy otra para la hepatitis B (Lowe, 2020a,
Lowe, 2020b).

Vacunas de acidos nucleicos

Esta plataforma vacunal es una de las mas recientes y se clasifica en dos
categorias: las vacunas de ADN o ARNm, las cuales se explican a continuacion.

Vacunas de ADN.

Este tipo de vacunas aprovecha toda la maquinaria celular porque utiliza un
plasmido de ADN circular el cual codifica para alguna proteina antigénica, el objetivo
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es que este ADN al ser incorporado a las células pueda dar las instrucciones para
transcribirse a ARN y posteriormente poder traducirse a proteinas que
desencadenen una respuesta inmune. La ventaja que tiene es que debido a que se
usa toda la maquinaria celular no habria que preocuparse por el plegamiento
adecuado de las proteinas o las modificaciones postraduccionales (las cuales son
necesarias para que las proteinas puedan hacer sus funciones), sin embargo las
desventajas incluyen la dificultad de lograr una respuesta inmune fuerte, lograr la
estabilidad del plasmido de ADN desde su elaboracién hasta el momento de la
inyeccion, ademas de que aun no existe una vacuna humana que utilice este tipo
de tecnologia sin embargo si existe para animales (como la vacuna contra el Zika
hecha para caballos); sin duda en los proximos afios presenciaremos la entrada de
vacunas gue usan esta tecnologia en el mercado.

Vacunas de ARNm.

La vacuna de ARNm funciona de manera similar a la vacuna anterior, solo que esta
vez se elimina el paso de transcripcion (ADN — ARN), el objetivo entonces es que
el sistema inmune adaptativo (el cual se encarga de la defensa ante patdégenos
nuevos) genere los anticuerpos deseados, sin embargo también puede suceder que
el sistema inmune innato (el encargado de la defensa contra patégenos ya
conocidos) reconozca secuencias de acidos nucleicos extrafios como un signo de
infeccion y trabaje para eliminarlos, es decir, la respuesta innata podria eliminar los
acidos nucleicos si es realmente sdlida por lo que la respuesta inmune seria breve,
este inconveniente también puede suceder con las vacunas de ADN, por lo que uno
de los grandes retos para estas plataformas es obtener mas respuesta inmune
adaptativa que respuesta innata y con esto lograr inmunidad a largo plazo.

Otro gran reto para que las vacunas de ADN y ARN puedan funcionar es que tienen
que formularse de tal manera que éstas no sean destruidas al entrar en contacto
con el torrente sanguineo y antes de ser absorbidas por las membranas celulares,
ademas de que (como se menciond anteriormente) este tipo de vacunas nunca se
ha usado para humanos, por lo que sin duda escalar esta nueva tecnologia
presentara dificultades que aun estan por conocerse (Lowe, 2020a; Lowe 2020b).

Vectores virales como vacunas

Este tipo de vacuna consiste en usar un virus conocido para redisefiarlo (cambiando
sus acidos nucleicos ya sea ADN o ARN) con la finalidad de que entregue la
informacion genética que se desee incorporar a la maquinaria celular, el virus
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conocido que es usado como vector de la informacion genética puede no tener
relacion con el patégeno que se quiere combatir; por ejemplo en el caso de usar
esta tecnologia para el desarrollo de una vacuna contra un coronavirus, se buscaria
disefiar un vector que consista en un virus infeccioso (cualquiera que sea distinto al
coronavirus) pero llevando consigo el material genético adecuado para la
produccion de proteinas del coronavirus de interés, de esta manera las células
seran infectadas con este virus vector sin que éste pueda realizar replicacion (es
decir, cada particula viral que sea administrada en la vacuna tendra la posibilidad
de infectar solo una célula) por lo que se activara una respuesta inmune sin llegar a
enfermar.

Comparado con la tecnologia que solo usa el ADN o ARN, esta técnica si se ha
visto materializada en vacunas hechas para humanos (tal como la vacuna contra el
ébola, SIDA, influenza, tuberculosis o malaria), una gran desventaja es que si el
virus que se escoge como vector ya ha tenido contacto con la poblacién a la que se
le administre la vacuna, es probable que los individuos ya posean anticuerpos
especificos para dicho virus vector, por lo que su sistema inmune puede destruir el
vector viral antes de que éste pueda hacer su trabajo y eso se dificulta mas si la
vacuna necesita otras dosis de refuerzo; por su parte, la ventaja que presenta es
gue el sistema inmunoldgico reconoce este ataque viral como uno bastante realista,
por lo que el organismo genera una gama de respuestas bastante parecida a si el
ataque hubiese sido de un virus normal (Lowe, 2020a; Lowe 2020b; (Zhang et al,
2016).

Pese a la variedad de tecnologias que se abordaron en este capitulo existen aln
grandes retos a resolver en el proceso de elaboracién de una vacuna, como la
robustez de las respuestas inmunes en la nifiez (donde el sistema inmune no esta
lo suficientemente maduro) o la vejez, la prolongacion de la respuesta inmune,
soluciones de seguridad y eficacia que aborden la variabilidad genética humana,
entre otras. En ese sentido es importante recordar que el éxito de las vacunas
actuales no debe estar mediado por lo dificil de su tecnologia o formulacion, el éxito
de las vacunas debe estar siempre definido por la proteccion de enfermedades de
manera eficaz, sin reacciones adveras importantes y con cobertura a todos los
grupos de edad y estratos poblacionales (Plotkin, 2014).

Después de haber identificado las diferentes plataformas de vacunacion y métodos
de elaboracion, se presenta un resumen de estos aspectos en la Tabla 1, donde se
detalla el proceso tipico de elaboracion, las técnicas de caracterizacion
normalmente empleadas para validacion y el antigeno segun el tipo de vacuna (Pall
Corporation, 2020; Wyatt Technology, 2020).
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Tabla 1. Caracteristicas del proceso de fabricacion de las vacunas segun su

plataforma tecnologica.

Tipo de vacuna Antigeno Proceso de Técnica de caracterizacion
elaboracion tipico | empleadas para validacion
Virus Linea celular de FFF-MALS
atenuado mamiferos
Fraccionamiento de flujo de
campo con detector de
Virus completo Virus Embriones de pollo difraccion de luz con
inactivado multiples angulos.
Linea celular de
mamiferos (Tamafo y concentracion del
virus)
Proteina Linea celular de FFF-MALS
recombinante mamiferos o
insectos Fraccionamiento de flujo de

campo con detector de

Basadas en difraccion de luz con
proteinas . y multiples angulos.
Polisacéaridos Fermentacion de
0 péptidos bacterias o (Distribucién de masa y
levaduras tamafio molar)
Plasmido de Fermentacion SEC-MALS-DLS
ADN
La cromatografia de
) exclusion por tamafio con
Acidos nucleicos dispersion de luz estatica de
multiples angulos y con
RNA Sintesis quimica | dispersion dinamica de luz.
mensajero

(peso molecular y tamafio
para el ARNm)

Tabla 1. Elaborada a partir de la informacion obtenida en “Vaccine Production” y “Solutions for
vaccine characterization and development”.

A diferencia de lo que muchas personas podrian pensar, el desarrollo de vacunas
virales no ha ido sucediendo a paso constante ni mucho menos a ritmo exponencial,
incluso hay un periodo al que se le denomina la “era dorada” para el descubrimiento
de las vacunas virales (Figura 2) la cual va de 1955 a 1990, fue en este periodo de
tiempo en el que vacunas contra el sarampion, poliomelitis, paperas, rubéola o
hepatitis B fueron accesibles por primera vez en la historia de la humanidad; sin
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embargo es una cuestion discutida el por qué el desarrollo de vacunas virales se ha
visto tan estancado en los ultimos 40 afios, aun con la urgencia de prevenir
infecciones virales importantes (virus de inmunodeficiencia humana, varicela-zoster,
virus respiratorios o enfermedades emergentes como el zika).

Son puntuales las vacunas virales aprobadas en estos Ultimos afios algunos
ejemplos incluyen la vacuna del virus del papiloma humano o el ébola, este
desarrollo tan lento sin duda contrasta con los avances cientificos de inmunologia,
biologia molecular, desarrollo genémico y demas areas de las cuales se ha tenido
un crecimiento sin precedentes. Las razones de la baja disponibilidad de nuevas
vacunas virales son complejas, como las dificultades técnicas de cada virus o la
falta de modelos animales importantes, pero sin duda algunas de las razones de
gran peso también involucran aspectos regulatorios y econémicos.

Claramente un modelo de
desarrollo tecnolégico en materia
de vacunas que tiene como
prioridad las ganancias
econdmicas por sobre el eficaz
desarrollo de las inmunizaciones,
tendra implicaciones directas en
el desarrollo de vacunas para las
poblaciones, asi como también un
modelo que se encuentra
financiado casi exclusivamente
por el sector privado y no por el
publico. Estas son
consideraciones importantes que
deben ser tomadas en cuenta
cuando se discute la aparicion de
nuevas enfermedades virales
emergentes (como la gripe aviar, N
ébola, zika o0 COVID-19), sin duda

la humanidad tiene un futuro lleno

de retos en materia de salud

humana (Tannock et al., 2020).

Figura 2. Clasificaciéon de las vacunas
viricas mas importantes segun su siglo y
la tecnologia que usan.

Vacunas atenuadas

Vacunas inactivadas

Vacunas basadas en proteinas
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Siglo XVII

Siglo XIX Segunda mitad

Primera mitad

Polio (oral)
Sarampion
Paperas
Rubéola
Adenovirus
Varicela
Rotavirus
Influenza

Fiebre amarilla

Influenza

Polio
Rabia
Encefalitis
Hepatitis A

Influenza
Hepatitis B

Figura 2. Elaborada a partir de la informacién obtenida en “History of vaccination”.

Siglo XXI

Rotavirus
Herpes zéster

Encefalitis
japonesa
Colera

Virus del
papiloma
humano

I
I g JEbola
‘\{*--_ 2
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1.3 Uso de adyuvantes como determinantes en la eficacia de las vacunas.

Una de las caracteristicas mas deseadas de una vacuna es una respuesta inmune
robusta y duradera, para lograr esto se usan aditivos a las vacunas denominados
“adyuvantes”, los cuales suelen ser sustancias con estructura quimica variada.
Estas sustancias son capaces de incrementar la potencia, calidad y hasta la
duracion de la respuesta inmune, entre sus caracteristicas mas destacadas es que
se usan para mejorar respuesta inmune a edades muy tempranas (donde el sistema
inmune no ha alcanzado la madurez), edades avanzas 0 en personas
comprometidas inmunolégicamente, también tienen la capacidad de reducir dosis
de vacunas (lo que a su vez favorece la logistica de vacunacién, costos y aceptacion
de la poblacion).

Se tienen registros del uso de adyuvantes desde 1920, para ese afio se estudiaban
diferencias en la produccién de anticuerpos en caballos cuando se les afadian
aditivos a las vacunas (como almidén), al mismo tiempo inmundélogos como
Alexander Glenny estaban formulando vacunas para la difteria y ya se reportaba
gue afadir sales de aluminio a las vacunas las hacia mucho mas efectivas, estas
sales de aluminio se volvieron de uso frecuente para este fin en el proximo siglo.
Después de estos primeros trabajos en animales empezaron a formularse
sustancias aditivas a las vacunas que redujeran la toxicidad, aumentaran la
efectividad y potenciaran la capacidad inmunoestimulante pero pese a que esta
practica comenzd hace casi un siglo, actualmente no se cuentan con adyuvantes
abundantes con licencia que operen en el mercado farmacéutico (Batista et al.,
2014; Lowe, 2020a).

Es relevante mencionar que un adyuvante no es un aditivo que se pueda incorporar
a todas las vacunas, de hecho el adyuvante empleado debe considerar
caracteristicas especificas del antigeno, ademéas que un adyuvante ideal deberia
cumplir con los siguientes requisitos: ser seguro (sin efectos adversos a mediano o
largo plazo), biodegradable, quimicamente estable por al menos 2 afios, bien
caracterizado, con un mecanismo de accion claro, barato, facil de preparar y
purificar, capaz de elevar los porcentajes de proteccion, reducir la cantidad de
antigenos empleados asi como las dosis de empleo y debe existir la posibilidad de
poder ser administrado por varias vias incluyendo las mucosas. Es claro que el
adyuvante ideal no existe y es probable que nunca se logre formular uno que cumpla
cabalmente con todas esas caracteristicas, pese a esto la caracteristica mas
importante que siempre deberia de cumplir es la manifestacion de baja toxicidad en
uso clinico, finalmente lo que se quiere es que el adyuvante mejore las cualidades
de la vacuna, no que la vuelva mas peligrosa. Lograr que un adyuvante logre los
requisitos de seguridad es el paso mas dificil y no debe ser tomado nunca a la ligera,
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ya que éstos son capaces de liberar mediadores bioldgicos activos como las
citocinas proinflamatorias que tienen la capacidad de ocasionar efectos locales y
sistémicos que se escapan de las caracteristicas de reaccion deseadas, también
son capaces de inducir o agravar enfermedades autoinmunes, de esto se tienen
multiples reportes en modelos animales, ademas de relaciones causales en
personas (las cuales son complejas de estudiar debido a su multifactorialidad entre
factores genéticos e inmunoldgicos). Los tres compuestos mas usados como
adyuvantes son sales minerales como el hidréxido de aluminio Al(OH)s, el fosfato
de aluminio AIPOg y el sulfato de aluminio Al2(SOa4)s, €stos pueden formularse junto
con el antigeno o en un paso posterior (Batista et al., 2014).

1.4 Formas de administracion de las vacunas.

Una vacuna exitosa debe generar interacciones entre las células del sistema inmune
al estar en contacto con ellas, por lo que resulta indispensable introducir los
antigenos en el lugar anatémico adecuado que facilitar4 el contacto con las células
inmunes, la forma de administracion de la vacuna es critica y dependera también
de las caracteristicas y especificaciones de cada vacuna, de no seguir las
indicaciones sobre la forma de administracion de la vacuna pueden existir
reducciones en la eficacia, asi como el aumento de las reacciones locales adversas
(Francois et al., 2007; Centers for Disease Control and Prevention, 2019).

A continuacién se muestra en la Tabla 2 las principales vias de administracién de
las vacunas.

Tabla 2. Principales vias para la administracion de vacunas.

Via Caracteristicas Ejemplos
Oral Administrada por via oral | Vacunas contra rotavirus (RV1,
RV5).
Inyectada en el tejido | Vacuna inactivada contra el
Subcuténea graso conectivo, por | polio (IPV).
debajo de la piel.
Intramuscular Inyectada en el tejido | Vacuna contra la difteria,
muscular. tétanos y tos ferina (DTaP).
Intradérmica Inyectada entre las capas | Vacuna contra el virus de la
de la piel. influenza (1D de Fluzone).
Intranasal Administrada por la nariz | Influenza.

Tabla 2. Elaborada a partir de la informacién obtenida en “Administer the Vaccine(s)”

En la Tabla 2 se observan ejemplos de cada via de vacunacion, sin embargo para
una misma vacuna no siempre existen vias de vacunacion exclusivas y hay unas
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mejores que otras, por ejemplo la vacuna de la influenza también puede ser
administrada mediante inyecciones, sin embargo se ha observado que la
administracion via intranasal se generan repuestas inmunes mas rapidas, amplias
y con mayor duracion.

Es comdn que una persona necesite mas de una vacuna en algin momento
particular de su vida, para resolver este problema en el caso de las vacunas
inyectables existen vacunas combinadas como la vacuna DTaP-IPV-HepB la cual
protege contra la difteria, tétanos, tos ferina, poliomielitis y hepatitis B, las cuales se
combinaron para disminuir el nimero de inyecciones, sin embargo de no poseer las
vacunas combinadas lo que se suele hacer es colocar cada vacuna en distintos
sitios del cuerpo (Gonzalez et al., 2015; Centers for Disease Control and Prevention,
2019).

Pese a la gran variedad de vias de administracion de vacunas, se ha observado que
el método mas habitual para hacerlo sigue siendo la inyeccién, en especial las
inyecciones intramusculares, debido a que pueden formar precipitados persistentes
que al disolverse se reabsorben lentamente; ademas que inyectar antigenos se
considera una forma rapida, sencilla y reproducible de vacunacién, sin embargo
para administrarla se requiere personal capacitado (Francois et al., 2007;
Organizacion Mundial de la Salud, 2020a).

Para resolver el inconveniente de necesitar personal capacitado para la inyeccion
de vacunas, en los ultimos afios se han buscado métodos alternativos no invasivos
de vacunacién, esto surge con la necesidad de vacunar cada vez a mas personas
de una manera facil, segura y cdmoda, entre las comodidades deseadas se espera
gue se pueda eliminar la cadena en frio que ha sido indispensable para muchas
vacunas (lo cual a su vez podria permitir que las vacunas lleguen a lugares de dificil
acceso), que su elaboracion sea sencilla y barata para que los paises en vias de
desarrollo puedan acceder a estos novedosos métodos de vacunacion, los cuales
también vienen acompafiados con mayor aceptacion por parte de las personas y
favorecen mayores niveles de cobertura vacunal; algunos ejemplos de estas
vacunas son los siguientes:

e Vacunas comestibles: Existe una manipulacion transgénica para colocar
ciertos genes en alimentos y que éstos puedan posteriormente expresar el
antigeno deseado en el cuerpo humano para generar respuesta inmune, ya
se han expresado los antigenos de varios patdgenos (norovirus, virus de la
hepatitis A, C y hasta bacterias como E.coli) en alimentos, evidentemente
este tipo de vacunas tienen un sinfin de desafios entre los que destaca la
estabilidad vacunal. Una vacuna comestible contra el célera ha llamado la

27



atencién mundial, es a base de arroz (MucoRice) y es estable a temperatura
ambiente durante un periodo prolongado.

e Vacunas para las mucosas: Se han hecho muchas observaciones en las
cuales se ha apreciado que las mucosas (las cuales cubren tejidos nasales,
orales, oculares, rectales y hasta vaginales) son lugares de actividad
inmunitaria fuerte por ser la puerta de entrada a microorganismos y agentes
externos, por lo que generar proteccion en las superficies de las mucosas y
la defensa sistémica tienen un papel relevante en la respuesta inmunitaria,
ya se han desarrollado varias vacunas de la mucosa como la que combate al
polio, rotavirus, fiebre tifoidea, etc.

e Vacunas transcutaneas: Su administracion es mediante la piel, se ha
observado que ésta (especialmente su capa epidérmica) es un lugar
inmunitario accesible y competente para la administracion de vacunas,
comunmente se utilizan aparatos de apoyo que funcionan con inyectores
(pese a que no siempre tienen agujas) para permeabilizar la vacuna, este
tipo de aparatos funcionan con pulsos eléctricos, abrasion, hidratacién o
incluso también se utilizan parches transdérmicos o ungientos; se ha
observado que estas vacunas pueden dar respuestas locales muy intensas
y se siguen experimentando con materiales hanométricos para ser usados
como vectores de antigenos.

Se considera que las vacunas que tienen vias de administracion alternativas
desempeiiaran en el futuro un papel importante en el manejo de las enfermedades
emergentes y reemergentes (en especial las vacunas para las mucosas debido a
su capacidad de producir inmunidad local y sistémica), sin embargo no ha sido
sencillo la obtencion de aprobaciones regulatorias para sacar este tipo de vacunas
al mercado (Yoshikazu, 2009; Gonzalez et al., 2015; Francois et al., 2007).

2. Pasos del desarrollo de una vacuna.

Antes de que una vacuna pueda salir al mercado para ser administrada y
considerada segura para las personas, debe someterse a todo un proceso para
verificar que es lo suficientemente segura y eficaz, por lo que las agencias
reguladoras en todo el mundo exigen que este proceso se lleve a cabo en dos
etapas: la preclinica (que consiste en pruebas in vitro e in vivo con animales) y la
etapa clinica (en la cual se hacen pruebas con personas), para la etapa clinica,
organismos con reconocimiento internacional como la Agencia Europea de
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Medicamentos (EMA), Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de EE.UU (USFDA) han proporcionado las pautas
para elaborar los ensayos clinicos en donde también se proveen estandares éticos
y técnicos para garantizar la calidad y seguridad de las vacunas; sin embargo seran
las autoridades correspondientes de cada pais quienes dicten los marcos de
regulacion para productos de salud en sus paises. Por otro lado la ruta de desarrollo
clinico estara fuertemente influenciada por la tecnologia que use la vacuna,
epidemiologia de la enfermedad, poblacion objetivo y hasta la disponibilidad de
alguna vacuna preexistente. Disefiar una vacuna no es una tarea sencilla, incluso
puede llegar a ser més dificil si se le compara con el desarrollo de farmacos, la
razén principal de esto es que las vacunas se administran a personas sanas por lo
que el margen de seguridad debe ser muy alto y las exigencias de seguridad
aumentan conforme la vacuna se vuelve mas especifica, por ejemplo si la vacuna
lleva algun adyuvante que ayude a mejorar la respuesta inmune, el adyuvante
también debe de cumplir los estandares de seguridad, compatibilidad, estabilidad,
y calidad; otro ejemplo son las vacunas para bebés o nifios (las cuales implican un
riesgo mayor) por lo que la etapa clinica tiene que desarrollarse de tal manera que
primero se vacune a adultos, luego a adolescentes, nifios y finalmente bebés, de
esta manera se busca prever complicaciones con antelacion.

Pocas vacunas candidatas llegan realmente a realizar la transiciébn entre el
laboratorio y la etapa clinica, ya que en el proceso de transicibn muchas vacunas
candidatas son eliminadas por no cumplir los criterios de inmunogenicidad (es decir,
la capacidad de producir una respuesta inmune suficiente o adecuada), toxicidad,
rentabilidad econdmica, aceptacion de la poblacion, existencia de un equilibrio entre
el riesgo y el beneficio obtenido.

En la Figura 3 se muestra el proceso de desarrollo de una vacuna candidata una
vez que ya se ha obtenido la formulacion de dicha vacuna, la etapa clinica sucede
en tres fases que progresan de manera secuencial, el objetivo central de la Fase |
es evaluar la seguridad, reactogenicidad (es decir, la capacidad que tiene la vacuna
de generar efectos adversos), primeros datos de respuesta inmune y a veces como
objetivos secundarios también se empiezan a colectar datos para evaluar la dosis,
modo de administracion (en caso de tener varias opciones) y se va pensando en el
namero de refuerzos que necesitara la vacuna. En esta fase los estudios se realizan
con pocas personas totalmente sanas para minimizar la probabilidad de que éstas
puedan contraer alguna infeccion o reaccion adversa importante, cabe mencionar
gue pueden existir multiples replicas en la Fase |, si ocurre el caso seran
denominadas como Fase la en donde se realizan cambios en la dosis, edad de
administracion o via de administracion, la Fase Ib donde se administra la vacuna a
personas de diferentes geografia o poblaciones; sin embargo si la formulacién de la
vacuna requiere ser cambiada, toda la Fase | tendra que repetirse. Los ensayos de
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la Fase | suelen ser abiertos y no aleatorios, aunque en algunas ocasiones se
realizan ensayos controlados aleatorios (ECA) en los que se asignan grupos de
manera aleatoria para la asignacion de un tratamiento, en donde un grupo fungira
como control ya que se le administrara un placebo u otra vacuna diferente de la
vacuna objetivo; este tipo de ensayos puede ser simple (en el que solo el sujeto
desconoce el tratamiento al que pertenece) o doble ciego (en donde tanto el médico
como el sujeto de estudio desconocen el tratamiento de pertenencia).

Es altamente recomendable que la Fase | se realice cerca de zonas de hospitales
para que personal médico pueda asistir en caso de necesitar atencion terciaria,
después de administrar la vacuna de prueba se realizaran estudios y monitoreo
constantes para medir la tolerabilidad y reactogenicidad, dichos estudios también
se realizan antes de la inmunizacion y consisten en pruebas de hematologia,
bioquimica, andlisis de orina, entre otros; el correcto monitoreo es fundamental,
después de todo el resultado mas importante de esta fase es la seguridad de la
vacuna. En el caso de que la vacuna de prueba use la tecnologia de vacunas
atenuadas o inactivadas debe existir un mayor grado de seguridad y monitoreo, ya
gue este tipo de plataformas pueden generar un estado mas virulento del patégeno
administrado, por lo que ademas de las exhaustivas investigaciones de salud, se
deben controlar los contactos que las personas puedan tener durante el estudio, ya
gue personas vulnerables pueden llegar a ser contagiadas por contacto con el sujeto
de estudio.

Después de lograr resultados satisfactorios en la Fase |, se realiza la Fase Il donde
se usa un tamafo de muestra mayor que en la Fase |, normalmente varian entre los
cientos a miles de personas, por lo que los costos econdmicos también son
mayores, los objetivos principales de esta fase son identificar la dosis 6ptima de la
vacuna, duracion de inmunidad, evaluacion del impacto de variables (como la edad,
origen étnico, género) en la respuesta inmune y proporcionar estudios estadisticos
significativos sobre seguridad, inmunogenicidad y eficacia. Las personas que
participen en los ensayos de Fase Il se ubicaran en lugares multicéntricos para
permitir datos estadisticos con mayor intervalo de confianza, también pueden tener
edades y caracteristicas mas diversas que las personas de la Fase |, aqui entrarian
las mujeres embarazadas (en el caso de formar parte de la poblacion objetivo). Los
ensayos de la Fase Il son controlados y aleatorios, también se usa un placebo y
ademas se realizan en lugares en donde las personas realmente tienen contacto
con el patégeno de la vacuna, es decir, donde hay una alta incidencia de la
enfermedad, de esta manera es conveniente tener la mayor cantidad de informacién
posible sobre el patégeno, como las cepas, gravedad de la enfermedad que
ocasiona, cuadro clinico, estacionalidad y demas factores; pese a recabar toda esta
informacion aun no se pueden dar resultados solidos de la eficacia de la vacuna,
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concluyendo la Fase Il apenas podrian darse pocos resultados sobre la eficacia, por
lo que se le considera una “eficacia parcial’.

Cuando se requiere proporcionar mas informacion sobre la eficacia en los ensayos
de fase Il a veces se realizan los llamados “estudios de desafio en humanos” o
también conocidos como Fase lla, consisten en experimentos donde los
participantes son infectados deliberadamente con el patdégeno para corroborar de
una manera mas rapida si la vacuna funciona, sin embargo antes de poder realizar
estos ensayos deben ser aprobados y para esto se requiere una justificacion
cientifica y ética, ademas que la enfermedad causada por dicho patdogeno debe ser
no letal y con disponibilidad de tratamiento efectivo; en el pasado ya se han
autorizado estudios de Fase lla en vacunas candidatas para la malaria, fiebre
tifoidea y el célera. Estos estudios de desafio en humanos también pueden ser
combinados con los estudios de Fase | y en ese caso se denominaran Fase |/ lla,
una caracteristica importante de este tipo de estudios en los que infectan
deliberadamente a los sujetos de prueba, es que solo podran ser llevados a cabo
con un grupo pequefio de personas (tal como en la Fase I). De esta manera se
puede concluir que en la Fase | y Il se mide la respuesta inmune y aspectos basicos
de seguridad, al finalizar dichas fases deberan saberse muchas caracteristicas
sobre los anticuerpos producidos, como la cantidad, clase, subclase y funcion.

Una vez finalizada la Fase | y Il se realiza la Fase lll, la cual esta disefiada para
evaluar eficacia (la cual se define como reduccion de la incidencia de la enfermedad
entre los vacunados) y desde luego seguridad, es importante destacar que la
seguridad es un paso a vigilar durante todo el proceso en el desarrollo de una
vacuna. En la Fase lll se realizan ensayos clinicos a gran escala con miles de
personas, las condiciones en las que se encuentran estos sujetos de prueba deben
ser lo mas parecidas a las de la poblacién objetivo; es comin que para obtener la
eficacia de una vacuna deban hacerse estudios parecidos a los de las fases
anteriores en donde se utiliza un grupo placebo y otro grupo al que si se le realiza
la intervencion vacunal, esta asignacién de grupo suele hacerse al azar. Una vez
realizada con éxito la Fase lll, donde los resultados finales demuestran eficacia y
seguridad pueden iniciarse los trdmites para obtenerse las licencias necesarias para
comercializar la vacuna, finalmente en la Fase IV se hacen los estudios de vigilancia
poscomercializacion (PMS) en donde se continla supervisando como impacta a
nivel de eficacia y seguridad la vacuna en la poblacion (Singh et al., 2016).
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Figura 3. Proceso de desarrollo de una vacuna para probar su eficaciay

seguridad.
Fase |
Se evalla seguridad,
=~ reactogenicidad y respuesta
Etapa preclinica inmune.
Proceso de Ensayos con anlmalesl Fase Il
desarrollo de Se generan estudios estadisticos
P ' significativos sobre seguridad e
unavacuna Etapa clinica inmunogenicidad.
Ensayos con
humanos | Fase Il
Se evalla la eficacia de la vacuna
candidata.
Fase IV
Vigilancia poscomercializacion.

Figura 3. Elaborada a partir de la informacion obtenida en “The clinical development process for a
novel preventive vaccine: An overview”

2.1 Proceso de aprobacién para las vacunas

El proceso de desarrollo de vacunas esta mediado todo el tiempo por procesos
gubernamentales (incluso antes de la etapa clinica) y va aumentando el grado de
regulacion y supervision conforme la vacuna va avanzando en su desarrollo, sin
embargo, fue en el siglo XX cuando se empezaron a crear dichos procesos en los
gue el gobierno podia regular, aprobar y sancionar el desarrollo de cualquier vacuna
o medicamento, esto sucedié primero en EE.UU. en donde en 1902 el Congreso
aprob6é una ley que regulaba la venta de virus, toxinas o cualquier producto
bioldgico, surgié debido a casos de contaminacion en las vacunas de la viruela y
difteria; esta legislacion creo el Hygienic Laboratory of the U.S. Public Health Service
gue en ese entonces ya se encargaba de emitir autorizaciones oficiales para el
desarrollo de cualquier producto biolégico y con el paso del tiempo se convirtié en
el Center for Drug Evaluation and Research (CDER) el cual forma parte de una
division de Food and Drug Administration (FDA). Europa posee sus propias
instituciones gubernamentales para realizar la misma funcién en su territorio, como
la European Medicines Agency (EMA) cuya funcion principal es la promocion de la
salud humana y animal, dentro de la EMA existe el Committee for Medicinal
Products for Human Use, que es el organismo particular encargado de supervisar
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las vacunas humanas y cuando una vacuna logra obtener la licencia por medio de
este organismo administrativo, podra distribuir y comercializar su vacuna a todos los
paises que conforman la Unién Europea.

Aunque cada pais tiene sus propias instituciones para la promocioén de la salud y
regulacion de productos biologicos (entre ellos las vacunas), la FDA y la EMA,
constituyen los organismos con mas reconocimiento a nivel internacional y en la
actualidad se busca su armonizacion para poder realizar procedimientos de licencia
y regulacion que tengan validez en EE.UU. y la Unién Europea, las dificultades de
la armonizacion son la falta de procedimientos reguladores estandarizados, la
obtencién de licencias validas, las constantes inspecciones entre paises y la
coordinacion entre las agencias reguladores mundiales, pese a esto el organismo
FDA-EMA es una realidad que ayudard a la produccién de vacunas seguras y
efectivas de una manera mas rapida. Mientras que ocurre la armonizacion FDA-
EMA, en la actualidad un comité especializado de la Organizacion Mundial de la
Salud se ha encargado de emitir lineamientos y recomendaciones para el desarrollo
de productos biolégicos (incluyendo las vacunas) que son usados y adoptados por
muchos paises (Gomez et al., 2018; The College of Physicians of Philadelphia,
2018).

3. Caracteristicas del SARS-CoV-2 y otros coronavirus.

A finales de diciembre del 2019 se notificé la existencia de una misteriosa neumonia
de etiologia desconocida (caracterizada por fiebre, tos seca, fatiga y ocasionales
sintomas gastrointestinales) en un mercado humedo mayorista de mariscos en
Wuhan China, para posteriormente presentarse un gran brote en otras ciudades de
China y el cual se expandi6 rapidamente a nivel mundial, convirtiéndose en una
pandemia. El 11 de febrero del 2020 la OMS nombro oficialmente a este enfermedad
como Coronavirus Disease-2019 (COVID-19), hasta ahora se tienen registrados 19
718 030 casos confirmados de COVID-19 y 728 013 muertes (datos actualizados al
10 de Agosto del 2020) (Organizacion Mundial de la Salud, 2020b; Wu et al., 2020).

El agente causal de esta neumonia fue identificado pronto como un betacoronavirus,
del cual no se habia tenido registro anteriormente pero con una secuencia genomica
altamente relacionada con el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) identificado en el 2003, por lo que fue nombrado como SARS-CoV-2
aunqgue inicialmente era llamado 2019-nCoV, este nuevo coronavirus es un virus de
ARN de sentido positivo monocatenario grande, que pertenece a
la familia Coronaviridae, nombrado de esa manera debido a las glucoproteinas de
la superficie del virus que tienen forma de corona observada bajo el microscopio
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electronico, subfamilia Orthocoronavirinae y al género Betacoronavirus, esta misma
subfamilia posee los géneros Alphacoronvirus, Gammacoronavirus Yy
Deltacoronavirus, sin embargo los alfacoronavirus y los betacoronavirus infectan
exclusivamente a mamiferos, mientras que los gammacoronovirus y los
deltacoronavirus suelen infectar aves y muy rara vez a algunos mamiferos.

El primer coronavirus humano se identificé a mediados de la década de 1960 en
cultivos de Organos traqueales embrionarios humanos, actualmente se tiene el
conocimiento de la existencia de 7 coronavirus que afectan a humanos de los cuales
2 alfacoronavirus (229E y NL63) y 2 betacoronavirus (OC43 y HKU1) son los
causantes de resfriado comun (llegando incluso a ser entre el 15y 30% de estos
resfriados), los cuales no presentan dificultades en adultos jévenes pero con
capacidad de conducir a hospitalizacion en pacientes de edad avanzada con
enfermedad cardiaca o pulmonar subyacente, pese a esto el porcentaje de
pacientes hospitalizados por estos coronavirus es muy pequefio; otros
betacoronavirus se han mostrado mas patégenos ya que han causado infecciones
respiratorias letales en humanos, éstos son el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV), el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS-CoV) y ahora el SARS-CoV-2. Este nuevo coronavirus identificado
en el 2019 comparte una similitud genética con el SARS-CoV en un 82% y 50% con
el MERS-CoV (Amanat et al., 2020; Madjid et al., 2020; Wu et al., 2020).

El SARS-CoV-2 se origin6 en murciélagos pero se amplific6 en un huésped
intermedio llamado pangolin, debido a su origen animal se le conoce como un virus
zoonGtico. La estructura de este nuevo coronavirus se compone de cuatro tipos de
proteinas identificables en una persona infectada:

e Glucoproteina espiga (S)

e Proteina de envoltura (E)

e Proteina de membrana (M)
e Nucleoproteina (N)

La proteina espiga (también llamada proteina S), desempefia un papel fundamental
a la invasion al huésped (gracias a su dominio de unibn —RBD-) ya que tiene la
capacidad de mediar la unién del virus a los receptores de la superficie celular. El
receptor celular por el cual el SARS-CoV-2 puede ingresar al huésped mediante el
tracto respiratorio o superficies mucosas es la enzima convertidora de angiotensina
humana 2 (ACE2), la cual se expresa en las células epiteliales del sistema de vias
respiratorias y algunos érganos humanos como los pulmones; este mismo receptor
también es usado por SARS-CoV para el reconocimiento celular, sin embargo
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estudios indican que la glucoproteina S se une al menos 10 veces mas fuerte al
receptor ACE2 en el SARS-CoV-2 que con SARS-CoV (Wu et al., 2020; Wrapp et
al., 2020; Yong et al., 2020).

Otra caracteristica importante de la proteina espiga (S) densamente glucosilada es
gue corresponde a una proteina de fusion trimérica de clase I, la cual posee una
conformacion de prefusion metaestable que al unirse al receptor ACE2 sufre un
reordenamiento estructural (el cual le permite fusionar la superficie del virus con la
membrana de la célula huésped), en el momento en que ocurre esta union el
receptor ACE2 desestabiliza el trimero de prefusion, lo cual da lugar a un
desprendimiento del subdominio S1 (en donde se encuentra contenido el dominio
de uniébn RBD) y el subdominio S2 realiza una transiciébn, generando una
conformacion de posfusion mas estable, es decir el dominio de union al receptor
(RBD) de S1 logra unirse al receptor celular ACE2 cuando se llevan a cabo un
cambio conformacional tipo bisagra, en donde la conformacion de “abajo”
corresponde a un estado donde la fusién entre el virus y el ACE2 es inaccesible y
la conformacioén “arriba” cuando la fusién es favorecida (Wrapp et al, 2020).

De esta manera los estudios de interaccion de proteinas han permitido afirmar que
la proteina S posee una conformacion y energia libre de unién favorables para la
union con el receptor humano ACEZ2, adicionalmente estos estudios han observado
las diferencias conformacionales entre la estructura del SARS-CoV-2 y SARS-CoV
y se ha registrado que una de las grandes diferencias que tienen es la posicién del
dominio de union al receptor (RBD) en sus conformaciones descendentes, la cual
pudiese influir en que el SARS-CoV-2 fuese mas contagioso. Sin duda la
investigacion de la estructura a nivel atobmico de la superficie del pico trimérico del
SARS-CoV-2 seguira siendo importante para guiar el disefio y desarrollo de terapias
antivirales y vacunas, ademas de evaluar las mutaciones de la superficie del virus
que se iran produciendo a medida que éste sufra deriva genética; adicionalmente la
proteina S es el objetivo principal para la neutralizacion mediada por anticuerpos.
Areas como la ingenieria de proteinas permitiran mejorar la antigenicidad o la
expresion de proteinas con un impacto significativo en la infectividad del virus,
patogenicidad, transmisibilidad, proteccion cruzada con otros coronavirus o
inhibicion de la fusion entre el virus y el receptor (Wrapp et al, 2020; Yong et al,
2020).

Un ejemplo de lo que se ha logrado con el estudio molecular e inmunoldgico del
SARS-CoV-2 fueron las pruebas de deteccion del virus, las cuales pueden ser:

e Pruebas moleculares: como la prueba de amplificacion de acido nucleico
(NAAT) o reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en
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tiempo real (rRT-PCR); ambas pruebas se dirigen (como su nombre lo
indican) a la identificacion molecular del virus, incluyendo genes de ARN-
polimerasa (RdRP) o las proteinas N, E 0 S.

e Pruebas seroldgicas: Dirigidas a los anticuerpos como inmunoglobulina M
(IgM) y la inmunoglobulina G (IgG), presentes después de una infeccion
viral (Yong et al, 2020).

3.1 Manifestaciones clinicas de la enfermedad COVID-19.

El COVID-19 es una enfermedad zoondética con una tasa de mortalidad y una
patologia de baja a moderada, la mortalidad se estimada entre 2% a 5% y solo el
20% de los casos llegan a ser graves, la transmision puede ocurrir de persona a
persona a través de gotas de saliva, aerosoles, contacto directo y posiblemente
también mediante una ruta fecal-oral ya que se ha detectado ARN de SARS-CoV-2
en materia fecal de pacientes infectados, el virus SARS-CoV-2 tiene un periodo de
incubacion medio de 5.2 dias (aunque el periodo de incubaciéon puede extenderse
hasta 14 dias) y el nUmero reproductivo de la infeccion (Ro), es de 2 a 3 personas
es decir, un individuo puede generar en promedio de 2 a 3 contagios mas, (solo
para propoésitos de comparacion el Ro de la influenza estacional es en promedio de
1.3). Los sintomas generalmente comienzan con fiebre, tos seca y fatiga pero
conforme ocurre la manifestacion de la enfermedad pueden darse mas sintomas al
estar involucrados los siguientes sistemas:

e Sistema respiratorio: tos, falta de aliento, dolor de garganta, rinorrea
(congestion nasal), hemoptisis (tos con sangre) y dolor en el pecho.

e Sistema gastrointestinal: diarrea, nauseas y vomitos.
e Sistema musculoesquelético: dolor muscular.
e Sistema neurolégico: dolor de cabeza o confusién.

Pese a esto, la sintomatologia mas comun es fiebre (83 a 98%), tos (76 a 82%) y
falta de aliento (31 a 55%). Una vez identificados los sintomas de COVID-19, se ha
observado que la carga viral puede encontrarse hasta por 12 dias después del inicio
de los sintomas, por lo que los pacientes deben permanecer aislados por 15 dias y
posteriormente debe hacerse una validacion para saber si las particulas virales
infecciosas aun son detectables (Amanat et al., 2020; Madijid et al., 2020; Wu et al;
2020).
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Esta enfermedad infecciosa también es asociada con una alta carga inflamatoria
(inflamacién vascular, miocarditis —que es la inflamacién de la capa media de la
pared del corazén- y arritmias cardiacas), también se sabe que el SARS-CoV-2 (y
los coronavirus en general) afectan el sistema cardiovascular, debido a que las
neumonias virales pueden causar manifestaciones o complicaciones
extrapulmonares y es que una gran proporcion de pacientes que han sido infectados
en especifico por SARS-CoV-2 tiene enfermedades cardiovasculares subyacentes
o afectaciones de riesgo cardiaco (lo cual puede aumentar la incidencia y la
gravedad de las enfermedades infecciosas como el COVID-19).

La tasa de letalidad esta relacionada con factores como la edad avanzada, el sexo
masculino y la presencia de comorbilidades (como hipertension, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares o enfermedades cerebrovasculares); también los
niveles elevados de troponina de alta sensibilidad (la cual se mide para detectar la
formacién de coagulos en las arterias del corazén) y el sindrome de dificultad
respiratoria aguda se han observado en casos severos y estan fuertemente
asociadas con la mortalidad. Aunque la tasa de mortalidad global promedio es de
3.4%, ésta varia segun la ubicacion, intensidad de la transmisién, variaciones de la
atencion médica y los casos asintomaticos no diagnosticados; por ejemplo, una de
las tasas mas altas de mortalidad son las de Italia (8%) y se deben probablemente
al gran porcentaje de personas de edad avanzada, mientras que las tasas de
mortalidad bajas en Corea del Sur (0.6%) se deben a la cantidad de pruebas
generalizadas en toda su poblacion, las cuales aumentaron el denominador
correspondiente a los casos asintomaticos portadores de COVID-19 (Amanat et al.,
2020; Madjid et al., 2020).

Se ha sugerido que la razdén por la que las personas jévenes y nifios no presentan
un COVID-19 severo es porque han tenido un contacto mas reciente con algunas
vacunas gue se aplican en los primeros afios de vida, lo cual estimula al sistema
inmunolégico generando una inmunidad que aunque no es especifica para los
coronavirus podria ayudar a que el sistema inmune se encuentre mejor preparado.
Esta hipotesis no es nueva ya que se han realizado observaciones epidemioldgicas
e inmunologicas que respaldan esta teoria, consisten en registros de las tasas de
mortalidad antes y después de periodos de vacunacion mientras se desarrollan
pandemias como la de la gripe espafiola o gripe asiatica. Y es que se ha visto que
ciertas vacunas al activar a las células T CD4* (las cuales forman parte del sistema
inmunoldgico) ayudan al organismo a recordar antigenos contra algunos patégenos
(incluidos los coronavirus); es decir, estas vacunas ademas de generar inmunidad
especifica contra los patdgenos de los que estan hechas también tienen la
capacidad de generar inmunidad contra otros, de esta manera podrian ayudar a
combatir la infeccion COVID-19 mientras se desarrolla una inmunidad especifica del
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coronavirus, ademas de hacer que la inmunidad producida sea mas rapida y
duradera. Sin embargo esta hipo6tesis también considera la existencia de otros
factores que contribuyen a la gravedad de COVID-19, como la senescencia del
sistema inmune (donde después de los 50 afos la inmunidad se vuelve mas lenta y
tarda mas en recuperarse o reactivarse) (Letto, 2020).

3.2 Origen del SARS-CoV-2

British Broadcasting Corporation es una de las cadenas de comunicacion mas
influyentes del mundo y ha reconocido que una de las hipdtesis 0 mitos mas
escuchados sobre el SARS-Cov-2 es que éste tiene un origen artificial, ya que se
piensa que fue creado en un laboratorio chino y fue lanzado al resto del mundo
como un arma de destruccion biolégica o que de alguna manera logré escapar
cuando se experimentaba con éste (debido a actos de negligencia por parte de los
cientificos); quienes defienden estas teorias argumentan que no seria la primera
vez que un suceso asi ocurre en el mundo y sefialan al Instituto de Virologia de
Wuhan como el responsable, sin embargo son numerosas las aportaciones
cientificas que han explicado que el virus es producto de un acontecimiento natural
y no de una intervencion de disefio por parte de cientificos (Millan, 2020).

La informacién que esclarece el origen del SARS-CoV-2 ha sido resultado de
investigaciones de analisis gendmicos que muestran que los tres betacoronavirus
patégenos en humanos (MERS-CoV, SARS-CoV y SARS-CoV-2) son resultado de
recombinaciones entre diversos coronavirus que involucran al gen S (responsable
de codificar la glicoproteina S de la superficie del virus) lo cual hizo factible la unién
al receptor humano ACE2, los procesos de recombinacién extensa entre
coronavirus facilitan que éstos puedan saltar facilmente entre especies y logren
adaptarse a nuevos hospedadores, incluso se han encontrado mas coronavirus de
murciélago con la capacidad de unirse al receptor humano ACE2 y llevar a cabo la
replicacion en células humanas.

En el caso especifico del SARS-CoV-2 los estudios de recombinacién han mostrado
que el virus existe gracias a (al menos) 3 coronavirus de murciélago pero aunque
su origen se encuentre en el murciélago es posible que haya obtenido su motivo de
unién al receptor (RBM, responsable de la unién a receptores humanos) gracias a
la recombinacién de coronavirus que infectan también al pangolin, esto se sabe
gracias a los puntos de ruptura de recombinacion encontrados antes y después de
RBM en el virus; no obstante se ha observado que los coronavirus muestreados
provenientes del pangolin se consideran suficientemente divergentes al SARS-CoV-
2 como para pensar que son sus progenitores desde hace tiempo (recombinaciones
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ancestrales) y también existe la posibilidad de que haya otros animales huéspedes
de este coronavirus de los cuales no se sabra nada mas si no tuvieron infecciones
generalizadas. Las condiciones sanitarias de un mercado hUmedo son un ambiente
ideal para la transmision de infecciones contagiosas debido a la proximidad de los
animales, aunque aun se busque el animal que sirvié como reservorio directo del
SARS-CoV-2, es evidente que reducir o eliminar el contacto humano con animales
0 sus ambientes naturales es la mejor manera de prevenir otros eventos zoonoticos
y nunca estara de mas la vigilancia continua de virus emergentes en sus huéspedes
naturales que den la suficiente informacion sobre la salud animal para detener
rapidamente cualquier potencial brote infeccioso (Li et al., 2020a).

4. Aspectos inmunologicos del SARS-CoV-2.

Cuando se habla de ponerle fin a la pandemia debe saberse que ésta acabara
cuando exista una inmunidad de rebafio, es decir cuando al menos un 60 6 70% de
la poblacion mundial sea inmune a la enfermedad y para esto existen dos caminos
posibles, uno es con el despliegue generalizado de alguna vacuna que resulte eficaz
y el otro escenario es desarrollar inmunidad por repetidas oleadas de la pandemia,
sin duda el camino de una vacuna segura y eficaz es la opcion que se desea. La
obtencion de una vacuna en meses 0 poco mas de un afio no tendra precedentes,
sin embargo para que ésta sea considerada realmente eficaz tendra que considerar
la respuesta del sistema inmunolégico; por lo que es éste capitulo se abordaran los
aspectos mas importantes de la respuesta inmune ante un virus como el SARS-
CoV-2 y mas adelante también se mencionara toda la informacion inmunolégica que
se tiene sobre este virus que fue obtenida de la experiencia con otros coronavirus
(Graham, 2020).

4.1 Funcionamiento del sistema inmune

El sistema inmunolégico tiene como funciéon la defensa del organismo contra
patdogenos y para su estudio se divide en 2 partes, sistema innato o sistema
adquirido dependiendo de la inmunidad que produce, sin embargo esta clasificacion
es solo para facilitar su estudio, ya que en realidad ambos sistemas actian de
manera integrada, a continuacion se explican las caracteristicas de cada sistemay
la inmunidad que producen haciendo especial énfasis en el sistema inmune
adquirido, ya que éste se encargara de brindar protecciéon a largo plazo contra el
SARS-CoV-2 y es sobre el cual se trabaja en los proyectos de vacunacion (Toche,
2020).
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Sistema inmune innato (Sll).

Este sistema inmune es el mas antiguo y da una respuesta inmune temprana e
inespecifica contra microorganismos, por lo que es la primera linea de defensa a la
gue se enfrenta un patdgeno, se hombra innato porque los mecanismos que tiene
para actuar de manera pronta ya existen en el organismo, tiene la capacidad de
reconocer estructuras comunes de patdgenos por lo que no llega a ser tan
especifico. Los mecanismos que tiene para la defensa contra patégeno son diversos
e incluyen:

e Barreras fisicas y quimicas: Como las mucosas o enzimas.

e Células fagociticas: Como los macréfagos o neutréfilos, encargados de
fagocitar patégenos o sustancias invasoras.

e Células NK: Natural Killer que como su nombre lo indican matan a
células infectadas.

e Citoquinas: También llamadas citocinas, son proteinas encargadas de
regular la funcién celular.

e Sistema del complemento: Elimina patégenos en circulacion.

e Receptores de tipo Toll: Proteinas que al reconocer patrones
moleculares de agentes infecciosos estimulan respuestas inflamatorias
(Toche, 2020).

Sistema inmune adquirido (SIA)

También es llamado sistema inmune adaptativo o especifico debido a que
proporciona una respuesta especifica para cada patégeno, por lo que mejora la
capacidad de defensa del organismo ademas de generar respuesta para una gran
variedad de patdgenos con caracteristicas particulares, también tiene la capacidad
de producir memoria frente a estos patégenos. Sus principales elementos son los
linfocitos B y T, los cuales son activados en la presencia de antigenos usando
células presentadoras de antigeno (APC, capaces de captar, reconocer y presentar
dichas moléculas antigénicas). La capacidad de este sistema por realizar una
respuesta inmune con memoria, le permite reconocer rapidamente a un patdogeno
con el que ya ha estado en contacto, también es capaz de reconocer
minuciosamente a cada patégeno debido a la especificidad de receptores de
antigenos que tienen los linfocitos, existen 3 tipos de estos receptores: las
moléculas de histocompatibilidad (HLA), receptores de linfocitos T (TCR) y
receptores de linfocitos B (BCR). El sistema inmune adquirido se divide segun el
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tipo de inmunidad que presenta, humoral o celular y las caracteristicas de cada una
son las siguientes:

Inmunidad humoral: Esta inmunidad es el mecanismo de defensa central
contra microorganismos extracelulares como las bacterias, en este tipo de
inmunidad los anticuerpos o inmunoglobulinas (Ig) provenientes de los
linfocitos B seran los protagonistas. Estos anticuerpos o inmunoglobulinas
(Ig) son polipéptidos constituidos por 4 cadenas (2 pesadas y 2 livianas), una
region constante (Fc) la cual determinara la clase de inmunoglobina
(pudiendo ser IgG, IgA, IgM, IgD o IgE) y sus funciones bioldgicas, finalmente
posee una region variable (Fab) que le permitira unién al antigeno, esto se
puede apreciar en la Figura 4, en la cual se muestra como ejemplo a la
estructura del anticuerpo I1gG.

Figura 4. Estructura de lainmunoglobulina IgG.
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Figura 4. Recuperada de “Vision panoramica del sistema inmune”

Para que los linfocitos B puedan ser capaces de estimular la produccién
de anticuerpos primero deben de reconocer un antigeno gracias a su
receptor (BCR), entonces los linfocitos B recurren a una célula
presentadora de antigeno (APC) para presentar dicho antigeno a las
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células T, estas Ultimas secretaran las citoquinas, que junto con
moléculas co-estimuladoras como CD40 inducen un isotipo en el linfocito
B para finalmente generar un anticuerpo especifico contra el patégeno;
es asi como los anticuerpos tienen la capacidad de reconocer y
neutralizar patdgenos gracias a su region variable para posteriormente
activar diversos mecanismos para su eliminacion.

Inmunidad celular: Es la principal defensa contra patdégenos intracelulares
como los virus, es mediada por los linfocitos T, los cuales promueven la
fagocitosis o eliminacion de células infectadas. Cuando un antigeno entra al
organismo, son las células presentadoras de antigeno (APC) las encargadas
de ingerirlos y transformarlos en péptidos que se expresaran en la
membrana de APC, las células T son activadas al encontrarse con APC
debido a que son capaces de reconocer el péptido en la membrana de APC
gracias a sus receptores TCR, este reconocimiento ocasiona la proliferacion
y diferenciacién de los linfocitos T, generando subpoblaciones de linfocitos
T en las que destacan:

Linfocitos T CD4*. También llamados T helper, producen citoquinas que
activan a macréfagos para producir fagocitosis del intruso y ayudan en la
diferenciacion de linfocitos B (para la secrecidn de anticuerpos especificos).
Los linfocitos T CD4* poseen una clasificacion en los subconjuntos:

e Subconjunto TH1: T CD4* se diferencia hacia TH1 en presencia de
una citocina proinflamatoria llamada interleucina 12 (IL12) y se
amplifica por interferon gamma (INFy); a su vez los linfocitos TH1
secretan INFy, factor de necrosis tumoral e interleucina-2 (IL2). El
INFy activa a macrofagos e incrementa la secrecion de IL12, la
fagocitosis, la eliminacién de microorganismos y estimula la secrecion
de inmunoglobulina G (IgG) por parte de los linfocitos B.

e Subconjunto TH2: T CD4* se diferencia hacia TH2 en presencia de
una citocina antiinflamatoria llamada interleucina 4 (IL 4) y los linfocitos
TH2 secretan IL4, interleucina-5 (IL5) e interleucina-13 (IL13), esta
altima estimula la produccion de anticuerpos de tipo IgE en las células
B, este tipo de anticuerpos son los responsables de mediar reacciones
alérgicas y también trabajan como antihelminticos.

e Subconjunto TH17: Son el subconjunto descrito mas recientemente,
se generan por el estimulo de la interleucina-23 (IL23) e interleucina-
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17 (IL17), las cuales tienen efectos proinflamatorios y de activacion de
neutrofilos.
Linfocitos T CD8*. También llamados linfocitos T citotdxicos, son activados
por T CD4* también y su funcién es eliminar células infectadas.

En la Figura 5 se puede observar una representacion grafica con las caracteristicas
de la inmunidad del sistema humoral y celular descritas anteriormente (Toche,

2012).

Figura 5. Representacion del sistema inmune adquirido.
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4.2 Correlato de proteccion del SARS-CoV-2.

Un correlato de proteccion es un conjunto de todas las respuestas inmunolégicas
necesarias para que el organismo pueda generar inmunidad contra un patégeno
especifico, es importante conocer el correlato de proteccion contra el SARS-CoV-2
para asegurar que las vacunas candidatas realmente proporcionen la inmunidad
deseada. Anteriormente se ha mencionado que para que una vacuna funcione se
debe exponer al sistema inmune con el virus completo o partes especificas de éste
(como la proteina de pico del coronavirus), con la intenciébn de proporcionar
herramientas al sistema inmune para un futuro contacto con un coronavirus en
estado salvaje pero la manera de analizar la inmunidad producida por las vacunas
candidatas consiste en el analisis de los dos tipos de respuesta inmune: la medicion
de anticuerpos neutralizantes (los cuales tienen la capacidad de reconocer y
neutralizar las particulas virales) y la induccion de células T (las cuales se encargan
de matar a células infectadas y promueven otro tipo de respuestas inmunes). A
continuacion se muestra en la Figura 6 el proceso donde el SARS-CoV-2 al lograr
entrar a la célula activa con su antigeno a la célula presentadora de antigeno, lo
cual dara inicio a los mecanismos de defensa (produccion de células B y T) que
actuaran contra el virus (Callaway, 2020b).

Sin embargo pese a que los anticuerpos neutralizantes y las células T se consideren
los dos brazos armados del sistema inmunolégico para combatir a este nuevo
coronavirus, la mayoria de los estudios clinicos realizados hasta ahora se han
enfocado principalmente en la produccién de anticuerpos neutralizantes generados
por sus vacunas, en donde se ha observado que en muchas ocasiones (y como se
vera en los siguientes capitulos) muchos voluntarios presentan estos anticuerpos
después de la vacunacion (al igual que lo haria un paciente recuperado después de
una infeccion por COVID-19). La razon por la que las células T han recibido menos
atencién se debe a que son mas dificiles de medir, sin embargo ahora se sabe que
éstas poseen un papel importante en el control de la infeccion en este coronavirus,
lo cual no resulta sorpresivo ya que se ha visto desde afios atrds que vacunas que
impulsan la produccion de las células T tienen propiedades antivirales. Los estudios
gue confirman esto para el SARS-CoV-2 consisten en pruebas en pacientes con
COVID-19 leve (los cuales respondieron favorablemente a la infeccion) en donde
en el 100% de los casos se detecta la presencia de células T CD4* y en el 70% de
los pacientes se detectaron células T CD8* (Graham, 2020; Callaway, 2020b; Grifoni
et al., 2020).
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Figura 6. Respuesta del sistemainmune adaptativo cuando SARS-CoV-2
entra al organismo.
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Ademas las células T CD4* favorecen la produccion de anticuerpos y se han
correlacionado directamente con la magnitud de los anticuerpos IgG e IgA (en donde
IgG tienen una relacion directa con la actividad neutralizante del coronavirus de una
manera mas fuerte y duradera en comparaciéon con otros anticuerpos utiles en la
lucha contra el SARS-CoV-2). Otro dato interesante es que se realizaron estudios
para identificar las células T CD4* en pacientes ya recuperados de COVID-19 y se
encontré que el 50% de estas células estaba dirigida contra la proteina S y el otro
50% se dirigia contra el resto del virus; esta es una noticia favorable, ya que la
mayoria de las vacunas consideraron que la proteina S era fundamental para el
desarrollo de sus vacunas (Grifoni et al., 2020; Pollan et al., 2020).

También se han detectado células T CD4* con capacidad de reaccionar ante el
SARS-CoV-2 en personas que aun no han estado expuestas a este coronavirus (ya
gue sus muestras fueron tomadas entre 2015 y 2018), esta noticia ha causado una
grata sorpresa ya que sugiere que probablemente las personas con este tipo de
células tendran mas herramientas inmunolégicas ante el inminente contacto con el
virus, ademas se calcula que las personas con este tipo de células T pudieran llegar
a ser de 40 a 60% de la poblacién que aun no ha tenido contacto con el virus. La
presencia de este tipo de linfocitos T especificos para el SARS-CoV-2 indica que
existe una reactividad cruzada ante otros coronavirus con los que hemos estado en
contacto (pudiendo ser incluso los coronavirus que ocasionan el resfriado comuan),
asi lo confirma el hecho de que en las pruebas para identificar anticuerpos también
se encontraron IgG seropositivos (es decir, con la presencia de anticuerpos) a los
coronavirus HCoV-OC43 y HCoV-NL63; sin embargo aun falta informacion para
tener una comprensién mas profunda sobre las células T y su grado de proteccion
contra SARS-CoV-2. Por ahora se sabe que esta inmunidad cruzada podria llegar
a ser importante, por ejemplo en la pandemia de influenza (H1N1) del 2009 se
detectd la existencia inmunidad en células T preexistente contra proteinas virales
de la influenza (dada por otros virus también de influenza) y se correlacioné la
presencia de estas células T (normalmente en adultos) con una influenza de menor
gravedad; desde luego esto mismo se desea para el SARS-CoV-2 (Grifoni et al.,
2020).

Por otro lado se han realizado estudios cualitativos que sugieren que la mejor
seleccidon de antigeno para una vacuna candidata de COVID-19, es aquella donde
el antigeno sea capaz de producir anticuerpos neutralizantes contra el dominio de
union al receptor (RBD), ya que éste ha demostrado la induccion de un numero
mayor de anticuerpos con una afinidad de hasta 5 veces mayor si se le compara
con otros antigenos también de la proteina S del virus; dichos estudios se realizaron
con varios antigenos de la proteina de pico de SARS-CoV-2 en conejos midiendo la
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calidad y funcion de éstos mediante ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas
—ELISA- (Ravichandran et al., 2020).

Toda esta informacién inmunolégica obtenida indica que si una vacuna candidata
es capaz de inducir la produccién de células T (especificamente linfocitos T CD4*,
T CD8") y anticuerpos neutralizantes (especificos al RBD del SARS-CoV-2)
probablemente tendrd mayor capacidad de proteccion ante el virus a largo plazo;
sin embargo aun falta tiempo para que los ensayos en Fase Ill puedan describir con
exactitud los resultados de eficacia y se pueda tener una informacion mas completa
al respecto de este correlato de proteccion, pero por ahora se considera que una
respuesta temprana de los linfocitos T CD4* y T CD8* contra el SARS-CoV-2
constituye una de las mejores maneras de combatir al virus, sin embargo generar
esta respuesta rapidamente no es sencillo para este coronavirus (Callaway, 2020b;
Grifoni et al., 2020).

Por el énfasis que los desarrolladores de vacunas estan haciendo a los anticuerpos
neutralizantes por encima de las células T, se esperaria que los anticuerpos tuvieran
una importancia fundamental en la respuesta inmune (incluso por encima de las
células T), sin embargo se han reportado pacientes recuperados de COVID-19 con
resultados serologicos discrepantes, ya que en lugar de obtener resultados que
confirmaran la presencia de anticuerpos contra el SARS-CoV-2, se mostraron
seronegativos (es decir, no obtuvieron anticuerpos detectables) pero si células T
especificas contra SARS-CoV-2 detectables hasta los 80 dias después de la
infeccidn; estos resultados podrian indicar que el sistema inmune (ante la exposicién
al virus) puede combatir la infeccion con células T sin necesidad de seroconversion.
Esta situacion podria conducir a una subestimacién de la exposicion al virus si solo
se consideran los anticuerpos neutralizantes en los estudios clinicos, pero pese a
esta posibilidad donde los anticuerpos neutralizantes no fuesen necesarios para la
proteccion del sistema inmune se han hecho estudios seroepidemiologicos (los
cuales cuantifican la proporcion de personas con anticuerpos contra el SARS-CoV-
2 en una poblacion especifica) y han arrojado que la mayoria de personas en los
casos confirmados por COVID-19 poseen anticuerpos especificos para la infeccion,
lo cual podria indicar que aunque exista una proteccién con las células T sin
necesidad de seroconversion, el porcentaje de personas que produce anticuerpos
para combatir la infeccidén es la mayoria; en el caso de Espafia un estudio con 102
562 personas apunta a que de los casos confirmados por COVID-19 el 99%
presento anticuerpos, sin embargo habra que prestar atencion a la poblacién que
pudiera ser seronegativa, ya que aungue represente el 1% podria llegar a ser una
cifra de personas significativas ante el panorama de vacunar a millones de
personas. Por otra parte se considera que si bien la mayoria de las infecciones
agudas dan como resultado el desarrollo de inmunidad protectora a largo plazo, los

47



casos en donde no se produjo esta inmunidad a largo plazo probablemente existan
porque los anticuerpos fueron insuficientes en cantidad o durabilidad y aun se
desconoce si las personas recuperadas de COVID-19 seronegativas tengan la
posibilidad de reinfeccion a corto plazo (Gallais et al, 2020; Grifoni et al., 2020;
Pollan et al., 2020).

Ademas de los resultados de eficacia de la vacunacién a gran escala, otros datos
que pueden favorecer la creacion de los correlatos de proteccién son el uso de
adyuvantes de las vacunas (ya que ademas de influir en la magnitud y la durabilidad
de la respuesta inmune mediada por anticuerpos, también pueden modular la
respuesta inmune mediante la induccion de respuestas en células T) y la
comparacion de las vacunas, la cual no siempre es un trabajo sencillo, ya que las
vacunas pueden arrojar resultados muy diferentes dependiendo de su formulacion,
lugar de elaboracién, etc (Graham, 2020; Callaway, 2020b).

Hay elementos inmunoldgicos que empiezan a aclararse con respecto a este huevo
coronavirus, sin embargo aun hay lagunas de conocimiento que tendran que
llenarse; por ejemplo, aun se desconoce con exactitud qué proteinas del coronavirus
son reconocidas por las respuestas inmunitarias de las células T. Sin duda el paso
del tiempo y las investigaciones que se hagan en un futuro ayudaran a mejorar el
correlato de proteccion contra el SARS-CoV-2 en cual beneficiara en gran medida
el desarrollo y la evaluacién de vacunas contra COVID-19, la cual se necesita con
urgencia para ser producida en masa y desplegada a nivel mundial (Grifoni et al.,
2020; Ravichandran et al., 2020).

5. Seguridad de la vacuna contra el SARS-CoV-2, aspectos a considerar.

La seguridad es un tema fundamental al hablar de las vacunas candidatas contra
SARS-CoV-2, desde luego una vacuna que no sea segura podra tener
implicaciones graves en las personas saludables que la reciban, llegando incluso
a adquirir una infeccion COVID-19 mas agresiva; esto no es nuevo y existe una
preocupacion por parte de la comunidad cientifica al respecto, ya que estudios
en gatos reflejan que las vacunas de virus inactivados contra el coronavirus
felino que provoca peritonitis infecciosa felina (FIPV) pueden inducir infecciones
de mayor gravedad. Aunque esta enfermedad causada por un coronavirus felino
tiene caracteristicas patogénicas distintas al SARS-CoV-2 en humanos la
inefectividad de los anticuerpos producidos por las vacunas en desarrollo para
el coronavirus humano es un aspecto que siempre debe ser considerado; en ese
sentido existen dos fendmenos que se desean evitar en las vacunas en
desarrollo:
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e Uno es un realce de la enfermedad dependiente de anticuerpos (Antibody
Dependant Enhancement o ADE por sus siglas en inglés), la cual conduce a
una mayor probabilidad de tener una enfermedad grave al tener contacto
con el virus después de la vacunacion; debido a la inefectividad de
anticuerpos (por no ser lo suficientemente neutralizantes ya sea por una
concentracion, especifidad o afinidad insuficiente) se potencia la entrada del
virus en las células huésped, lo cual conduce a mayor infectividad y
virulencia.

e El otro fendmeno es la generacion de una enfermedad respiratoria asociada
a la vacuna (VAERD), que como su nombre lo indica es la induccion de una
enfermedad debida a la vacunacion; esto ya ha sido observado en algunas
vacunas de virus inactivados del sarampion y el virus sincitial respiratorio
(VSR), en donde VAERD se asocia a una configuracion incorrecta del
antigeno, la cual da lugar a deposicion del complejo inmune que se
encontraba en una alta concentracidn pero sin ser neutralizante. En el caso
del virus sincitial provoco inflamacién y la obstruccion de las vias
respiratorias en bebés a los que se les habia aplicado a vacuna y lo mismo
ocurrié en una vacuna contra el sarampion que fue administrada a macacos
Rhesus; ademas si la vacuna estd hecha con virus inactivado debe tener
una especial vigilancia ante este fendmeno, ya que casi todos los ejemplos
reportados en la literatura sobre VAERD en humanos son de vacunas que
usan esta plataforma.

Con respecto a la induccion de la enfermedad dependiente de anticuerpos (ADE)
en COVID-19, se ha visto que tiene una relacién con niveles elevados de citocinas
liberadas por el subconjunto de linfocitos TH2, lo cual conduce a un COVID-19
grave. ADE y VAERD demuestran la importancia de obtener una vacuna que tenga
una concentracion, especifidad, afinidad y conformacion adecuada, ya que de lo
contrario podria causar una enfermedad mas grave debido a la replicacién viral o
formacion de complejos inmunes depositados en tejidos (los cuales favorecen
inflamacion), estos eventos provocan la disfuncion de vias respiratorias y podrian
retrasar la eliminacion viral; por lo que los proyectos de vacunacion tendran que
asegurar desde etapas tempranas que la vacuna en desarrollo induzca Unicamente
anticuerpos neutralizantes (en lugar de los no neutralizantes) y que no sea
favorecida la replicacion del virus (Graham, 2020; Grifoni et al., 2020).
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6. Lecciones aprendidas de otros coronavirus.

Existe una urgencia actual por encontrar un tratamiento o una vacuna para el
COVID-19 debido a que la gravedad de la enfermedad estad por encima de la
influenza estacional o la influenza pandémica H1N1 del 2009, ademas de su veloz
extension por todo el mundo. Las interrogantes mas escuchadas en estos
momentos con respecto a las vacunas candidatas contra el nuevo coronavirus, son
sobre el tiempo estimado en el que una vacuna efectiva y segura estara en el
mercado lista para ser administrada a la poblacién mundial y pese a que las vacunas
en situaciones normales pueden tardar hasta 10 afios, han existido situaciones en
donde éstas tardan mucho menos debido a la gran cantidad de informacién previa
gue se conocia del patdgeno o la familia de patdgenos a la que pertenece, por
ejemplo durante la pandemia del virus de la influenza HIN1 en el 2009, la vacuna
estaba lista en 6 meses debido a que las investigaciones para la vacuna cambiaron
rapidamente de direccién de la produccion de vacunas trivalentes (las cuales tienen
3 componentes importantes del virus) a vacunas monovalentes, las cuales eran las
vacunas requeridas para enfrentar la pandemia; la rapidez en la obtencion de una
vacuna se debi6 a que solo fue necesario realizar un cambio de cepas y procesos
relativamente simples, ya que se conocian los correlatos de proteccion (es decir, los
marcadores inmunoldgicos asociados a la proteccion) que estaban intimamente
relacionados entre la influenza pandémica y la influenza para la cual desarrollaban
una vacuna anteriormente, aun asi esos seis meses que pasaron para que la
vacuna estuviese lista para ser distribuida no fueron suficientes para que pudiese
llegar a tiempo para esa ola de la pandemia.

La leccién dejada por la pandemia de influenza H1N1, es que el desarrollo de una
vacuna para un virus emergente dependera directamente de la informacion que se
posea acerca de virus relacionados con el patdbgeno emergente, es decir, en la
medida que se haya desarrollado informacion sobre los correlatos de proteccion,
modelos animales eficaces, vacunas y medicamentos candidatos para esa familia
de virus, mas rapido se obtendra una vacuna segura y eficaz. De esta manera
resulta fundamental para el desarrollo de una vacuna contra el SARS-CoV-2 repasar
la informacion que pudo ser recabada en las investigaciones y practicas clinicas
realizadas en los brotes del SARS-CoV y MERS-CoV, la cual se presenta a
continuacion (Amanat et al., 2020).

e Coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo

El sindrome respiratorio agudo severo (ocasionado por el SARS-CoV) fue
identificado en el 2003 en la provincia de Guangdong, China; con un registro
total de 8 096 personas contagiadas en 29 paises y una tasa de mortalidad
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del 10% (la cual también fue asociada a edad avanzada y comorbilidades
subyacentes). Su aparicion se relaciona a un evento zoonético en los
mercados de animales salvajes en China, SARS-CoV también es un
betacoronavirus, usa a ACE2 como receptor y estudios indican que este virus
se origin6 primero en murciélagos y fueron las civetas de palma o los perros
mapache los probables huéspedes de amplificacion que sirvieron de
intermedios para la transmision humana en donde puede propagarse
mediante gotas respiratorias, con un periodo de incubacion de 2 a 11 dias,
posee un Ro de 3, como puede observarse sus caracteristicas son muy
similares a las del nuevo coronavirus SARS-CoV-2.

e Sindrome Respiratorio del Medio Oriente

El sindrome respiratorio del Medio Oriente (ocasionado por el MERS-CoV)
fue identificado en el 2012 en Arabia Saudita, con caracteristicas clinicas
similares al brote de coronavirus del 2003 pero con una mortalidad de hasta
el 37%. Se identifico que el huésped intermedio para el MERS era el camello
dromedario y al igual que los otros dos betacoronavirus patdégenos se origino
en murciélagos. Este virus usa como receptor celular la dipeptidil peptidasa
4 (DPP4), su propagacion es mediante gotas respiratorias y contacto
cercano, con un periodo de incubacion de 2 a 13 dias. Para el 2019, se
habian confirmado 2 494 personas infectadas y 858 muertes, en 26 paises
(pero con la mayoria de los casos en Oriente Medio), el Ro para el MERS-
CoV es de 2 a 5. La mortalidad fue asociada igualmente a la edad avanzada,
el sexo masculino y las afecciones médicas subyacentes (Amanat et al.,
2020; Madjid et al., 2020; Wu et al., 2020).

Pese a que SARS-CoV y MERS-CoV ocasionaron cada uno una epidemia, no se
realizaron proyectos completos para obtener vacunas o medicamentos comerciales
efectivos, el haberlo hecho hubiese sido de gran valor cientifico y probablemente
permitiria a la comunidad farmacéutica obtener con mayor rapidez la vacuna para
el SARS-CoV-2. Las razones por las que estos proyectos para el desarrollo de
vacunas quedaron estancados son variados, pero entre los mas importantes se
encuentra el desinterés por invertir dinero en vacunas cuando los casos eran
relativamente bajos y lograron controlarse a tiempo antes de extenderse por todo el
mundo, ademas de la dificultad de no encontrar modelos animales adecuados y
rentables para las etapas preclinicas. A continuacion se detallan los esfuerzos
realizados para el desarrollo de una vacuna para estos dos coronavirus patdbgenos
(Tabla 3).
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Tabla 3. Plataformas de vacunacion para SARS-CoV y MERS-CoV.

Coronavirus de

. Tipo de vacuna Fase de desarrollo
relevancia clinica
Virus inactivado Fase |
Virus atenuado No reportado
Virus atenuado _
_ Preclinico
recombinante
Virus recombinante Preclinico
Adenovirus recombinante Preclinico
SARS-CoV Vacuna de ADN Fase |
Proteinas Fase |
Particulas similares a Preclinico
virus (VLP)
Vacuna combinada
(ADN, vector viral, Preclinico
péptidos)
Vivo Atenuado In vitro
Virus inactivado Preclinico
Vector viral Fase 1
MERS-CoV Protel'r]as Preclinico
Nanoparticulas Preclinico
Vacuna de ADN Fase Il
Vacuna combinada (ADN -
. Preclinico
y proteinas)

Tabla 3. Construida a parir de “Vaccines for SARS-CoV-2: Lessons from Other Coronavirus Strains”

La mayoria de las vacunas desarrolladas contra el SARS (el cual se convirtié en
epidemia en el 2002) y MERS (2012) estaban dirigidas a la glucoproteina de pico
(S) independientemente de su plataforma de elaboracién, pero ninguna de las
vacunas pudo llegar méas alla de la Fase Il; es de destacar que para las vacunas
contra el MERS se menciona una vacuna hecha con nanoparticulas, éstas eran
parte de un conglomerado de proteinas, por lo que su tecnologia de elaboracion es
similar a la que usan vacunas hechas de proteinas.

Anteriormente se mencion6 que una de las limitaciones principales para el
desarrollo de las vacunas contra el SARS y MERS fue lo dificil que era encontrar
modelos animales, debido a que éstos desarrollaban una enfermedad viral muy
limitada y rara vez morian a causa de ella, por ejemplo en el caso del MERS los
macacos Rhesus enfermaban pero sin desarrollar fiebre, tos o0 aumento en las
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frecuencia cardiaca o en el caso del SARS el virus manifiesta sintomas limitados en
macacos cynomolgus y monos verdes africanos. Por esta causa se consideraron
modelos animales transgénicos, los cuales se hacen mas susceptibles a estos
coronavirus y la evaluacion de la sintomatologia se vuelve clinicamente mas
relevante, ejemplo de esto fue la experimentacion con ratones transgéenicos que
expresaban el receptor celular humano ACE2 (que permite que el SARS-CoV pueda
ser reconocido en las células); estos ensayos con animales genéticamente
modificados aumentan los costos de experimentacién, pero han ayudado para que
estos modelos animales estén disponibles comercialmente.

Otra cuestion fundamental a resolver sobre la vacuna que se desarrolla actualmente
para SARS-CoV-2 es el tiempo que durara la inmunizacion, en los estudios clinicos
para SARS y MERS la forma en la que solian medir el tiempo de inmunizacion era
con el estudio de los anticuerpos neutralizantes persistentes después de la
vacunacioén, sin embargo la contribucion de las células T rara vez fue abordada en
estos estudios, ya que no se tenia claro si era relevante (ahora se sabe que en
efecto lo es). Otros coronavirus humanos estudiados son HCoV-229E y HCoV-
OC43, estos virus no causan infecciones respiratorias graves en humanos, sin
embargo en experimentos realizados se ha observado que la inmunidad presentada
después de la enfermedad no posee larga duracion, por lo que podria ser otro
indicativo de que la vacuna contra el SARS-CoV-2 necesitard mas de una
aplicacion. Por otro lado los estudios de seguridad del desarrollo de vacunas para
SARS-CoV y MERS-Cov son realmente escasos. Otras cuestiones importante que
preocupan a la comunidad cientifica en el desarrollo de una vacuna contra el SARS-
CoV-2 es la amplificacion de la enfermedad dependiente de anticuerpos (ADE),
efectos adversos de las vacunas, reexposicion natural, entre otros; con respecto a
esto, se sabe que las vacunas de coronavirus anteriores que usaron como antigeno
el dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina S pudieron evitar ADE, ademas
de inducir anticuerpos neutralizantes; sin embargo al quedar los estudios clinicos
inconclusos han quedado también lagunas de conocimiento sobre los correlatos de
proteccion para los betacoronavirus; los datos de inmunidad y seguridad para
SARS-CoV y MERS-CoV se resumen en la Tabla 4 (Padron, 2020).
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Tabla 4. Observaciones de las vacunas contra SARS-CoV y MERS-CoV en
cuanto ainmunidad y seguridad.

Vacunas contra SARS-CoV

Las vacunas basadas en vectores virales y las basadas en
proteinas indicaron en animales una proteccion de 4 a 12 meses
después de la vacunacion.

Las células T de memoria se detectaron hasta 6 afios después
en personas que habian padecido la infeccibn y habian
sobrevivido, mientras que los anticuerpos neutralizantes pueden
rastrearse hasta por 2 afios.

Inmunidad

Algunas vacunas que expresan la glucoproteina S (y
Seguridad particularmente la de virus inactivados), indujeron
inmunopatologia pulmonar y hepatitis en modelos animales.

Vacunas contra MERS-CoV

Sus vacunas combinadas con proteinas y ADN inducian una
proteccion a largo plazo en sus modelos animales.

Inmunidad | En personas que tuvieron la infeccién y sobrevivieron, los
anticuerpos neutralizantes persisten hasta por 3 afios mientras
gue para las células T de memoria, se pueden detectar T CD4*
y CD8* hasta por 2 afios.

La vacuna de virus inactivados produjo infiltracion pulmonar en

Seguridad ratones.

Tabla 4. Construida a parir de “Vaccines for SARS-CoV-2: Lessons from Other Coronavirus Strains”

Sin duda los conocimientos obtenidos a partir del desarrollo de vacunas contra
coronavirus sera de utilidad para el desarrollo de la vacuna contra el SARS-CoV-2,
la cual debera considerar seriamente los aspectos de seguridad poco conocidos o
cubiertos de vacunas anteriores, como ADE y efectos adversos observados en las
vacunas de SARS y MERS, de esta manera se puede puntualizar en varias
consideraciones importantes:

e La proteina S presente la superficie del virus es el objetivo central para la
formulacion de las vacunas, debido que para SARS-CoV y SARS-CoV-2 la
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proteina S es la que interactta con el receptor humano ACE2, sin embargo
las vacunas que consideren el uso de la proteina N en su formulacién podrian
generar una proteccion cruzada.

Los anticuerpos inducidos por la infeccion de SARS-CoV y MERS-CoV no
son de larga duracion, por lo que la reinfeccion de un individuo con el mismo
virus es posible después de un periodo de tiempo (meses o afios), sin
embargo estos anticuerpos neutralizantes si estaban altamente asociados
con una menor gravedad de las enfermedades respiratorias, ademas las
células T también desempefian un papel importante en la eliminacion del
virus, pese a gque la mayoria de los estudios no se enfocaron en éstas, se
observd que en modelos animales las células T inducian respuestas
persistentes y protectoras. Sin duda la vacuna en desarrollo para el SARS-
CoV-2 debera generar esas respuestas de larga duracion para evitar que el
virus se vuelva endémico en algunas regiones, estacional o cause futuras
epidemias.

Anticuerpos monoclonales neutralizantes (los cuales son producidos por un
solo clon de linfocitos B) que fueron aislados y observados, indican que éstos
generan proteccion contra el SARS-CoV y tienen la capacidad de reaccionar
de forma cruzada al dominio de unién al receptor de SARS-CoV-2, esto
podria indicar que una vacuna contra el SARS-CoV pudiera también tener
proteccién cruzada contra el SARS-CoV-2, pero seria poco probable que las
vacunas para el MERS-CoV induzcan anticuerpos neutralizantes o
suficientemente fuertes para proteger también contra el SARS-CoV-2 debido
a la distancia filogenética entre los dos virus; sin embargo, éstas son solo
sugerencias ya que hace falta mas informacion para apoyar esta hipétesis.

Debido a que las vacunas se prueban en modelos animales, la determinacién
de un modelo animal resulta crucial, sin embargo ha sido dificil la eleccion de
modelos animales para SARS-CoV-2 ya que éste al igual que en otros
betacoronavirus no se desarrolla en ratones y solo induce una enfermedad
leve en otros animales.

Desafortunadamente, las personas mayores generalmente responden con
dificultad a la vacunacion debido a la senescencia inmune, en definitiva el
desarrollo de una vacuna para el SARS-CoV-2 tendra que considerar la débil
respuesta en personas mayores realizando una vacuna especifica para
personas en este grupo de edad (Amanat et al., 2020; Padron, 2020).
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7. Proyectos de vacunas para el SARS-CoV-2.

Sin duda la identificacién de la secuencia genomica del SARS-CoV-2 fue hecha en
tiempo récord y constituyé el elemento clave para el inicio de los proyectos de
elaboracion de vacunas candidatas contras este nuevo coronavirus, de esta manera
el 10 de Enero del 2020 fue codificado el codigo genémico del virus y puesto a
disposicion de grupos de investigacion en todas las partes del mundo, los cuales
habian pronosticado que una vacuna contra el SARS-CoV-2 necesitaria
minimamente de 16 a 20 meses. En estos momentos las vacunas candidatas contra
el SARS-CoV-2 se estadn desarrollando rapidamente, cuando salgan al mercado
podran reducir la movilidad y mortalidad del virus, sin embargo existe la probabilidad
de que lleguen demasiado para combatir las primeras olas de la pandemia y en ese
caso todavia podrian ser util para futuras olas, si el virus se establece como un virus
estacional o endémico. Sin duda los aprendizajes llevados a cabo en esta pandemia
seran lecciones para el desarrollo de vacunas contra virus emergentes en un futuro.
En el capitulo 2 se describié con mas detalle que los ensayos de Fase | evaluan la
seguridad de la vacuna en humanos, la Fase Il detalla datos sobre la formulacion,
dosis y pueden indicar datos iniciales de eficacia, mientras que la Fase Il
demuestra de manera mas robusta la seguridad y eficacia, estos ensayos
usualmente se hacen de manera ordenada y consecutiva, sin embargo esta
cambiado debido a la situacion actual de emergencia, algunos prospectos de
vacunas han comprimido el esquema de fases para obtener una aprobacion lo mas
pronto posible por parte de la autoridades reguladoras (Amanat et al., 2020).

Hasta este momento (28 de Agosto del 2020), se estan desarrollando 175
candidatos de vacunas contra el SARS-CoV-2 usando diferentes plataformas
vacunales, en donde predominan las vacunas realizadas a partir de proteinas del
virus (especificamente de la subunidad proteica) seguido de los vectores virales (tan
solo estas dos plataformas conforman el 60% de todas las vacunas en desarrollo).
Del total de vacunas, 142 se encuentran en etapa preclinica y 33 en etapa clinica,
esto puede representarse en los siguientes diagramas.
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*Figura 7. Diagrama de las vacunas candidatas contra SARS-CoV-2 segun la
plataforma que usan.
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*Figura 8. Diagrama de la etapa en desarrollo en la que se encuentran las
vacunas candidatas contra SARS-CoV-2.

= preclinica

= clinica
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De la etapa clinica, 12 proyectos se encuentran en Fase |, 2 proyectos en Fase 2,
10 realizan simultdneamente ensayos de Fase 1/ 2 y en Fase 3 se encuentran 9
vacunas candidatas, esto puede verse reflejado en la Figura 9.

*Figura 9. Diagrama de las fases en etapa clinica de las vacunas candidatas
contra SARS-CoV-2.

= fase 1

= fase 2

= fase 1/2

~fase 3

Por otro lado, todas las vacunas candidatas en etapa clinica consideran la inyeccién
como su forma de administracion, mas del 90% planea una inyeccién intramuscular
mientras que un porcentaje minoritario lo hara de forma intradérmica (Figura 10);
las diferencia entre cada inyeccion dependera del angulo que forma la aguja al
entrar en la piel, dicho angulo hara que la vacuna sea colocada entre los musculos
0 en la dermis. De estas 33 vacunas en etapa clinica, el 76% considera que su
vacuna debe de ser administrada en dos dosis (Figura 11) (Organizacion Mundial
de la Salud, 2020c).
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*Figura 10. Modo de administracion de las vacunas candidatas contra SARS-
CoV-2 gque estan etapa clinica.

= inyeccion intramuscular

= inyeccion intradérmica

*Figura 11. Diagrama del numero de dosis estimadas para la aplicacion de
las vacunas candidatas contra SARS-CoV-2 en etapa clinica.

= una dosis
= dos dosis
= tres dosis

= no especifica

*Las figuras 7 a 11 fueron construidas a partir de la informacién obtenida en “Draft landscape of
COVID-19 candidate vaccines.”
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Todo parece indicar que las primeras vacunas lanzadas al mercado estaran
disponibles a principios del 2021, esto sin duda sera un cambio de paradigma en el
desarrollo de vacunas, en donde la emergencia sanitaria, social y econémica sirve
como un catalizador que cambia la estructura tradicional del desarrollo de vacunas
hacia esquemas mas flexibles como llevar a cabo paralelamente las etapas clinicas,
procesos regulatorios innovadores, la planificacion de una estructura de escalado
de vacunas lista para usarse aun en la incertidumbre de si la vacuna realmente
cumplira los estandares de seguridad y eficacia (Thanh et al., 2020).

En lo que resta de este capitulo se abordaran los avances mas relevantes
encontrados de las 8 vacunas candidatas contra SARS-CoV-2 con mayor avance
en sus ensayos clinicos (Figura 12, en donde las vacunas que usan vectores virales
se encuentran en amarillo, las vacunas de virus inactivados en verde y vacunas de
ARN en azul), se clasificardn segun la tecnologia que usan, se mencionaran
nuevamente las distintas ventajas y desventajas de cada proyecto de vacunacion,
asi como sus resultados de estudios de seguridad y eficacia disponibles (los cuales
son las pruebas que fungen como cuello de botella para seleccionar la mejor vacuna
para una poblacion especifica), su geografia, financiamiento y cualquier detalle que
pueda resultar relevante como las vacunas que han contemplado en sus ensayos
clinicos a las poblaciones mas vulnerables a contraer COVID-19 (personas mayores
de 60 afos y personas con enfermedades subyacentes) (Chen et al., 2020).

Es probable que al leer los avances publicados por estos los grupos de investigacion
de estas vacunas candidatas el lector se pregunte qué vacuna es mejor en cuanto
a seguridad y eficacia para una poblacién especifica y aunque los investigadores
gue realizan estas vacunas afirman que sus vacunas son los suficientemente
buenas o prometedoras, la realidad es que aln no conoce la naturaleza exacta de
las respuestas inmunes que protegen contra SARS-CoV-2; sin embargo esto solo
podra saberse con el tiempo, cuando los ensayos de Fase Ill hayan finalizado, como
se sabe la Unica manera que hay para decidir si una vacuna es lo suficientemente
segura y eficaz son con ensayos a gran escala, los ensayos preclinicos y las fase |
/ 1l de etapas clinicas son indicativos sobre el lugar hacia donde se dirigen las
vacunas, sirven para evaluar si los resultados son lo suficientemente buenos como
para continuar los ensayos o partir desde cero con una nueva formulacion.
Sumando a esto, hay que considerar que las mediciones de marcadores
inmunoldgicos no son sencillas y los datos al ser alin tempranos y preliminares hace
gue las comparaciones entre vacunas a estas alturas no tenga sentido, ya que no
existe evidencia suficiente para decir que una vacuna es mejor que otra,
afortunadamente esta cuestion se ird resolviendo a medida de que transcurra el
tiempo y los resultados podrian causar asombro (por ejemplo, observando que las
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vacunas se adaptan a subtipos de poblacion especificos) (Callaway, 2020b; Thanh
et al., 2020).

Figura 12. Vacunas candidatas contra SARS-CoV-2 que se encuentran en
Fase lll.
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La Figura 12 fue construida a partir de la informacion obtenida en “Draft landscape of COVID-19
candidate vaccines”.

7.1 Vacunas en desarrollo contra el SARS-CoV-2 que usan virus
inactivados.

Esta plataforma altera las proteinas de la suficiente del virus con el fin de
desactivarlo, el objetivo es mermar su capacidad de infeccién pero que adn pueda
provocar una respuesta inmune robusta en el organismo, el reto principal de este
tipo de vacunas consiste precisamente en llegar al equilibrio patogenicidad-
inmunogenicidad. Es conveniente que las vacunas desarrolladas con esta
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tecnologia tengan una vigilancia mayor que cualquier otra vacuna que use otra
plataforma y es que se han observado en otras vacunas de virus enteros (como la
del virus sincitial respiratorio) que existe una mayor probabilidad de generar una
enfermedad respiratoria grave (ademas de la preocupacion adicional sobre el
fendbmeno ADE) (Lowe, 2020a; Mulligan, 2020).

Tres de las ocho vacunas candidatas en fase Il fueron elaboradas con virus
inactivados: CoronaVac de la empresa china Sinovac Biotech Ltd, CNBG Wuhan de
Wuhan Institute of Biological Products y la farmaceutica china Sinopharm y BBIBP-
CorV de Beijing Institute of Biological Products y nuevamente la farmacéutica
Sinopharm; a continuacion se detallan los avances de estas vacunas.

7.1.1 Vacuna candidata de Sinovac Biotech Ltd.

La biofarmacedtica china Sinovac Biotech Ltd. desarroll6 una vacuna usando virus
inactivados, esta vacuna se apoya de un adyuvante adquirido gracias a una
asociacion entre Sinovac y la empresa Dynavax, de EE. UU. (la cual ya tenia el
registro del adyuvante para una vacuna contra la hepatitis B); Sinovac Biotech Ltd.
llamd a su vacuna PiCoVacc, la cual logré inducir anticuerpos neutralizantes en
ensayos preclinicos con ratones y macacos Rhesus, la gran noticia de esto fue que
estos anticuerpos tuvieron la capacidad de neutralizar 10 de cepas representativas
del SARS-CoV-2. Estos estudios preclinicos obtuvieron las diferentes cepas a partir
de 11 pacientes hospitalizados alrededor del mundo (5 se encontraban en cuidados
intensivos), de las cuales solo fue elegida una cepa causante de sintomas clinicos
graves (como la insuficiencia respiratoria que requiere un ventilador) para la
elaboracién de la misma vacuna, que fue replicada en células Vero y posteriormente
purificada por filtracion profunda y dos pasos optimizados de cromatografia (Gao et
al., 2020; Lowe, 2020b).

Para estos ensayos preclinicos se usaron 10 ratas Wistar y 10 ratones BALB/c, los
cuales fueron divididos en grupos a los cuales se les administré dos dosis (los dias
0 y 7) de la vacuna con su adyuvante de alumbre (1.5, 3 6 6 ug por cada dosis)
ademas de existir un grupo control al que solo se le administré una solucion salina
fisiol6gica, se evaluaron las respuestas de anticuerpos especificas de S, RBD y la
proteina N producidos por ratas y ratones mediante ensayos inmunoabsorbentes
ligados a enzimas (ELISA). Se observo la presencia de anticuerpos neutralizantes
caracteristicos de la proteina S del SARS-CoV-2 (en especial la inmunoglobulina G
-lgG-) desde la primera semana después de la inmunizacion, alcanzando un nivel

62



maximo en la séptima semana para las ratas y la sexta semana para los ratones
(por ejemplo, para éstos ultimos se obtuvieron niveles maximos en > 819 200 IgG
especifica de S y >409 600 IgG especifica de RBD), ademés los anticuerpos IgG
especificos de RBD fueron aproximadamente la mitad de las respuestas de
anticuerpos inducidas por S, lo que hace a RBD el inmundégeno dominante mientras
que los anticuerpos IgG especificos de N fueron 30 veces menores que los dirigidos
a S; el grupo control no presenté anticuerpos especificos del virus que fueran
detectables. La cantidad de anticuerpos especificos es 10 veces mayor en el suero
de los ratones BALB/c si se le compara con la cantidad de anticuerpos encontrada
en el suero de los pacientes con COVID-19 ya recuperados (esto no significa que la
vacuna causara el mismo efecto en las personas, pero podria ser un indicativo de
su potencialidad para estimular una respuesta inmune robusta). Paralelamente
fueron medidos los anticuerpos neutralizantes especificos contra una cepa
representativa de SARS-CoV-2 (CN1) mediante ensayos de microneutralizacion
(MN50), también detect6 actividad de éstos a partir de la semana 1 después de la
primera inmunizaciéon y a la semana 7, los ratones alcanzaron un titulo de 1 500
para la dosis baja y media, mientras que para la dosis alta alcanz6 un titulo de 3
000. Los resultados fueron parecidos en ratas Wistar, ya que alcanzaron titulos de
neutralizacion de 2 048 a 4 096 en la semana 7; estos ensayos de
microneutralizacion se repitieron para otras nueve cepas aisladas de SARS-CoV-2
usando los anticuerpos presentes en el suero de ratones y ratas a las 3 semanas
después de la vacunacién y se encontré que los titulos neutralizantes tuvieron
potentes actividades de neutralizacion contra todas las cepas.

Por su parte 4 macacos Rhesus fueron divididos en grupos para ser inmunizados,
cada grupo con una dosis (3 6 6 ug por dosis) de la vacuna PiCoVacc inyectada via
intramuscular en tres ocasiones (al dia 0, 7 y 14), ademas de tener un grupo control
de otros 4 macacos que también fueron divididos en dos para administrar adyuvante
0 una solucién salina fisioldgica; antes de ser infectados con el virus (a la segunda
semana después de la primera inmunizacién) ya presentaban la presencia de
anticuerpos neutralizantes (en especial IgG) en cantidad similar a la de los pacientes
de COVID-19 ya recuperados, para posteriormente ser infectados con 10® TCIDso
de SARS-CoV-2 CN1 por via intratraqueal una semana después de la tercera
inmunizacion. Los resultados indicaron que el grupo control present6 una carga viral
grande en faringe y pulmones, acompafado con los sintomas clinicos de una
neumonia severa, mientras que todos los macacos que recibieron la vacuna
estaban protegidos contra la infeccién, con una reduccion del 95% de la carga viral
para los que recibieron la dosis de 3 pg de PiCoVacc y sin carga viral detectable
para los que recibieron la vacuna de 6 ug por dosis. En ambos grupos de macacos
también se observo una ligera disminucién de anticuerpos neutralizantes para
combatir al virus, seguido de un aumento para mantener la eficiencia de la
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inmunizacion, por otro lado no se observé ninguna evidencia de la mejora de la
enfermedad dependiente de anticuerpos (ADE) sin embargo aun existe la
posibilidad de que aparezca este fendmeno cuando la carga de anticuerpos
neutralizantes disminuya, sin duda sera un punto a destacar en los resultados de
los siguientes ensayos.

El equipo que realiz6 estos ensayos preclinicos considera que la inmunidad
necesaria para combatir el SARS-CoV-2 de manera duradera estd mediada
principalmente por los mecanismo de la inmunidad humoral, sin embargo también
realizaron mediciones de células T debido a la relacion que tienen las células TH2
con inmunopatologias pulmonares no deseadas, para esto se realizo otro estudio
con 10 macacos, los cuales también fueron vacunados tres veces (dia 0, 7y 14) y
divididos en grupos para administrarles dos dosis de vacunas (1.5y 6 ug), ademas
del grupo placebo conformado por otros 10 macacos, a los cuales se les administré
el adyuvante o una solucién salina fisiolégica, no se observaron sintomas clinicos
en los macacos a los cuales se les inyecto la vacuna PiCoVacc ademas de tampoco
encontrar dafios histopatolégicos en varios 6rganos (pulmon, corazén, bazo,
higado, riidn y cerebro). Para la deteccion de las células T y citocinas claves que
agravan la enfermedad se realizaron andlisis hematoldgicos de todos grupos de
macacos un dia antes de la primera inmunizacion, 3 dias después de la segunda
vacunacion y 7 dias despueés de la tercera inmunizacion y los resultados indicaron
gue no se encontraron cambios notables de los linfocitos CD3*, CD4* y CD8* ni de
las citocinas que agravan la enfermedad entre los grupos de macacos vacunados
con PiCoVacc ni los del grupo control (Gao et al., 2020).

Los estudios de Fase | y Il de PiCoVacc (con numero de identificacion
NCT04383574) empezaron a hacerse simultaneamente en Jiangsu, China el 16 de
abril de 2020, con el propodsito de evaluar la inmunogenicidad y seguridad se
llevaron a cabo estudios aleatorizados (es decir, la eleccion de voluntarios y sus
grupos es al azar), doble ciego (en donde el médico y el voluntario desconocen el
grupo de ensayo al que pertenecen) y controlados con placebo en adultos de entre
18 y 59 afos; en la Fase | participaron 744 voluntarios y se les asigné dos dosis
medias de la vacuna (3 pg/0.5 mL y con una diferenciacion de 14 ¢ 28 dias entre
cada dosis), por su parte la Fase Il reclutd a 600 participantes a los cuales se les
administraron dos dosis (3 pg/0.5 mL 6 6 ug/0.5mL, igualmente a los 14 6 28 dias)
(National Library of Medicine, 2020a).

En el transcurso de los ensayos de Fase clinica | y II, la biofarmacéutica China
decidié cambiar el nombre de su vacuna de PiCoVacc a CoronaVac, por lo que de
ahora en adelante sera nombrada con su actual nombre, los resultados de Fase | y
Il aln no han sido publicados en una revista, sin embargo el articulo que explica los
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resultados de la Fase Il, ya se encuentra en revision por pares y se encuentra
completo en el sitio de internet medRxiv, el cual es un sitio de Internet que distribuye
articulos no publicados que se encuentran aun en revision y que gracias a que
Sinovac Biotech Ltd. ha otorgado a medRxiv una licencia para exhibir la
preimpresion de sus resultados de Fase Il, pueden ser consultados antes de
publicarse, a continuacién se detallan estos resultados.

CoronaVac para este ensayo fue usada junto con un adyuvante de hidroxido de
aluminio, se elaboré propagando el virus en células Vero, para posteriormente
inactivar los virus con B-propiolactona que fueron recolectados de dichas células
para ser purificados y absobidos en hidroxido de aluminio. Como se ha mencionado
anteriormente, este ensayo consistio en 600 adultos sanos (de entre 18 y 59 afios)
los cuales fueron asignados al azar en 3 grupos, todos los grupos recibieron 2
inyecciones con 14 ¢ 28 dias de diferencia y en dosis de 3 pg/ 0.5 mL, 6 ug/0.5 mL
0 un placebo que solo contenia hidroxido de aluminio sin presencia del antigeno
vacunal; para evaluar los resultados de seguridad de esta fase, se recopilaron datos
de efectos adversos después de la inmunizacién, mediante tarjetas que fueron
proporcionadas a los participantes para que describieran los diversos sintomas que
van desde lo efectos adversos in situ que se manifiestan a los primeros 30 minutos
después de la inmunizacién, hasta eventos adversos solicitados (que se manifiestan
en los primeros 7 dias despues de la aplicacién, como fiebre, diarrea 0 anomalias
en la piel) o eventos adversos no solicitados (donde se observan después de los 28
dias aplicada la inmunizacion y pueden ser vomitos, fatiga, dolor muscular o de
cabeza, entre otros); se encontré que para los grupos de voluntarios que fueron
inmunizados con la segunda dosis de CoronaVac a los 14 dias tuvieron una tasa
ligeramente mayor (alrededor de 15% en promedio) de eventos adversos,
comparados con los voluntarios que recibieron la segunda inmunizacion a los 28
dias, sin embargo todos los eventos adversos se evaluaron mediante su gravedad
y hasta el momento no se han observado problemas de seguridad al aplicar
CoronaVac, ya que las reacciéon adversas presentadas por la inmunizacién son
reacciones de gravedad leve (siendo dolor en el lugar de la inyeccién el evento mas
comun) que se resolvieron en 72 horas posteriores a la inmunizacion, evitando de
esta manera los eventos adversos graves.

Para evaluar la respuesta inmune, se recolectaron muestras de sangre de cada
participante en los 3 grupos de dosis para evaluar los anticuerpos (capaces de
unirse al dominio RBD del SARS-CoV-2) presentes en sangre mediante ensayo
inmunoabsorbente (ELISA). Al diluir los anticuerpos generados por los participantes
que recibieron la vacuna se encontré6 que a una dilucion de 1:160 éstos aun
presentaban actividad; ademas todos los voluntarios que recibieron la vacuna (ya
sea en 3 ug y 6 ug) presentaron un aumento de este tipo de anticuerpos sin una
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diferencia significativa segun el dia de la segunda aplicacién y en un rango de titulos
medios geométricos (GMT) de 1 024 a 2 048 a partir de los 14 dias después de la
segunda inyeccion y hasta el dia 28; los anticuerpos neutralizantes también fueron
medidos mediante ensayos de efecto citopatdbgeno y mostraron una tendencia
similar a los anticuerpos anti RBD, con un aumento significativo después de la
segunda inyeccidn, pero con mejores resultados de GMT para el programa de
vacunacion del dia 0 y 28; el grupo placebo no tuvo un aumento significativo de los
anticuerpos anti RBD ni en titulos de neutralizacion. Por otro lado se consider6 como
seropositividad un aumento de 4 veces los anticuerpos iniciales (este aumento por
4 es un estandar general al hablar de seropositividad usado por todos los grupos de
investigacién de vacunas candidatas en este documento). Antes de la aplicacion de
las vacunas se registré que todos los participantes eran seronegativos pero al dia
28 después de la segunda aplicacion se determin6 que en la dosis de 3 ug/0.5 mL
hubo una seroconversion del 92.4% cuando su repuesto fue aplicado a los 14 dias,
mientras que se encontré una seroconversion del 97.4% cuando la segunda dosis
se aplico a los 28 dias, de esta manera se concluyd que aunque los pacientes
vacunados al dia 28 presentaron un nivel mas elevado de seroconversion
(independientemente de la dosis), realmente las diferencias no son significativas en
las tasas de seroconversion segun el dia de la segunda aplicacion (14 6 28 dias);
de manera adicional se observé que los anticuerpos neutralizantes disminuyeron
significativamente con la edad de los voluntarios.

De esta manera los desarrolladores de la Fase Il de CoronaVac declaran que la
vacuna ha demostrado obtener resultados seguridad e inmunogenicidad favorables
en ambos esquemas (vacunacién a los 14 6 28 dias) y en ambas dosis (3 pg/0.5
mL 6 6 ug/0.5 mL); ademés aseguran que los resultados de eficacia obtenidos en
esta fase son mas prometedores que en su Fase | (los cuales son han sido
publicados aun), lo cual lo atribuyen a que en la Fase Il se utilizaron muestras virales
con mas picos promedio por virus (casi el doble), lo cual genera mas inmunogenos,
todo esto respaldado mediante examenes microscopicos electronicos de las
muestras; paralelamente aseguran que la vacuna es lo suficientemente segura
como para poder ser llevada a Fase 1l (en la cual se centraran en la dosis de 3
Mg/0,5 mL), sin embargo reconocen 2 principales limitaciones de sus ensayos, la
primera seria que solo se evalio la respuesta inmune humoral, ya que una
evaluacion mas amplia hubiese incluido en respuestas de TH1 y TH2, otra limitacion
importante seria que el estudio se bas6 en adultos sanos, dejando a un lado las
poblaciones mas suceptibles a un COVID-19 severo que incluyen personas con
comorbilidades o personas mayores de 60 afios (Zhang et al., 2020).

Para superar una de las limitaciones planteadas anteriormente, el 12 de Mayo
Sinovac realiz6 en la provincia de Hebei, China otros estudios de Fase | y Il
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simultaneos para personas sanas mayores de 60 afios (nimero de identificacion:
NCT04352608), se tratan de estudios aleatorizados y doble ciego; en la Fase | se
inscribieron 422 voluntarios, los cuales fueron divididos en 2 grupos, uno al que se
le administré la vacuna con un contenido del antigeno bajo (de 300 SU/0.5mL) y un
grupo placebo, mientras que en la Fase Il hubo 350 voluntarios, con 3 grupos, uno
que recibio 600 SU/0.5mL, otro 1200 SU/0.5mL vy el grupo al que se le administra
un placebo, en ambas fases se administraron 2 dosis PiCoVacc espaciadas por 28
dias. (National Library of Medicine, 2020b).

Aungue Sinovac aun no ha publicado sus resultados de la Fase | de adultos de 18
a 59 afos ni ningun resultado de Fase | / Il de adultos mayores de 60 afios, el
director ejecutivo Weidong Yin ha anunciado (mediante comunicados), que los
datos preliminares demuestran que la vacuna es segura y eficaz para la Fase 1 y Il
en todos los grupos de edades (aunque las respuestas inmunes provocadas en
adultos mayores fueron levemente mas débiles que en los adultos jévenes), ademas
que la vacuna podra ser almacenada hasta por tres afios, de la misma manera ha
dicho que CoronaVac se encuentra actualmente realizando los estudios de Fase Il
en Brasil e Indonesia (Feuerstein, 2020a; Forbes México, 2020a).

Tal como indic6 el CEO de la empresa, la Fase Il se esté llevando a cabo en Brasil
con 8 870 patrticipantes (con el nimero de registro NCT04456595) y empez6 el 21
de julio del 2020, se trata de un ensayo doble ciego controlado con placebo, en
donde los participantes estan siendo asignados al azar para el grupo placebo o el
grupo que realmente recibira la vacuna; la vacunacion consistira en dosis de
inyecciones intramusculares, donde la segunda dosis sera administrada en un lapso
de 14 dias, esta Fase Ill incluyen los dos grupos de edad a los que se les realizaron
estudios de Fase Il (adultos de 18-59 afios y mayores de 60 afios), los cuales seran
monitoreados hasta por un afio después de la inmunizacion. Paralelamente otro
estudio de Fase lll se esta llevando a cabo en Indonesia (con el registro INA-
WXFMOYX) con 1 620 participantes, el cual es un estudio ciego al observador,
aleatorizado y al igual que el que se lleva a cabo en Brasil, tiene dos grupos, uno
placebo y el otro al que se le administra la vacuna inactivada, esta vez solamente
entre pacientes de 18 a 59 afos; cabe mencionar que ninguno de los dos registros
para esta Fase Ill indican las dosis administradas (Indonesia Registry Center, 2020;
National Library of Medicine, 2020c).

Con respecto al financiamiento de la empresa china Sinovac Biotech Ltd, se sabe
gue ha obtenido un crédito por 60 millones de yuanes del Banco de Beijing con una
tasa de interés baja, ademas que la empresa ha hecho una inversion similar para la
construccion de una nueva planta de produccion que estara lista a finales de este
afio y tendrd como objetivo principal aumentar la capacidad de produccién de su
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vacuna, ya que Sinovac (con sede en Beijing) tiene como objetivo producir hasta
100 millones de dosis de CoronaVac, una vez que ésta sea aprobada por las
instituciones reguladoras; Sinovac sabe que si su vacuna candidata de virus
inactivados tiene éxito, la empresa podria tener demanda de cientos de millones de
dosis en China y de fallar, la infraestructura que se esta construyendo sera
empleada para proyectos de vacunas para otras enfermedades que también se
estan desarrollando dentro de la misma empresa (Liu et al., 2020a).

7.1.2 Vacuna candidata de Wuhan Institute of Biological Products y
Sinopharm.

Esta colaboraciéon entre Wuhan Institute of Biological Products y la empresa
farmacéutica China Sinopharm hizo posible la realizacion de otra vacuna anti
COVID-19 a partir de virus inactivados, ha sido nombrada CNBG Wuhan y hasta
hace poco mas de un mes no se sabia nada sobre ésta (mas que su plataforma de
uso), llegando incluso a la Fase Il sin haber compartido ningan resultado
publicamente, lo cual resulté preocupante a la comunidad cientifica debido a que
esta vacuna fue una de las seleccionadas por el gobierno chino para ser
administrada a cientos de miles de trabajadores chinos en los sectores esenciales,
esta iniciativa permitié aplicar algunas vacunas chinas a la poblacién sin completar
aun los ensayos clinicos, ahora los financiadores de la CNBG Wuhan han anunciado
que donaran 200 mil dosis de esta vacuna a la ciudad de Wuhan para seguir
vacunando a trabajadores y esperan obtener las aprobaciones necesarias para para
aplicar CNBG Wuhan al grueso de la poblacion china este mismo afio. Por otra parte
se encuentran disponibles solo los resultados de la Fase | y Il, las cuales se llevaron
a cabo de manera simultanea (Liu et al., 2020b; Organizaciéon Panamericana de la
Salud et al., 2020; Taylor, 2020).

Para la elaboracion de CNBG Wuhan se aislé una cepa del SARS-CoV-2 (GenBank:
MN996528) de un paciente en un hospital de Wuhan, células Vero fueron usadas
para la propagacion del virus y posteriormente se inactivd mediante dos pasos
idénticos: usando B-propiolactona por 48 horas a una temperatura de 2 a 8 °C (en
donde en el intermedio hubo un paso de ultrafiltracion); posteriormente la vacuna
se dej6 adsorber en 0.5 mg de alumbre y se envasoé junto con una solucién tampén
de fosfato salino. Los datos iniciales de la Fase | y Il de esta vacuna inactivada se
registraron el 12 de Abril del presente afio en Chinese Clinical Trial Registry (nUmero
de registro: ChiCTR2000031809), en donde se anuncia que estos ensayos se
llevaron a cabo en China (provincia He'nan), se trato de estudios intervencionistas,
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aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, tuvieron como objetivo
evaluar la seguridad, inmunogenicidad y persistencia de la vacuna CNBG Wuhan
en personas sanas de entre 18 y 59 afios. En el ensayo de Fase | participaron 96
voluntarios divididos en tres grupos, a los que se les administraron diferentes dosis
(2.5, 5y 10 pg/dosis) y un grupo control al que le administré solamente el adyuvante
de la vacuna (hidroxido de aluminio), cada grupo recibié 3 inyecciones
intramusculares en los dias 0, 28 y 56. Con respecto al ensayo de la Fase I, hubo
224 adultos voluntarios y fueron asignados para recibir siempre la misma dosis (5
pg/dosis) pero para 84 pacientes se les aplicaron inyecciones los dias 0 y 14,
mientras que la misma cantidad de pacientes los dias 0 y 21, ademas para cada
programa de inmunizacion existia un grupo control (con 28 pacientes cada uno) al
gue solo se le inyect6 el adyuvante (Chinese Clinical Trial Registry, 2020a; Xia et
al., 2020).

Para reportar los resultados de seguridad de esta Fase | / Il, se midieron las
reacciones adversas después de cada inyeccion ademas de realizarse pruebas de
laboratorio (como analisis de sangre y orina para evaluar la toxicidad del producto)
antes y a los 4 dias después de administrar las inyecciones, para la Fase | las
pruebas de seguridad de laboratorio antes y después de la vacunacion no tuvieron
cambios notables en ninguna de la dosis administrada, ademas se observé una
tendencia general en donde las reacciones adversas aumentaron segun el aumento
de ug/dosis en donde 12.5%, 20.8%, 16.7% y 25.0% fueron los porcentajes de
pacientes con reacciones adversas para el grupo control, 2.5, 5 y 10 pg/dosis
respectivamente, para esta fase también se estimé la distribucién de linfocitos en
sangre (para identificar células T CD3*, CD4*, y CD8*) ademas de citocinas clave,
antesy a los 14 dias después de cada inyeccion, los resultados indican que tampoco
se encontraron cambios notables a lo largo del tiempo y en los diferentes grupos;
por su parte en la Fase Il los pacientes recibieron 5 ug/dosis siempre, pero los
pacientes que fueron inyectados los dias 0 y 21 mostraron mas probabilidad de
tener efectos adversos que los que fueron inmunizados los dias 0y 14 (6% y 19%)
respectivamente. En ninguna de las fases se observaron reacciones adversas
graves, la reaccibon mas comun fue dolor en el lugar de la inyeccion y fiebre
autolimitada, las cuales no requerian ningun tipo de tratamiento.

Para la inmunogenicidad se midieron los titulos de anticuerpos de unién a IgG
especificos del SARS-CoV-2 y los anticuerpos neutralizantes 14 dias después de la
altima inmunizacion de muestras de sangre recolectadas de los pacientes y
mediante pruebas ELISA, en la Fase | se observd para los anticuerpos IgG
especificos de SARS-CoV-2 que la dosis baja (2.5 ug/dosis) fue la que produjo
mayor presencia de estos titulos con una media geomeétrica (GMT) de 415, seguida
de la dosis media (5 ug/dosis) con GMT de 349 y 311 para el grupo de dosis alta
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(10 pg/dosis); con respecto a los anticuerpos neutralizantes, el grupo que recibio la
dosis més baja produjo una mayor cantidad de anticuerpos neutralizantes con GMT
de 316, seguido del grupo de dosis alta con GMT de 297 y luego de dosis media
con GMT igual a 206. Con respecto a la seroconversion (definida como un aumento
de 4 veces los anticuerpos iniciales), se puede decir que para los anticuerpos
neutralizantes se observo que los participantes de dosis baja y alta tuvieron una
seroconversion del 100%, mientras que el grupo de dosis media un 95.8%; pero
para los anticuerpos IgG especificos de SARS-CoV-2 se observé una
seroconversion del 100% en todos los grupos de dosis; adicionalmente a esto se
registré que la mayoria de los pacientes empezaron a producir anticuerpos después
de la segunda inyeccién y al dia 14 después de la tercera inyeccion registraron el
niveles mas altos de éstos.

Para la Fase Il también se midieron los titulos de anticuerpos al dia 14 después de
la Ultima inyeccion y se observd que el programa de vacunacion al dia 0 y 21 hizo
que los participantes tuvieran mas anticuerpos neutralizantes (incluyendo los
especificos del SARS-CoV-2) por ejemplo, el grupo de dosis media tuvo como GMT
121 en el programa de vacunacion de los dias 0 y 14, mientras que tuvo 247 con el
programa de vacunacion de los dias 0 y 21; para la misma dosis, los GMT del
anticuerpo 1gG especifico al coronavirus fueron 74 cuando las inyecciones fueron
aplicadas los dias 0 y 14, y GMT fue de 215 cuando fueron aplicadas los dias 0 y
21. Para los dos esquemas de vacunacion en esta fase se observé una
seroconversion del 97.6% de anticuerpos neutralizantes y para anticuerpos
especificos de SARS-CoV-2 se seroconvirtieron el 100% de los voluntarios del
esquema de vacunacién del dia 0 y 21, mientras que solo el 85.7% de los
participantes del esquema de los dias 1 y 14 se seroconvirtieron; en ambas fases (|
y II) no hubo respuesta de anticuerpos detectables caracteristicos del SARS-CoV-2
antes ni después de la aplicacién de las inyecciones.

De esta manera se concluyé que la vacuna CNBG Wuhan mostré una tasa baja de
efectos adversos (ademas de no presentar hasta ahora el fenomeno ADE) y con
respecto a la inmunogenicidad todo parece indicar que se necesitara una vacuna
de refuerzo y aunque el programa de vacunacién de los dias 0 y 21 parece ser el
mas adecuado, aun se necesitan mas estudios para evaluar efectos adversos y
aspectos de eficacia en una muestra de personas mas grande (Fase lll), otra
observacion importante realizada por el equipo de investigacion es que pese a que
la vacuna produjo fuertes respuestas de anticuerpos eso no significa que sea capaz
de proteger de COVID-19, sin embargo estos aspectos estan por resolverse (Xia et
al., 2020).
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Una consideracion importante sobre este estudio tiene que ver con que no se
consideraron los anticuerpos neutralizantes generados por pacientes que se han
recuperado de COVID-19; aunque no existe una cantidad umbral asociada a la
proteccion total de la enfermedad, la comparacion de titulos neutralizantes resulta
un parametro util sobre la capacidad inmune que puede generar cualquier vacunay
no hacerlo complica la interpretacion sobre si la vacuna realmente confiere
inmunidad; pese a esto los autores declararon que los resultados de la Fase | y I
habian tenido resultados favorables (tanto como los obtenidos en las vacunas
candidatas que ahora se encuentran en Fase Ill de otras empresas desarrolladoras
de vacunas como AstraZeneca, BioNTech y Moderna) sin embargo también
reconocen que las comparaciones deben entenderse con cautela, ya que todos
estos desarrolladores han usado métodos y plataformas distintos que dificultan la
comparacion (Mulligan, 2020; Taylor, 2020).

Es asi como CNBG Wuhan se encuentra realizando un estudio clinico de Fase Il
(con un nimero de registro: ChiCTR2000034780) desde el 18 de Julio del 2020, se
trata de un ensayo que considera a voluntarios sanos, mayores de 18 afios en un
ensayo aleatorizado, doble ciego y también controlado por un placebo, se lleva a
cabo en Abu Dhabi de los Emiratos Arabes Unidos con dos grupos (de 50 00
participantes por cada grupo) a los que se les administran dosis diferentes (aunque
el registro no especifica las dosis exactas) (Chinese Clinical Trial Registry, 2020b).

Con respecto al financiamiento de esta vacuna, se sabe que esta siendo apoyado
por el gobierno chino mediantes los programas National Program on Key Research
Project of China (con clave 2020YFC0842100) y el Major Science and Technology
Project of the National New Drug Development of China (con clave 2018ZX09734-
004), ademas de la compafia China National Biotec Group Co Ltd (con siglas CNBG
—de alli el nombre de la vacuna-) (Xia et al., 2020).

7.1.3 Vacuna candidata de Beijing Institute of Biological Products y
Sinopharm.

La biofarmacéutica Sinopharm esta a cargo de otra vacuna candidata elaborada a
partir de virus inactivados pero esta vez con el Beijing Institute of Biological
Products, esta asociacion china nombr¢ a esta candidata como BBIBP-CorV y fue
elaborada a partir del aislamiento de tres cepas diferentes y dispersas en el arbol
filogenético del SARS-CoV-2 (obtenidas de pacientes hospitalizados mediante frotis
de faringe o lavado broncoalveolar), de las tres cepas obtenidas se seleccion6 una
segun su tasa de replicacion, similitud con cepas internacionales y la homologia de
la proteina S del SARS-CoV-2 (la cual fue del 100%), el virus fue purificado y para
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su replicacion se usaron células Vero y para su inactivacibon se uso -
propionolactona a temperaturas de -8°C, finalmente se verificO la presencia de
proteinas virales mediante un analisis Western blot y una microscopia electrénica
(Organizacion Panamericana de la Salud et al., 2020; Wang et al., 2020).

Al igual que la otra vacuna elaborada por Sinopharm, no se ha dado demasiada
informacion sobre los resultados de los ensayos de seguridad e inmunogenicidad
de BBIBP-CorV, (a excepcion de la publicacion de los ensayos preclinicos que se
explicaran a continuacion), los desarrolladores se han limitado a lanzar
comunicadores a través de redes sociales (en especial Weixin, la cual es una
aplicacion popular China), en donde han anunciado (sin dar ningun dato preciso)
gue su vacuna BBIBP-CorV ha dado buenos resultados de seguridad y es capaz de
inducir anticuerpos neutralizantes, ademas de informar que Sinopharm construye
instalaciones de produccion de vacunas con bioseguridad de alto nivel a una
velocidad sin precedentes, la cual serd capaz de producir 120 millones de dosis
vacunales por afio en cuanto se encuentre en funcionamiento (Bloomberg News,
2020; China Bio, 2020).

Para evaluar la inmunogenicidad de la vacuna BBIBP-CorV, en los ensayos
preclinicos se usaron como modelos animales a ratones, ratas, cobayas, conejos,
monos cynomolgus y macacos Rhesus en los que se registrO un aumento de
anticuerpos neutralizantes al administrar BBIBP-CorV por via intramuscular, 10
ratones BALB/c fueron divididos en grupos a los cuales se les asignaron diferentes
dosis vacunales (2, 4 u 8 pg/dosis) con hidroxido de aluminio como adyuvante en
solo una inyeccion intraperitoneal y se midieron los anticuerpos neutralizantes a los
7, 14, 21 y 28 dias después de la primera inmunizacion, los resultados mostraron
que hubo un 100% de seroconversion en todos los grupos a los que fue
administrada la vacuna (independientemente de la dosis) a los 7 dias, de manera
paralela se inmunizaron la misma cantidad de ratones con las mismas dosis de
BBIBP-CorV pero con dos aplicaciones (en donde la segunda aplicacion era
realizada al dia 7, 14 6 21) y aunque todos los grupos nuevamente alcanzaron el
100% de seroconversion a los 7 dias de la primera aplicacion, el nivel de
inmunizaciéon fue mayor comparado con una Unica aplicacion de BBIBP-CorV,
siendo el dia 0 y 21 el mejor intervalo de tiempo para alcanzar mayor cantidad de
anticuerpos neutralizantes. Adicionalmente se probd también en ratones un
programa de inmunizacion con las mismas dosis (2, 4 u 8 ug/dosis) pero con tres
aplicaciones (los dias 0, 7 y 14) y los niveles de anticuerpos neutralizantes se
determinaron los dias 7, 14, 21 y 28 después de primera inyeccion, la tasa de
seroconversion al dia 7 era 100% para todos los grupos y los resultados mostraron
que el programa de inmunizacion de tres dosis generaba niveles de anticuerpos
neutralizantes mas altos que el programa de una y dos dosis.
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La misma metodologia del programa de inmunizacion de una sola aplicacién se
empled para medir la inmunogenicidad de BBIBP-CorV en 5 conejos, 10 cobayas,
y 10 ratas, los resultados finales indicaron al dia 21 después de la primera
inmunizacion todos los animales alcanzan un 100% de seroconversion; mientras
qgue el programa de inmunizacion de tres aplicaciones fue replicado en 10 monos
cynomolgus, 5 conejos, 10 cobayas y 10 ratas, se observo también que a los 21
dias después de la primera inmunizacién se alcanza el 100% de seroconversion en
todos los animales de este programa y tal como resultd para los ratones, el
programa de tres aplicaciones resulto tener mayor inmunogenicidad para la vacuna
que el programa de una aplicacion.

Por otra parte, fueron usados 10 macacos Rhesus en los cuales se aplicé mediante
inyecciones intramusculares el programa de doble inmunizacion (al dia 0 y 14),
fueron divididos en 2 grupos con diferentes dosis y un grupo placebo, a 4 macacos
se les administré 2 ug/dosis, a otros 4 macacos 8 pg/dosis y al grupo placebo se le
administré solucién salina fisioldgica y se les expuso a 108 TCIDso del SARS-CoV-
2 a los 10 dias después de la ultima inmunizacion (antes de la exposicion el titulo
medio geométrico de anticuerpos neutralizantes (GMT) era de 215 para el grupo de
2 pg/dosis y 256 para el de 8 ug/dosis), los macacos tratados con placebo
produjeron niveles bajos de anticuerpos neutralizantes con un titulo de 1:16,
mientras que los niveles de estos anticuerpos fueron 1: 860 en el grupo de dosis
altay 1: 512 en el grupo de dosis baja. Se realizaron mediciones en la temperatura
de los macacos y no se observaron cambios significativos los primeros 7 dias
después de la inoculacion; los pardmetros bioquimicos del suero en los macacos
fueron medidos antes y después de la inoculacibn pero permanecieron
constantes siempre.

También se realizaron pruebas con hisopos para medir su carga viral en garganta 'y
ano a los 3, 5y 7 dias después de la inoculacion con SARS-CoV-2, en ellas se
encontré los macacos del grupo placebo presentaron carga viral durante todo el
periodo de evaluacién, los macacos del grupo de dosis baja y alta no presentaron
carga viral en garganta detectable y dos de los cuatro macacos que recibieron la
dosis alta de vacunacién solo mostraron carga viral en pruebas anales; de la misma
manera se llevaron a cabo observaciones para detectar carga viral en pulmones
mediante examenes histopatologicos cuando los animales fueron sacrificados y
notaron que ningun macaco (de dosis baja o alta) tenia carga viral en ningun Iébulo
pulmonar (cosa que contrastaba con la carga viral alta observable en el grupo que
habia recibido el placebo), mientras que los andlisis histoldégicos en pulmones,
sefalaban que el grupo placebo tenia neumonia intersticial grave, mientras que los
pulmones de los macacos que si recibieron alguna dosis de BBIBP-CorV mostraban
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cambios leves en pocos Iébulos, sin ademéas mostrar signos de alguna infeccion
dependiente de los anticuerpos (ADE).

Para evaluar la seguridad de esta vacuna de Wuhan Institute of Biological Products
y Sinopharm se les inyecté intramuscularmente a 20 ratas Sprague-Dawley 3 dosis
de (8 pg /dosis 6 24 ug/rata) de BBIBP-CorV, controlado por un grupo al que se le
administré solamente una solucion salina fisiologica, se les inoculé con el SARS-
CoV-2 y se llevaron a cabo observaciones contindas por 14 dias y se realizaron
pruebas de anatomia al ser sacrificadas después del periodo de observacion,
ninguna rata murié ni tuvo signos clinicos de gravedad, tampoco hubo cambios
visibles histopatoldgicos entre las ratas que recibieron el placebo y las que
recibieron la vacuna, de esta manera los investigadores declaran que la dosis
maxima tolerada es de 24 ug/rata, lo cual equivale a casi 900 veces mas que la
dosis administrada en humanos, lo cual podria dar indicios de la seguridad de la
vacuna. Para evaluar otros aspectos de seguridad como la anafilaxia sistémica
(reaccion alérgica aguda provocada por una respuesta inmunitaria severa,
generalizada y potencialmente mortal) se trabajé con 36 cobayas mediante
inyecciones intramusculares e intravenosas, fueron divididos en 4 grupos que
recibieron  distintas dosis de la vacuna: 0.1xdosis/sensibilizacion,
0,2xdosis/estimulacién (dosis baja), 1xdosis/sensibilizacion, 2xdosis/estimulacion
(dosis alta), solucion salina fisiologica (grupo de control negativo), albumina en
sangre humana, 20 mg/sensibilizacion, 40 mg/estimulacion (grupo de control
positivo), para que ocurra la anafilaxia sistémica es necesario la presencia de
sensibilizadores o estimulantes, en este caso se usaron varios sensibilizadores y
excitaciones intravenosa a través del pie, de esta manera el grupo de control
positivo fue altamente positiva, mientras que los cobayas que recibieron las dosis
vacunales bajas y altas no tuvieron reacciones alérgicas ante los sensibilizadores
utilizados, al igual que el grupo de control negativo. Otra prueba de seguridad para
probar la toxicidad a largo plazo de BBIBP-CorV utiliz6 40 monos cynomolgus, los
cuales fueron divididos en cuatro grupos a los que se les inyecto por via
intramuscular 2, 4 u 8 ug/0.5 mL la vacuna una vez cada semana durante un mes,
ademas de un grupo control, que recibié una inyeccién de solucion salina fisioldgica
y no se presentd ningun caso en ninguno de los grupos de estudio de muerte, ni
anomalias fisiologicas ni patolégicas a los grupos a los que se les inyecto la vacuna.
De esta manera de la investigacion de Fase preclinica se concluydé que la
inmunizacion de 2 ug/0.5 mL de BBIBP-CorV es capaz de inducir altos niveles de
anticuerpos neutralizantes en seis especies diferentes de mamiferos (ratas, ratones,
cobayas, conejos, monos cynomolgus y macacos Rhesus), por lo que protege
eficazmente a estos animales de la infeccion COVID-19 (esto se observa en la
ausencia de carga viral detectable en los pulmones a los 7 dias posteriores a la
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inoculacién del virus), ademas de resultar segura y sin un aumento de la infeccion
dependiente de los anticuerpos (ADE) (Wang et al., 2020).

El 29 de Abril del 2020 se registro el ensayo clinico simultaneo de la Fase | / 11 de
BBIBP-CorV, se trata de un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con un
placebo, el cual tiene como objetivo evaluar la seguridad e inmunogenicidad de esta
vacuna inactivada, este ensayo incluye también nifios, ya que el criterio de
elegibilidad consideraba personas sanas de 3 afos en adelantes (tiene
ChiCTR2000032459 como numero de registro) y se llevd a cabo en He'nan, China;
la aplicacion consiste en inyecciones administradas en 3 dosis (baja, media, alta) y
con distintos programas de dias vacunacion, los ensayos no especifican las dosis
exactas ni los dias entre las dosis vacunales. Mientras que la Fase lll se trata
también de un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con un placebo
(numero de registro: NCT04560881) pero éste fue iniciado el 16 de septiembre de
este afio con 3 000 participantes argentinos de 18 a 85 afos, a los que se les
aplicaran 2 dosis de la BBIBP-CorV en un programa de vacunacion del dia0y 21,
este registro tampoco especifica las dosis empleadas (Chinese Clinical Trial
Registry, 2020c; National Library of Medicine, 2020d).

7.2 Vacunas en desarrollo contra el SARS-CoV-2 que usan vectores virales.

En esta plataforma se redisefia a un virus que no tiene relacién con SARS-CoV-2,
con la finalidad de que sirva como vector para entregar la informacion genética del
coronavirus a la maquinaria celular para la produccion de proteinas de interés. La
preocupacion principal sobre estas vacunas es la inmunidad preexistente al vector
utilizado y es que esto podria ocasionar que el sistema inmune destruya al vector
viral sin que éste logre generar la respuesta inmune deseada, sin embargo para
eliminar este inconveniente se han desarrollado algunas estrategias como la
incorporacion de una capside al antigeno, dicha capside tiene proteinas que le
permiten incorporar adecuadamente el antigeno a la vez que lo protege hasta lograr
la inmunogenicidad; estas vacunas basadas en vectores virales ademas poseen
estabilidad a largo plazo e inducen fuertes respuestas inmunes, ademas que la
industria farmacéutica tiene experiencia en la produccion a gran escala de proteinas
recombinantes por lo que su masificacion tiene ventaja (Lowe, 2020a; Lowe 2020b;
Zhang et al, 2016).

En las ultimas décadas se han usado vectores adenovirales para la formulacion de
vacunas, tratamientos contras el cancer, entre otras investigaciones cientificas y es
gue los adenovirus son considerados los mejores virus para ser usados como
vectores, ya que son inmunogénicos, inducen respuestas robustas del sistema
inmunolégico innato y adaptativo, el tamafio de su genoma permite una
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manipulacion adecuada y tiene un riesgo bajo de mutagénesis (porque su ADN no
se integra a las células huésped) y son altamente efectivos como portadores de
antigenos hacia las células huésped; estas cualidades han hecho que las vacunas
mas avanzadas contra el SARS-CoV-2 gque se repasaran a continuacion usen
vectores adenovirales como: ChAdOx1-nCov19 de University of Oxford y
AstraZeneca, Ad5-nCov de CanSino Biological Inc. y Belijing Institute of
Biotechnology y Gam-COVID-Vac de Gamaleya Research Institute of Epidemiology
and Microbiology (Zhang et al, 2016).

7.2.1 Vacuna candidata de University of Oxford y AstraZeneca.

La vacuna ChAdOx1-nCov19 o AZD1222 esta siendo desarrollada por University of
Oxford y la empresa farmaceéutica AstraZeneca (ambas con sede en Reino Unido),
esta vacuna usa un vector de adenovirus de chimpancé con replicacion deficiente
de la empresa (también britanica) Vaccitech, esta vacuna vectorizada tiene como
funcién activar (gracias a una secuencia codificante) la produccién de la proteina S
del SARS-CoV-2 para dar paso a la produccion de anticuerpos. Se han realizado
varios estudios preclinicos con esta vacuna de Oxford y AstraZeneca en los que se
ha demostrado que esta vacuna tiene la capacidad de activar al sistema inmunitario
e inducir una respuesta inmune en ratones; otros estudios complementarios de un
laboratorio de National Institutes of Health (NIH) en Colorado, EE.UU. demostraron
que también protege contra la propagacion viral en macacos Rhesus, donde se
observa una fuerte estimulacion del sistema inmune adquirido (con sus dos grandes
pilares, la inmunidad humoral y celular) con tan solo una aplicacion de esta vacuna,
ademas de no observarse evidencia de la potenciaciéon de la enfermedad
dependiente de los anticuerpos producidos (efecto ADE) después de la vacunacion
(Folegatti et al., 2020; Lowe 2020b).

En estos modelos animales se hicieron pruebas de desafio (contagio deliberado
después de la vacunacion) para posteriormente hacer pruebas de seguridad e
inmunogenicidad mediante pruebas como ELISA, IFNy ELISpot y tincién de
citocinas. En el caso del estudio con ratones, se usaron dos cepas (5 ratones
BALB/cy 8 ratones CD1) los cuales fueron divididos en dos grupos, para suministrar
ChAdOx1 nCoV-19 mediante una inyeccion y otro al que se le suministr6 una
vacuna control, el grupo de ratones al que se le inyecto la vacuna ChAdOx1 nCoV-
19 mostrd titulos 1gG, IgM especificos del SARS-CoV-2 y linfocitos TH1
(respaldados por altos niveles de expresion de IFNy, TNF y bajos niveles de
expresion de IL-4 e IL-10); sin embargo no se detectaron este tipo de anticuerpos ni
células T en el grupo que recibid la vacuna control.
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Por otra parte los macacos Rhesus fueron elegidos como modelos animales debido
a que presentan una infeccién seria en el tracto respiratorio superior e inferior y se
usaron 6 macacos por grupo en dos programas de vacunacion (el programa de una
inyeccion intramuscular 28 dias antes de la exposicion de SARS-CoV-2 o dos
inyecciones aplicadas 56 y 28 dias antes de la exposiciéon del virus), la vacunacion
tenia 2.5x10%° particulas virales por dosis de ChAdOx1 nCoV-19, de la misma
manera se usaron 6 primates mas como grupo control (5 con el programa de una
sola aplicacién y 1 con el de dos aplicaciones de una vacuna control), a los 14 dias
después de la vacunacion ya se encontraba presencia de titulos IgG especificos de
SARS-CoV-2 en el grupo que recibi6 ChAdOx1 nCoV-19 (con titulos de 400-6 400
para el grupo que recibid solo una dosis y 400-19 200 al que recibi6 dos
aplicaciones), los anticuerpos neutralizantes también tuvieron un aumento
significativo en los macacos que recibieron una segunda aplicacion (con titulos de
5-40 para el grupo de una aplicacién y 10-160 al grupo de dos aplicaciones); de la
misma manera no se detectaron anticuerpos neutralizantes especificos del virus en
los macacos del grupo control. Se detectaron respuestas de células T especificas
de SARS-CoV-2 el dia de la exposicion al virus y no se encontraron diferencias
significativas entre los distintos programas de vacunacion con ChAdOx1 nCoV-19.
Se realizaron lavados broncoalveolares a los macacos y se detect6 presencia del
ARN genomico viral (ARNg) y ARN subgenomico viral (sgARN, el cual se produce
con la replicacion del virus pocos dias después de la inoculacion) en todo el grupo
control y en 2 macacos que recibieron ChAdOx1 nCoV-19, aunque la carga viral en
éstos ultimos fue significativamente menor; por otra parte se detectaron ARNg viral
en frotis nasales de todos los animales sin diferenciarse ningun dia los animales
vacunados y los de control.

Con respecto a la sintomatologia clinica, es de destacarse que tras la exposicion de
ChAdOx1 nCoV-19 o la vacuna control hubo diferencias significativas, en las que
los animales vacunados con ChAdOx1 nCoV-19 no presentaron ninguna patologia
pulmonar y en general tuvieron una puntuacion clinica menor en comparacion con
los que recibieron la vacuna control, ya que éstos ultimos mostraron aumento en la
frecuencia respiratoria en un tiempo mas prolongado que los que si recibieron la
vacuna candidata real. Al sacrificar a los animales se hicieron estudios histologicos
e inmunohistoquimicos en los pulmones de los macacos, se observd que los que
recibieron la vacuna candidata anti COVID-19 no presentaron ninguna evidencia de
enfermedad pulmonar visible, ni se detectd el antigeno del SARS-CoV-2, aunque
algunos macacos si presentaron una carga viral menor en al menos una parte de
los pulmones (2 macacos con carga viral de ARNg y 1 con carga sgRNA en cada
programa de vacunacion). En 3 de los 6 macacos control se presentaron lesiones 'y
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cambios histoldgicos pulmonares, con una carga de ARNg viral alta en los tejidos
pulmonares en 5 de los 6 macacos, ademas de presencia del antigeno viral. Este
estudio indicaria que la vacuna previene la replicacion del coronavirus en el tracto
respiratorio inferior pero aun sin reducir la carga viral en la nariz, lo cual podria
deberse a las altas dosis del virus a los que los macacos fueron expuestas, sin
embargo es importante tener presente ese aspecto (Doremalen et al., 2020).

Bill Haseltine es un médico de Harvard Medical School y se ha presentado como un
fuerte detractor de la afirmacion que asegura que la vacuna de Oxford previene
contra la neumonia viral COVID-19 en monos Rhesus y es que asegura que los
monos vacunados con ChAdOx1 nCoV-19 realmente no lograron neutralizar la
carga viral ya que se recuperd ARN viral de sus secreciones nasales en todos ellos
(lo cual resulta totalmente inconveniente ya que las pruebas para detectar COVID-
19 se realizan mediante secreciones nasales también), lo cual indica que todos los
macacos vacunados estaban también infectados, solo que tenian una atenuacion
de los sintomas de la enfermedad, cosa que por ejemplo contrasta con los
resultados preclinicos de otras vacunas como la desarrollada por Sinovac, en donde
los macacos no presentaron presencia del virus en la secreciones nasales (ni en los
pulmones o recto) después de la aplicacion de la vacuna.

Parte de la critica también sefiala que la cantidad de anticuerpos neutralizantes
encontrada en los macacos vacunados es muy baja, ya que los anticuerpos
neutralizantes generados por las vacunas realmente efectivas se pueden diluir
hasta mil veces y aun asi conservar actividad, sin embargo los anticuerpos
generados por la ChAdOx1 nCoV-19 apenas llegan a la dilucion numero 40 antes
de perder actividad; ademas al medir la cantidad de virus en los pulmones de los
macacos vacunados se detectd carga viral en algunos de ellos. Sin embargo pese
a que la vacuna no genera una inmunidad suficientemente buena, si protegi6 a los
animales de un COVID-19 severo; es decir, la vacuna desarrollada por Oxford
ofrece solo una proteccion parcial de la enfermedad en macacos Rhesus y es
probable que en humanos sea de la misma manera, la pregunta obligada es si la
proteccion parcial de esta vacuna sera suficiente para controlar la pandemia en los
sitios donde sera administrada, Haseltine asegura que no lo serd ya que no
proporcionara la inmunidad colectiva necesaria para que todo vuelva a una relativa
normalidad, pero es probable que aun con esto la vacuna logre evitar el
empeoramiento de la neumonia y condiciones clinicas que hacen que las personas
necesiten un ventilador para poder respirar, por lo que en ese sentido podria salvar
vidas (sobre todo de adultos mayores y personas con comorbilidades) aun con su
inmunidad parcial. En ese sentido parece indicar que la vacuna ChAdOx1 nCoV-19
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se parecerd mas a la vacuna contra la gripe (la cual solo reduce la gravedad de los
sintomas pero no siempre previene de la enfermedad).

Desde luego la observacion de Haseltine no ha sido tomada a la ligera debido a la
trayectoria cientifica y reconocimiento que tiene en el area médica, ya que su equipo
fue pionero en desarrollar un tratamiento genémico para el VIH (SIDA), actualmente
es presidente de ACCESS Health International que se dedica a incorporar avances
cuanticos en la tecnologia médica emergente. Esta critica también es apoyada por
otros expertos en el tema como John Mascola el cual es jefe de National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID) de los National Institutes of Health en
EE.UU; el cual se muestra con una postura mas optimista que Haseltine pero aun
asi desalentadora para las grandes expectativas puestas en las vacunas (las cuales
se perciben como —la solucion a la pandemia—), Mascola considera que la vacuna
todavia podria tener la potencialidad de detener la pandemia aunque debido a su
eficacia parcial podria tomar mas tiempo y muchos mas vacunados de los que se
tenia previsto, ademas una vacuna con estas caracteristicas también presenta mas
dificultades al momento de valoracion de los ensayos clinicos, ya que se requerira
una mayor cantidad de voluntarios y datos serolégicos para determinar mas
precisiones sobre su efectividad. Establecer expectativas puede ser tan importante
como crear vacunas y terapias, pero las vacunas no serviran de nada si son
rechazadas por un publico confundido acerca de la eficacia o decepcionado por algo
qgue no genere una proteccién completa.

Ante el panorama decepcionante donde la ChAdOx1 nCoV-19 no esta resultando
tan buena como se pensaba inicialmente resuenan las palabras de Peter Marks,
director de Center for Biologics Evaluation and Research de la FDA, el cual ha
afirmado que encontrar una vacuna que logre generar una inmunidad completa y
colectiva seria lo ideal, pero que ante la situacion pandémica actual realmente
trabajaran con lo que se tenga (Haseltine, 2020a; Haseltine, 2020b; Usdin, 2020).

Los ensayos clinicos de la Fase | y Il para esta vacuna se realizaron de forma
simultdnea en Sudafrica y Reino Unido, para Sudafrica empezaron a realizarse a
partir del 24 de Junio del 2020 en 2 000 adultos (de los cuales 1 950 eran adultos
sanos y 50 de ellos viven con VIH), con edades de 18 a 65 afios (nUmero de registro
del ensayo PACTR202006922165132), se traté de un ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo (al cual se le inyecté solucién salina fisioldgica),
hubo dos programas de vacunacion: con una sola inyeccion y otro con 2 dosis
aplicadas los dias 0 y 28, la concentracion de la vacuna fue de 5X10%° particulas
virales por dosis (Pan African Clinical Trial Registry, 2020).
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Para la Fase | y Il (con numero de registro NCT04324606) que inicié el 23 de abril
del presente afio y fue llevada a cabo en varios lugares de Reino Unido
(Southampton, Bristol, Oxford y Londres) se aplicaron una o dos dosis (al dia 0 y
28) via inyecciones intramusculares segun el programa al que fueran seleccionados
los grupos, en total fueron 1 077 adultos sanos de entre 18 y 55 afios para recibir
5x1019 particulas virales por dosis (cabe mencionar que la dosis vacunal ha sido
elegida por la experiencia del equipo de trabajo en la investigacion de ChAdOx1
MERS), este ensayo fue simple ciego y ademas usé como control otra vacuna, la
MenACWY la cual es una vacuna antimeningococica conjugada, los resultados de
los primeros tres meses ya se encuentran disponibles pero todos los participantes
serdn monitoreados hasta un afio después de la vacunacion (EU Clinical Trials
Register, 2020a; Folegatti et al., 2020; National Library of Medicine, 2020e).

Para esta fase llevada a cabo en varios centros de Reino Unido se midieron las
respuestas de la inmunidad humoral antes y después de los programas de
vacunaciéon mediante pruebas ELISA que detecta IgG total contra la proteina S del
SARS-CoV-2 y diversos ensayos de neutralizacion: microneutralizacion de placa de
Public Health England (PHE MNA), prueba de neutralizacion por reduccion de
placas Public Health England (PHE PRNT), ensayo de neutralizacion del virus de
Marburg y un ensayo de neutralizacion de pseudovirus con el fin de obtener la
correlacion de titulos entre las distintas pruebas, la prueba de neutralizacion que
tuvo mayor correlaciéon con los ensayos ELISA fue el ensayo de neutralizacion del
virus de Marburg con R?=0.67. Por otra parte, 543 participantes recibieron ChAdOx1
nCoV-19 (10 de ellos con una dosis de refuerzo al dia 28 y el resto con un programa
de vacunaciéon de solo una dosis) mientras que 534 participantes recibieron la
vacuna placebo MenACWY. Se observé que todos los participantes en el grupo de
ChAdOx1 nCoV-19 generaron anticuerpos IgG anti proteina S del SARS-CoV-2, el
programa de vacunacion de dos dosis resulté en la generacion de mas anticuerpos
contra la proteina S del virus comparado por el programa de una sola dosis y es que
las respuestas ELISA fueron de 157 UE al dia 28 después de la primera vacunacion
y aumentaron a 639 UE después de la segunda dosis; ademas las respuestas de
anticuerpos neutralizantes se correlacionaron fuertemente con los niveles de
anticuerpos medidos por ELISA y es que todos los participantes que tuvieron una
dosis de refuerzo también tuvieron alta actividad neutralizante.

Se seleccionaron 35 participantes que recibieron ChAdOx1 nCoV-19 en el programa
de una aplicacion y 9 voluntarios en el programa de dos dosis para realizarles la
prueba de neutralizacion por reduccion de placas (PRNTso y PHE MNAso), pruebas
que determinan hasta qué punto el suero se puede diluir y aun asi reducir la
formacion de SARS-CoV-2 en un 50 u 80%, los resultados al dia 28 de la vacunacion
y para los voluntarios que recibieron una sola dosis de la vacuna indicaron que para
PRNTso0 se obtuvo un GMT de 218 en 100% de los participantes y para la PHE
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MNAso un GMT de 51 en 91% de los voluntarios, mientras que para los voluntarios
que recibieron dos dosis se induce un GMT de 136 en el 100% de estos voluntarios.
En el ensayo Marburg VN, se seleccionaron 37 voluntarios del programa de una
dosis y 10 del programa de dos aplicaciones, se registrdo que el 62% de los
voluntarios que recibieron una dosis tenian anticuerpos neutralizantes que inducian
una inhibicién completa del efecto citopatico causado por el SARS-CoV-2 al dia 56
después de la vacunacion, pero el 100% de los participantes del programa de
vacunacion de dosis mostraba una inhibicion total con un GMT de 29.

Los anticuerpos generados por ChAdOx1 nCoV-19 llegaron a su punto maximo el
dia 28 después de la vacunacion pero permanecieron en niveles altos hasta el dia
56, antes de iniciar los programas de vacunacion el 4% de los participantes
presentaba niveles altos de los anticuerpos neutralizantes contra la proteina de pico
del SARS-CoV-2, lo que indica una infeccidén asintomatica previa, mientras que el
18% de los participantes también poseian dichos anticuerpos pero en niveles mas
bajos; también el 1% poseia anticuerpos neutralizantes anti-ChAdOx1 en niveles
altos, pese a esto los autores del ensayo declararon no encontrar relacion entre los
anticuerpos contra la vacuna y la generacion de anticuerpos contra el SARS-CoV-
2. Adicionalmente y a manera de comparacion se obtuvieron muestras de plasma
de pacientes adultos que habian adquirido la infeccion por SARS-CoV-2 y que se
encontraban ingresados en el hospital y de trabajadores sanitarios asintomaticos,
estas muestras de plasma fueron analizadas para servir como referencia de las
propiedades inmunolégicas del COVID-19, se observdé que los niveles de
anticuerpos generados con la ChAdOx1 nCoV-19 en el programa de una dosis fue
similar a los anticuerpos presentes en el suero de los pacientes.

Por su parte la inmunidad celular fue evaluada debido a que el grupo de
investigacién consideré que juegan un papel importante en la mitigacion de una
infeccion por COVID-19 y porque se han observado que personas asintomaticas
son capaces de desarrollar una respuesta solida de células T en ausencia de
anticuerpos detectables, esta inmunidad fue evaluada mediante un ensayo de
inmunoadsorcién ligado a enzima (ELISpot) y dio como resultado un notable
aumento de las respuestas de las células T caracteristicas de la proteina S del
SARS-CoV-2 desde los primeros 7 dias después de la inmunizacién pero
alcanzando su pico maximo al dia 14 (en donde se hallaron 856 células formadoras
de manchas por cada millon de células mononucleares en sangre periférica) y
disminuyendo a 424 al dia 56, ademas es importante mencionar que no se observé
un aumento en las respuestas celulares después de la inyeccion de refuerzo de la
vacuna.

La seguridad fue evaluada durante 28 dias después de la inmunizacion y los
eventos adversos graves durante todo el periodo de seguimiento, se hicieron
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también extracciones de muestras de sangre para realizar evaluaciones clinicas de
seguridad e inmunologia, se observo que las reacciones locales y sistémicas mas
comunes se presentaron con mayor frecuencia en los grupos que recibieron
ChAdOx1 nCoV-19, pero se trataron de sintomas de intensidad de leve a moderada
como dolor, fiebre, escalofrios, dolor muscular y de cabeza, ademas los sintomas
de algunos pacientes fueron controlados con paracetamol lo cual hizo que
mostraran menos molestias (reduciendo los casos casi la mitad y comparados con
los pacientes que no recibieron ningun tratamiento). Por otra parte la mayoria de los
pacientes que recibieron MenACWY pero sobre todo ChAdOx1 nCoV-19 reportaron
tener fatiga y dolor de cabeza (lo que las convierte en las reacciones sistémicas de
mayor frecuencia), pese a esto los sintomas desaparecieron en maximo un dia
después de la vacunacion, cabe destacar que los voluntarios que recibieron
ChAdOx1 nCoV-19 en dos dosis reportaron menos reacciones adversas en su
vacuna de refuerzo que en la recibida en el dia cero. Por su parte las extracciones
de sangre para andlisis clinico mostraron eventos adversos autolimitados y de
gravedad de leve a moderada, como cambios hematoldgicos transitorios en 46% de
los participantes que recibieron ChAdOx1 nCoV-19, lo cual contrasta con el 7% de
los voluntarios que recibieron MenACWY, sin embargo en este grupo control hubo
un evento adverso grave de anemia hemolitica que se produjo 9 dias después de la
dosis vacunal.

En conclusion, ChAdOx1 nCoV-19 fue segura (la reactogenicidad se redujo con
paracetamol) y los efectos adversos fueron de gravedad leve o moderada, la vacuna
también resultd ser inmunogénica, el programa de una sola dosis provocé
respuestas humorales y celulares contra el SARS-CoV-2 pero la inmunizacion con
la dosis de refuerzo aumento los niveles de anticuerpos neutralizantes anti SARS-
CoV-2; se realizaron distintos ensayos de neutralizacion de anticuerpos y aunque
los resultados de cada uno muestran cierta correlacion los resultados tienen
discrepancias entre si, esto destaca la necesidad de la construccién de una
infraestructura centralizada para la obtencion de vacunas de calidad de la manera
mas rapida posible. Por otra parte los resultados obtenidos sobre las respuestas de
las células T concuerdan con la informacion previa de las vacunas vectorizadas con
un adenovirus, en donde se ha visto que son capaces de inducir una inmunidad
celular fuerte; la limitacion del estudio es clara, la ausencia de poblacion propensa
de un COVID-19 severo, por lo que otros estudios tendran que incluir otros grupos
poblacionales de diferentes edades, con comorbilidades o en poblaciones étnicas y
diversas geograficamente, para lo que la ChAdOx1 nCoV-19 ya esta siendo probada
también desde el mes de abril en otro estudio de Fase Il y Illl (nimero de
identificacion 2020-001228-32) en Reino Unido en personas mayores de 65 afios
(240 participantes), nifios de 2 a 11 afios (60 participantes) y adultos de 18 a 64
afos (12 090 participantes), este ultimo grupo tiene un subgrupo de individuos con
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VIH positivo que recibe terapia antirretroviral y que los hace poseer una carga viral
del VIH indetectable; se trata también de un estudio con programas de una y dos
dosis de ChAdOx1 nCoV-19 inyectable intramuscularmente controlado con placebo
(MenACWY) (EU Clinical Trials Register, 2020b; Folegatti et al., 2020).

Otro ensayo de Fase Il y Ill se esta realizando en la India, empez0 el 24 de Agosto
del 2020 con 1 600 voluntarios, los cuales recibieron 2 dosis vacunales los dias 1y
29, se trata de un ensayo aleatorizado para evaluar la seguridad e inmunogenicidad
de Covishield (la primera vacuna india contra COVID-19 elaborada por Serum
Institute of India) y de la ChAdOx1 nCoV-19 realizada por University of Oxford y
AstraZeneca, controlado con placebo y dirigida para adultos indios sanos de 18 a
99 afios, el cegamiento es para el participante, investigador, evaluador de
resultados y operadores (Clinical Trials Registry India, 2020).

Con respecto a los estudios de Fase Ill de la ChAdOx1 nCoV-19, se sabe que se
estan llevando a cabo en varios centros: el 26 de Mayo del presente afio empezaron
un estudio con 2 000 participantes sanos en Brasil (nUmero de registro
ISRCTN89951424) de entre 18 y 55 afios, usando como control también MenACWY
y llevando a cabo un enmascaramiento cuadruple (participante, proveedor de
atencion, investigador y evaluador de resultados); otro lugar en el que esta siendo
llevada a cabo la Fase Ill de esta vacuna es EE.UU. (numero de registro
NCT04516746) con 30 000 adultos de méas de 18 afios, empez0 el 18 de Agosto y
se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo. El 26 de agosto del 2020 se empez6 otro estudio de Fase Ill en la
Federacion de Rusia (numero de registro NCT04540393) con 100 participantes
mayores de 18 afios, los cuales recibieron 2 dosis de ChAdOx1 nCoV-19 via
intramuscular al dia 1 y 29 con una concentracién de 5x10'° vp (International
Standard Randomised Controlled Trial Number, 2020; National Library of Medicine;
2020f; National Library of Medicine; 2020g).

Recientemente se ha cuestionado la seguridad de esta vacuna desarrollada por
University of Oxford y AstraZeneca y es que el 8 de Septiembre de este afio los
fabricantes anunciaron que pausarian sus ensayos de Fase lll en Brasil, Sudafrica
y el Reino Unido por un evento adverso pero sin especificar la gravedad o la fecha
exacta de cuando ocurrié el incidente, aunque casi instantaneamente se filtré
informacion de una llamada entre Pascal Soriot (el director ejecutivo de
AstraZeneca) y los inversores JP Morgan en donde se decia que la razén por la que
pararon dichos ensayos se debio a que una voluntaria desarrollé los sintomas de
una mielitis transversa al poco tiempo de haber recibido la ChAdOx1 nCoV-19, la
cual es un enfermedad poco comun en donde hay una inflamacién de la médula
espinal debido a una pérdida de la mielina desencadenada por varios factores
ambientales, (esta enfermedad compromete la coordinacion y sensibilidad de los
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miembros superiores y puede evolucionar a una paraplejia con disfuncion vesical e
intestinal); segun hojas informativas de los registros de los ensayos clinicos y
voluntarios que han participado en el estudio declaran que esta seria la segunda
ocasion en la que se detienen los ensayos clinicos en Reino Unido, parece ser que
un voluntario ya habia desarrollado sintomas de mielitis transversa pero se
reanudaron los ensayos sin mayores complicaciones y se clasificé ese suceso como
una "enfermedad neurologica no relacionada”. Este suceso ha llamado la atencién
de las agencias farmacéuticas estadounidenses (quienes por el momento presentan
una presion politica para la aprobacion de una vacuna candidata antes de que
acaben las elecciones presidenciales de EE.UU.) y de la comunidad cientifica,
quienes demandan mayor transparencia en los datos de seguridad de esta vacuna
(Feuerstein; 2020b; Martinez et al, 2018; Phillips et al, 2020).

Después del 8 de Septiembre, transcurrié apenas una semana cuando University of
Oxford y AstraZeneca anunciaron que reanudarian los ensayos clinicos
interrumpidos por una “reaccién adversa”, University of Oxford dijo en un
comunicado de prensa que era de esperarse que algunos participantes en esta fase
no se sintieran del todo bien pero pero que se trataba de un procedimiento normal,
esto sin dar mas explicaciones sobre el efecto adverso y sin siquiera mencionar la
mielitis adversa (BBC News Mundo; 2020a).

La etiologia de la mielitis transversa asi como de otros padecimientos neuroldgicos
como el sindrome de Guillain-Barré se han asociado a infecciones viricas o
aplicaciones de vacunas como la de la hepatitis B, sarampion, paperas, rubéola,
difteria, tétanos, tos ferina y otras (en donde las afecciones neurolégicas se han
desarrollado varios dias o hasta 3 meses después de recibir la vacuna), por otra
parte también se han reportado casos de mielitis transversa aguda por infeccién de
SARS-CoV-2, de esta manera se sospecha que un COVID-19 no solo puede causar
manifestaciones neurolégicas comunes como la anosmia (pérdida total del olfato) o
disgeusia (alteracion en el sentido del gusto) sino otras complicaciones neurolégicas
menos comunes como el sindrome de Guillain-Barré o accidentes
cerebrovasculares y es que el COVID-19 provoca una cascada inflamatoria que
puede perjudicar multiples sistemas, como en la mielitis transversa en donde las
complicaciones inflamatorias afectan la mielina en la médula espinal (Agmon et al.,
2009; Valiuddin et al., 2020).

En la historia de EE.UU. existe un caso en el que estuvo asociada la aplicacion de
una vacuna de virus inactivados contra la gripe con 450 casos del sindrome de
Guillain-Barré, en 1976 una cepa de influenza completamente nueva causo
afectaciones en el estado de New Jersey a cientos de personas, este virus se
estudioé en el Centers for Disease Control and Prevention (CDC) en Atlanta y se
relacion6 genéticamente con el virus responsable de la pandemia de gripe de 1918
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que cobr6 la vida de 100 millones de personas en el mundo por lo que los
funcionarios de salud publica liderados por el ex presidente Gerald Ford planificaron
una campafia masiva de vacunacién por el temor de una nueva pandemia, a los 10
meses ya se habian vacunado 45 millones de personas (25% de la poblacion
estadunidense de ese entonces).

Esta campafia de vacunacion estuvo llena de complicaciones, incluso los
fabricantes de vacunas dieron un ultimatum al gobierno federal para tener una
indemnizacidn contra posibles reclamaciones de reacciones adversas, a los pocos
meses después se registraron la muerte de 3 personas mayores tras recibir la
vacuna en la misma clinica y aunque se determind que no habia relacion causal
entre las muertes y la vacuna, las sospechas de la seguridad de la vacuna se
atenuaron cuando 450 personas vacunadas adquirieron el sindrome de Guillain-
Barré; al mismo tiempo, con mas evidencia epidemioldgica y nuevas pruebas de
laboratorio descartaron que la nueva enfermedad tuviera si quiera relacion con el
virus que causo la epidemia en 1918 (Kreston, 2013; Sencer et al., 2006).

Pese a esto existen figuras académicas y politicas como el Institute for Vaccine
Safety del Department of International Health en la Johns Hopkins University School
of Public Health que estan en contra de que las vacunas puedan provocar estos
padecimientos neurolégicos y es que argumentan que no existen suficientes
pruebas para vincular el uso de las vacunas aprobadas con casos de mielitis
transversa (Institute for Vaccine Safety; 2020).

Muchos paises, incluidos EE.UU, Australia, Japdn, algunos mas de Latinoamérica
y la Unién Europea han reservado millones de dosis de ChAdOx1 nCoV-19,
llegando a ser una de las vacunas dentro de las cuales hay mayores expectativas
(hasta el mes de Agosto ésta era la vacuna mas solicitada, con pedidos de hasta 2
940 millones de dosis), esta vacuna ha sido financiada por multiples gobiernos y
organizaciones como la Fundacién Bill y Melinda Gates, el Comité de Investigacion
Médica de Sudéafrica, el gobierno de EE.UU. y Reino Unido (BBC News Mundo;
2020b; Murphy, 2020; Pan African Clinical Trial Registry, 2020; Phillips et al, 2020).

7.2.2 Vacuna candidata de CanSino Biological Inc. y Beijing Institute of
Biotechnology.

La vacuna nombrada como Ad5-nCov fue elaborada por CanSino Biological Inc. con
el Beijing Institute of Biotechnology (ambos con sede en China), esta vacuna se
trata de un vector viral de adenovirus llamado Ad5 el cual infecta facilmente a las
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células humanas y al igual que el vector Ad2 ha sido ampliamente utilizados como
vectores virales, los adenovirus son virus de ADN icosaédricos con diametros de
aproximadamente 90 a 100 nm, fueron aislados en humanos desde 1953 y
actualmente se reconocen mas de 50 serotipos en nuestra especie, sin embargo se
sabe que también existen en bovinos, ovinos, murinos, caninos, equinos, Porcinos
y hasta caprinos, estos virus provocan una enfermedad respiratoria leve que puede
empeorar con la edad y comorbilidad de otras enfermedades. La vacuna Ad5-nCov
es defectuosa en su replicacion pero que es capaz de expresar la glicoproteina de
pico del SARS-CoV-2, se realiz6 mediante la clonacion de un gen de la glicoproteina
de pico y el gen de una proteina llamada “activador tisular del plasminégeno” del
vector Ad5 (Khare et al., 2011; Lowe, 2020b; Zhu et al., 2020a).

En el mes de marzo se registraron los datos de la Fase | para Ad5-nCov (niUmero
de registro: ChiCTR2000030906) en Wuhan, China con 108 voluntarios de entre 18
y 60 afos, a los cuales se les dividieron en tres grupos para recibir una dosis baja
(5x10%° vp), media (1x10'! vp) o alta (1x10!! vp) de la vacuna via inyeccion
intramuscular, se traté de un ensayo no aleatorio y de etiqueta abierta (en donde el
paciente e investigador sabian la dosis aplicada) (Chinese Clinical Trial Registry;
2020d).

La seguridad de este ensayo de Fase | fue evaluada durante los primeros 28 dias
después a la vacunacion (los primeros 14 dias por los investigadores y los dias
restantes mediante tarjetas emitidas por los voluntarios), no se presentaron eventos
adversos graves Yy todos los grupos presentaron al menos una reaccion adversa
dentro de los primeros 7 dias posteriores a la vacunacion (83% para los de dosis
baja, de la misma manera 83% para los de dosis media y 75% para los de dosis
alta); es decir, no se observaron diferencias significativas entre el nimero total de
las reacciones adversas y los grupos de tratamiento, ademas la mayoria de las
reacciones adversas fueron de gravedad leve o moderada, los eventos mas
comunes fueron dolor en el lugar de la inyeccion, fiebre, fatiga, dolor muscular o de
cabeza pero ninguno duré mas de 48 horas. Es interesante destacar que la alta
inmunidad preexistente al vector Ad5 estuvo asociado a los casos de fiebre;
adicionalmente se realizaron pruebas de seguridad de laboratorio al dia 7 después
de la vacunacion (como recuento de glébulos blancos, linfocitos, neutréfilos,
plaquetas, hemoglobina, glucosa en sangre en ayunas, entre otros) para descartar
cualquier efecto toxico posterior a la vacunacién, en estos estudios se observo que
del total de los pacientes y después de la vacunacion el 8% tuvo un ligero aumento
de bilirrubina, 9% aumento de alanina aminotransferasa y 4% hiperglucemia en
ayunas, sin embargo estas observaciones no fueron clasificadas como casos
cinicamente importantes.
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Para evaluar la inmunogenicidad de la Ad5-nCov se midieron los anticuerpos
mediante una prueba ELISA y para detectar las respuestas de los anticuerpos
neutralizantes se realizaron pruebas de neutralizacion del SARS-CoV-2 vy
neutralizacion de pseudovirus, en estas pruebas se observo que los tres grupos
tuvieron respuestas de anticuerpos anti-RBD del SARS-CoV-2 negativas antes del
estudio y empezaron a aumentar a partir del dia 14 llegando a una respuesta
maxima de anticuerpos al dia 28, en donde la media geométrica (GMT) de los titulos
de anticuerpos fue mas elevada para la dosis alta (1 445) en comparacion con las
dosis media (806) y baja (615), se puede afadir que 97% de los voluntarios que
recibieron la dosis baja tuvieron un aumento de al menos 4 veces los anticuerpos
neutralizantes, 94% para los que recibieron la dosis media'y 100% en los de la dosis
alta; observaciones parecidas se registraron para los anticuerpos neutralizantes y
es que al dia 28 se observaron también sus puntos maximos, en donde GMT fue de
34 para la dosis alta, 16 para el grupo de dosis media y 14 para el de dosis baja.

Para para evaluar los anticuerpos neutralizantes anti-Ad5 antes y después a la
vacunacioén se realizaron ensayos de neutralizacion de suero y en ellos se observé
que aproximadamente el 50% de los voluntarios tenian anticuerpos neutralizantes
preexistentes para este vector pero solo los participantes que tenian titulos altos de
estos anticuerpos (25% de los participantes que recibieron la dosis baja, 37% de los
dosis media y 63% en la dosis alta) tuvieron una seroconversion comprometida con
resultados de anticuerpos neutralizantes para el SARS-CoV-2 menores gque la
media, independientemente de la dosis recibida; las respuestas de los linfocitos T
también se evaluaron con citometria de flujo e immunospot ligado a enzimas
(ELISPOT) y se registro que al iniciar el estudio estas células eran indetectables en
todos los participantes pero llegaron a su punto maximo al dia 14 después de la
vacunacion (20.8 para el grupo de dosis baja, 40 para el de dosis media 'y 58 en la
dosis alta de células T detectadas por cada 100 000 células) pero con una ligera
disminucién al dia 28; las células T CD4* y CD8* también fueron evaluadas
mediante la secrecion de IFNy, interleucina-2 (IL-2) y el factor de necrosis tumoral
a (TNFa) con ensayos de tincibn de citocinas intracelulares en células
mononucleares de muestras de sangre con citometria de flujo, se detectd en todos
los grupos de dosis IFNy de las células T CD4* y CD8* a partir del dia 14 después
de la vacunacion, pero la expresion de TNFa de las células T CD4 *y CD8 * en este
dia fueron mayores en el grupo de dosis alta, seguido del grupo de dosis media y
baja; de esta manera al dia 28 el 78% de los participantes en el grupo de dosis baja,
92% de los participantes del grupo de dosis media y 100% de participantes en el de
dosis alta mostraron células T capaz de aumentar la produccién de los anticuerpos
neutralizantes.
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De esta manera se concluy6 que esta vacuna contra el COVID-19 es tolerable e
inmunogénica para adultos sanos y a los 28 dias después de la vacunacion, debido
a que una sola dosis de las tres presentaciones fue capaz de inducir anticuerpos
especificos y células T en la mayoria de los voluntarios (aunque la dosis alta fue
mas inmunogénica también fue la dosis asociada a mayor reactogenicidad), sin
embargo las reacciones adversas fueron transitorias y autolimitadas, por lo que se
justificaria la realizacion de la siguiente fase de los ensayos clinicos (Zhu et al.,
2020a).

El ensayo clinico de Fase Il para esta vacuna (con el ndmero de registro:
ChiCTR2000031781) se realiz6 en Wuhan, China desde el 10 de Abril del 2020 y
fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, en el cual se seleccionaron 508 personas
sanas mayores de 18 afos (sin limite de edad) y se les dividié en grupos, a 253
voluntarios se les administr6 una dosis media (1x10*! vp), a 129 una dosis baja (5
x101°vp) mediante una Unica inyeccién intramuscular, 126 voluntarios mas formaron
parte del grupo placebo (Chinese Clinical Trial Registry; 2020e).

Los criterios para la evaluacion de la inmunogenicidad de este ensayo de Fase Il
fueron los titulos medios geométricos (GMT) de las respuestas de anticuerpos
obtenidos por ELISA y especificos al dominio de union al receptor (RBD) al dia 0,
14 y 28 tomando como referencia la vacunacion, cuando éstos alcanzaron el
maximo (dia 28) llegaron a tener un GMT de 656 para la dosis media y 571 para la
dosis baja, con una tasa de seroconversion del 96% para la dosis media y 97% para
los voluntarios que recibieron la dosis baja, mientras que los participantes en el
grupo de placebo no mostraron aumento de anticuerpos; también al dia 28 ambas
dosis vacunales fueron capaces de inducir respuestas de anticuerpos neutralizantes
contra virus “vivos” o pseudovirus con titulos medios geométricos de 19 para la dosis
media y 18 para la dosis baja, la seroconversién de las respuestas de estos
anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 fueron de 59% para los participantes
de dosis media 'y 47% de participantes en la dosis baja; por su parte los GMT de las
respuestas de anticuerpos neutralizantes al pseudovirus fueron 61 en el grupo de
dosis media (con seroconversién del 85%) y 55 en el grupo de dosis baja (con
seroconversion del 83%), de esta manera se puede concluir que no se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos de dosis en las respuestas de
anticuerpos neutralizantes al virus “vivo” y pseudovirus.

Otra caracteristica también evaluada en este ensayo fueron los anticuerpos
neutralizantes anti-Ad5 preexistentes en donde el 52% del total de los participantes
eran poseedores de niveles altos de dichos anticuerpos y el 48% tenian baja
inmunidad (en ambos grupos de tratamiento los titulos de anticuerpos neutralizantes
de Ad5 preexistentes fueron similares), se observé de manera general que los
voluntarios con inmunidad al vector Ad5 preexistente alta tenian la mitad de
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anticuerpos ELISA especificos de RBD y niveles de anticuerpos neutralizantes
comparado con los participantes con inmunidad al vector Ad5 baja; otro factor que
afecta negativamente las respuestas de anticuerpos contra SARS-CoV-2 fue la
edad y es que los voluntarios de mas de 55 afos tenian respuestas de anticuerpos
mas bajas independientemente de la dosis, aun asi este grupo poblacional presento
un nivel més elevado de respuesta de anticuerpos comparada con el grupo placebo.

El otro gran criterio para la evaluacion de la inmunogenicidad fue la medicion de
respuestas especificas de células T al dia 0 y al 28 después de la vacunacion, las
respuestas iniciales indicaron respuestas de células T negativas en 99% de los
participantes y al dia 28 el 90% de los participantes del grupo que recibié la dosis
media de la vacuna indujo respuestas significativas de IFNy, mientras que el 88%
de los participantes de la dosis baja lo hizo, ademas el 95% de los participantes en
el grupo de dosis media y el 91% del grupo de dosis baja mostraron respuestas
positivas de linfocitos T en general; la dosis media tuvo una mediana de 11 células
formadoras de manchas por cada 1x10° células mononucleares de sangre
periférica, mientras que el grupo de la dosis baja presentd 10 células formadoras de
manchas, esto es un aumento de mas de diez veces de estas células para ambos
grupos. El grupo de investigacién concluy6 que la vacuna de prueba era capaz de
inducir las respuestas de células T debido a que no se detectaron respuestas
positivas de células T de IFNy-ELISpot en el grupo de placebo y ademas no fueron
significativamente diferentes entre los grupos de dosis al dia 28; por otro lado la
edad no influyé en la generacién de los linfocitos T.

Para la evaluacién de la seguridad los participantes fueron monitoreados durante
30 minutos después de la inyeccion para detectar reacciones adversas inmediatas
y se realiz6 un registro de la incidencia de reacciones adversas a los 14 y 28 dias
después de la vacunacion, dentro de los primeros 14 dias en el grupo de dosis
media se informd que un 72% de voluntarios habian presentado alguna reaccion
adversa y el 9% present6 una reaccion adversa grave, mientras que del grupo de
dosis baja un 74% present6 al menos una reaccion adversa y el 1% present6 una
reaccion adversa grave, las reacciones mas comunes para ambos grupos de dosis
fueron fatiga, fiebre, dolor de cabeza y la mas comun que fue dolor en el lugar de la
inyeccion, la mayoria de éstas se notificaron como leves o moderadas; las
reacciones adversas graves fueron significativamente mas altas en el grupo de
dosis media que en los grupos que recibieron la dosis baja y el placebo y la reaccién
grave mas comun fue la fiebre autolimitada, la cual se resolvié antes de las 96 horas
después de su aparicion sin ningun tipo de medicacion, por su parte el grupo
placebo presentd un 37% de participantes con alguna reaccion adversa; las
reacciones adversas no solicitadas en el dia 28 registraron que el 77% de los
participantes del grupo de dosis media, 76% del grupo de dosis baja'y 48% del grupo
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de placebo experimentaron al menos un eventos adversos leve o moderado, lo cual
indica que al dia 28 no hubo diferencias significativas entre los grupos.

En esta Fase Il se eliminé el limite de edad de los voluntarios adultos para obtener
mas evidencia de la inmunogenicidad y seguridad de esta vacuna vectorizada, el
61% de los voluntarios tenian de 18 a 44 afos, 26% de 45 a 54 afios y 13% de 55
afos en adelante, se encontr6 que las personas mayores tienen una respuesta
inmune significativamente mas baja (cosa observada en otras vacunas también)
pero a la vez también tuvieron una mayor tolerabilidad de la Ad5-nCov, esto podria
indicar que la poblaciébn mayor podria recibir una vacuna de dosis media 0 un
refuerzo de esta vacuna, de manera adicional se esperaba que el aumento del
antigeno estuviera relacionado con el un aumento de la inmunogenicidad pero el
grupo de trabajo consideré que las respuestas de seguridad e inmunogenicidad
fueron comparables y no fueron radicalmente distintas; otra relacidbn observada
tiene que ver con la aparicion de fiebre la cual para esta vacuna estuvo asociada
con la disminucion de la edad y la baja inmunidad preexistente al vector Ad5 (el 90%
de los voluntarios con fiebre no tenian inmunidad preexistente al Ad5) y es que la
inmunidad anti-Ad5 preexistente de esta vacuna se considera el mayor obstaculo a
vencer para que pueda ser inmunogénica y segura en gran parte de la poblacion a
la que sera administrada. De esta manera la limitacién mas grande de estudio tiene
gue ver que se realizé en Wuhan, la cual podria no ser precisamente una poblacién
representativa a nivel mundial con respecto a la inmunidad anti-Ad5 y es que se ha
observado que esta inmunidad varia significativamente en adultos de un lugar a otro
(Zhu et al., 2020b).

Con resultados favorables para la Ad5-nCov se iniciaron los ensayos clinicos de
Fase Il el 26 de Agosto del 2020 (numero de identificacion NCT04526990) en
Pakistan con 40 000 participantes para adultos mayores de 18 afos, se trata de un
ensayo de enmascaramiento cuadruple (participante, proveedor de atencion,
investigador, evaluador de resultados) controlado con placebo y al que se le
administra una dosis Unica (sin especificar la cantidad) de la vacuna via inyeccion
intramuscular, de manera simultanea el 7 de septiembre de 2020 se empez6 otro
ensayo para esta fase en la Federacion Rusa (numero de identificacion
NCT04540419) el cual es mas pequefio que el de Pakistan, con tan solo 500
participantes de entre 18 afios a 85 afios, es un estudio aleatorizado también con
enmascaramiento cuadruple con dos grupos, uno al que se le administra la vacuna
en una concentracion de 5x10'° vp y el grupo placebo (National Library of Medicine;
2020h; National Library of Medicine; 2020i).

La empresa CanSino Biologics ha tenido un aumento en sus acciones hasta del
87.45% y a partir de junio de este afio la empresa ya cotiza en la bolsa de valores
de Hong Kong, su financiamiento ha sido apoyado por Jiangsu Provincial Center for
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Disease Control y Prevention, Ministry of Science and Technology of China, eso y
la venta de algunas de sus acciones les ha permitido la construccion de una planta
para la investigacién, desarrollo y la fabricacion de su vacuna, desde hace meses
se encuentra también llevando a cabo la planeacion de un sistema logistico de
cadena en frio para el almacenamiento y distribucion de su vacuna. La Ad5-nCov
fue aprobada por el gobierno chino para para ser aplicada el ejército chino,
adicionalmente el pasado agosto esta vacuna le fue otorgada la primera patente por
la Oficina Estatal china de Propiedad Intelectual, la intencion del gobierno chino es
la distribucién masiva de la vacuna, todo esto pese a no haber concluido los ensayos
clinicos de Fase Il aun (Chinese Clinical Trial Registry; 2020d; El Espafiol, 2020;
Excélsior, 2020; Hesman, 2020).

7.2.3 Vacuna candidata de Gamaleya Research Institute of Epidemiology
and Microbiology.

Esta vacuna candidata proviene de la Federacién de Rusia y fue desarrollada por
Gamaleya Research Institute of Epidemiology and Microbiology, su nombre es Gam-
COVID-Vac (aunque popularmente es conocida como Sputnik V), se trata de una
vacuna heter6loga compuesta por dos vectores de adenovirus, uno es el vector
recombinante tipo 26 (rAd26) y otro es el vector de adenovirus recombinante tipo 5
(rAdb), estos dos vectores contienen el gen que codifica para la glicoproteina de
pico del SARS-CoV-2 y cuando dichos vectores contienen al gen de este
coronavirus de denominan rAd26-S y rAd5-S respectivamente. Esta vacuna rusa ha
sido de las vacunas candidatas mas controvertidas y que ha recibido mas criticas
por parte de la comunidad cientifica internacional debido a la poca transparencia de
sus datos (los cuales —Fase | y lI- fueron publicados el 4 de Septiembre del presente
afno) y por haber otorgado la licencia de la vacuna el 11 de Agosto del 2020
(declarandola lista para su uso), este suceso convirtié a Rusia en el primer pais en
registrar oficialmente una vacuna contra el coronavirus sin haber concluido los
ensayos clinicos, fue el mismo presidente de la Federacion de Rusia, Vladimir Putin
quien anuncié que la vacuna demostré en todas las pruebas ser eficaz y que una
de sus prioridades es la seguridad de ésta (llegando a afirmar incluso que su hija
fue sometida a la inmunizacién con apenas una temperatura autolimitada pero con
una generacion de anticuerpos exitosa); sin embargo, la comunidad cientifica
nacional y extranjera han advertido los peligros de aprobar una vacuna que aun no
ha demostrado ser eficaz y se encuentran cautelosos y escépticos sobre los
resultados de esta vacuna que consideran que ha traido consigo una campaifa
propagandistica nacionalista, aun asi una representante del Ministerio de Salud de
Rusia afirm6 mas recientemente (9 de Noviembre de 2020) que esta vacuna tiene
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una eficacia superior al 90% y dicha declaracion llega después de que las
farmacéuticas Pfizer y BioNTech anunciaran que su vacuna candidata tiene una
efectividad de mas del 90% (Euronews, 2020; Logunov et al., 2020; Reuters,
2020Db).

Los estudios de Fase | y Il comenzaron el 18 de Junio y se llevaron a cabo en Rusia,
se traté de ensayos clinicos no aleatorios, con 76 participantes (38 en cada fase y
de los cuales algunos eran voluntarios civiles y otros militares —estos Ultimos
percibian un salario—) pero todos eran adultos sanos de 18 a 60 afos, para la Fase
| se administré una dosis (10*! particulas virales por dosis, el grupo de investigacién
declara que esta dosis fue aceptada gracias a los resultados preclinicos que aun no
han sido publicados) de la vacuna con el vector rAd26-S o con el rAd5-S; la Fase |l
comenzo 5 dias después del comienzo de la fase anterior y se tratdo de 2 dosis
vacunales, al dia 0 con una inyeccion intramuscular con rAd26-S y otra inyeccion
de refuerzo al dia 21 con rAd5-S; cabe mencionar que para estos ensayos clinicos
se probo la vacuna congelada o liofilizada para evaluar su impacto en la seguridad
e inmunogenicidad segun la formulacion de la vacuna, Gam-COVID-Vac hace
referencia a la formulacion de vacuna congelada (la cual tiene un volumen de 0.5
mL por dosis, puede ser almacenada a —18 °C y esta registrada con el identificador:
NCT04436471) mientras que Gam-COVID-Vac-Lyo se refiere a formulacion de
vacuna liofilizada (la cual se reconstituye en 1 mL -por dosis- de agua estéril antes
de la inyeccién, su almacenamiento puede ser de 2 a 8 °C y su numero de
identificacion es: NCT04437875) (Logunov et al., 2020; National Library of Medicine;
2020j; National Library of Medicine, 2020k).

Para la evaluaciéon de la inmunidad humoral para estas fases simultaneas se
midieron los anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2 por ELISA y ademas se
realizaron ensayos de neutralizacion del SARS-CoV-2 los dias 0, 14, 21y 28 en la
Fase | y los dias 0, 14, 21, 28 y 42 en la fase Il; los registros mas importantes de la
Fase | son:

Dia 14: Se detectaron IgG especificas de RBD del SARS-CoV-2 en el 88.9% de los
participantes que recibieron rAd26-S y 84.2% en los que recibieron rAd5-S (estos
porcentajes representan los datos para las formulaciones de vacunas liofilizadas y
congeladas).

Dia 21: Se detecto IgG especificas del RBD del coronavirus para para el 100% de
los participantes vacunados.

Dia 28: Los participantes que recibieron rAd26-S registraron GMT especificos de
RBD del coronavirus mas bajos que los voluntarios que recibieron la vacuna de
refuerzo en la Fase Il (1 866 después de rAd26-S de Gam -COVID-Vac y 1 372
después de rAd26-S de Gam-COVID-Vac-Lyo), adicionalmente es de destacar que
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al grupo al que se le administré rAd26-S tuvo una tasa de seroconversion del 61.1%
en anticuerpos neutralizantes (comparada con el 100% obtenido para los
participantes de la Fase Il que recibieron un refuerzo adicional).

Mientras que la informacion mas relevante obtenida para la Fase 2 es la siguiente:

Dia 14: Después de la aplicacion de la primera dosis (rAd26-S) las respuestas 1gG
especificas de RBD se registraron en 85% de los participantes.

Dia 21: El dia de la aplicaciéon de refuerzo con rAd5-S, se encontré que el 100% de
participantes con IgG especificas de RBD del SARS-CoV-2 en donde los titulos
medios geométricos (GMT) eran de 1 629 para la Gam-COVID-Vac (formulacién
congelada) y 951 con Gam-COVID-Vac-Lyo (la formulacion liofilizada).

Dia 28: Después de una semana de haber aplicado el refuerzo rAd5-S, los GMT
anti-RBD ya habian aumentado a 3 442 con Gam-COVID-Vac y 5 322 con Gam-
COVID-Vac-Lyo.

Dia 42: Los GMT de IgG especificas de RBD del coronavirus fueron de 14 703 con
Gam-COVID-Vac y 11 143 con Gam-COVID-Vac-Lyo, el 100% de los participantes
mostré la produccién de anticuerpos neutralizantes (GMT 49 con Gam-COVID-Vac
y 45 con Gam-COVID-Vac-Lyo), de manera adicional este dia también fueron
evaluados los IgG especificos de la subunidad S1 del SARS-CoV-2 y éstos fueron
53 006 GMT con Gam-COVID-Vac y 51 200 con Gam-COVID-Vac-Lyo.

A manera de comparacion se evalué el plasma convaleciente proveniente de
muestras de sangre de 4 817 personas recuperadas durante al menos dos semanas
después de la infeccidbn de COVID-19 y la comparacion de los resultados de las
respuestas de anticuerpos al SARS-CoV-2 se realizd para los dias 28 y 42, se
mostr6 que los titulos de ELISA posteriores de la vacunacion fueron
significativamente mas altos que los titulos generados después de una infeccion por
COVID-19 sin embargo no se observaron diferencias significativas en los
anticuerpos neutralizantes. Para evaluar la inmunidad celular se midieron los
porcentajes de proliferacion de células T CD4*y CD8* mediante una estimulacion
antigénica en cultivo, también se midio la concentracion de interferon-y los dias 0,
14y 28 por citometria de flujo, se registré una proliferacion celular del 5% de células
T CD4* y 3% para CD8* en la formulacion congelada mientras que del 3% en T
CD4*y 1% CD8" para la formulacién liofilizada, hacia el dia 28 las respuestas de
las células T alcanzaron su punto maximo y se detectaron respuestas celulares en
todos los pacientes. La respuesta inmune preexistente a los vectores rAd25 y rAd26
se evalud al dia 0 y 28 en la Fase | y Il para todos los pacientes, se observo que
después de la aplicacion de la vacuna se desarrolla una respuesta inmune también
para los vectores utilizados, ademas se sabe que no existe reactividad cruzada con
los vectores y el antigeno. Al analizar la formacion de anticuerpos neutralizantes
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contra los vectores rAd26 y rAd5 no se observo una correlacion significativa entre
el titulo de anticuerpos neutralizantes (en muestras del suero de pacientes) frente a
los vectores virales recombinantes, por lo que se concluyo que la administracion de
rAd26 no incrementa el titulo de anticuerpos neutralizantes de rAd5 y viceversa y la
presencia de una respuesta inmune preexistente a los vectores vacunales rAd26 y
rAd5 no afecta el titulo de anticuerpos especificos de RBD del SARS-CoV-2.

La seguridad fue evaluada durante los primeros 28 dias después de la vacunacion
para la Fase | y se les realiz6 evaluaciones clinicas y de laboratorio los dias 0, 2 y
14 (incluyendo estudios de sangre y orina, alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, proteina, bilirrubina, colesterol total, lactato deshidrogenasa,
fosfatasa alcalina, indice de protrombina, glucosa, urea y creatinina); para la Fase
Il las evaluaciones se llevaron a cabo 0, 14, 28 y 42, la mayoria de los participantes
gue recibieron rAd26 y rAd5 mostraron eventos adversos después de la segunda
vacunacion; los eventos adversos identificados durante ambas fases se clasificaron
como caracteristicos de otras vacunas hechas también de vectores virales
recombinantes y es que los eventos adversos mas comunes en ambas fases fueron
leves como dolor en el lugar de la inyeccion, fiebre, dolor de cabeza, fatiga y dolor
muscular/articular, no se registraron eventos adversos graves.

El grupo de investigacion concluyé que su vacuna fue segura, tolerada (sin
presentar eventos adversos graves causados por la inmunizacion) y tuvo la
capacidad de inducir fuertes respuestas humorales (en donde los anticuerpos contra
la glicoproteina del SARS-CoV-2 tuvieron un aumento significativo al dia 14 después
de la inyeccion y continuaron aumentando hasta el ultimo dia de medicién) y
celulares (en donde hubo formacion de células T CD4* y CD8*) en todos los
voluntarios; de la misma manera exponen que su principal preocupacién (al igual
gue otros grupos que usan vectores virales en sus vacunas) es la inmunidad
preexistente en los vectores adenovirales usados, en donde el proceso de
inmunizacion pudiera comprometerse; sin embargo la intencion del uso de dos
vectores en lugar de uno es que los anticuerpos neutralizantes preexistentes de
rAd26 no puedan neutralizar a rAd5 y viceversa. Con el fin de obtener mas datos de
seguridad e inmunogenicidad el 28 de Agosto del 2020 empezaron sus ensayos
clinicos de Fase Ill en Moscu, Federaciéon de Rusia (numero de identificacion:
NCT04530396), se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y multicéntrico (llevado a cabo en varios puntos de Moscu), reclutaron
a 40 000 voluntarios de 18 a 111 afios saludables a los que se les administré6 Gam-
COVID-Vac mediante inyeccion intramuscular; de la misma manera el 25 de
septiembre iniciaron otro ensayos de Fase Ill con las mismas caracteristicas (a
excepcion que éste recluté a 110 voluntarios de entre 18 y 60 afios en Minsk,
Bielorrusia. Cabe mencionar que el financiamiento de los ensayos clinicos de esta
vacuna provienen del instituto desarrollador, el Health Ministry of the Russian
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Federation, RDIF (Russian Direct Investment Fund), Acellena Contract Drug
Research and Development y el gobierno de la ciudad de Moscu (Logunov et al.,
2020; National Library of Medicine, 2020l; National Library of Medicine, 2020m).

7.3 Vacunas en desarrollo contra el SARS-CoV-2 que usan ARNm o ADN.

Esta tecnologia de vacunas es nueva ya que no se ha aprobado ninguna vacuna de
este tipo para humanos, sin embargo esta plataforma posee una gran flexibilidad de
manipulacion de antigenos y su elaboracion se considera veloz; estas vacunas
aprovechan toda la maquinaria celular en donde a través de un ARNm o plasmido
de ADN (que codifica para alguna proteina antigénica), se le da instrucciones a las
células para traducir a las proteinas necesarias para desencadenar una respuesta
inmune (ADN — ARN — proteinas), algunos de los principales retos para esta
plataforma son el lograr una respuesta inmune fuerte, estabilidad del ADN o ARNm
desde su elaboracion hasta el momento de la inyeccion y conseguir que la vacuna
no sea destruida al entrar al torrente sanguineo (Lowe, 2020a; Lowe 2020b).

Aungue esta plataforma se considere como una de las mas rapidas en producir
grandes cantidades de dosis, nunca ha sido escalada, por lo que identificar, producir
y adaptar instalaciones sera una experiencia nueva que puede conllevar un riesgo
muy amplio, ya que no hay certezas de que realmente pueda ser escalable y los
problemas asociados a esto estan aun por conocerse. La plataforma de vacunas de
ARN ha permitido un rapido desarrollo de vacunas en respuesta a esta pandemia,
prueba de ello es que las dos vacunas candidatas mas avanzadas que usan acidos
nucleicos como plataforma vacunal, usan ARN y son ARNm-1273 de Moderna y
National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) y BNT162 de BioNTech,
Fosun Pharmaceutical y Pfizer; no es de extrafiarse que el ARN se preferido para
la fabricacion de estas vacunas y es que hay una larga trayectoria de tratamientos
e investigaciones que usan ARN es su formulacién, la misma empresa Moderna se
especializa en ello, ademas el ARN no se integra en el genoma (ya que su expresion
es transitoria), se metaboliza y elimina por los mecanismos naturales del organismo
(Lurie et al., 2020; Mulligan et al., 2020).

7.3.1 Vacuna candidata de Moderna y National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID).

La empresa biotecnolégica Moderna en colaboracién con National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID) esté llevando a cabo los ensayos clinicos
de Fase lll de su vacuna ARNmM-1273, esta vacuna de origen estadounidense usa
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un ARN mensajero modificado y encapsulado en nanoparticulas lipidicas para
entrar en las células y ser traducido en la proteina S (2P), la cual es la proteina S
del SARS-CoV-2 modificada genéticamente (con dos sustituciones de prolina, de
alli su nombre 2P) y estabilizada en su conformacién de prefusion, esta proteina
modificada es el antigeno de la vacuna y tiene la finalidad de desencadenar una
respuesta inmune; para la elaboracion de la vacuna se sintetizo in vitro un ARNm
(capaz de codificar para la proteina S (2P) de SARS-CoV-2) mediante una reaccion
de transcripcion con ARN polimerasa, la cual incluyé un molde de ADN que contenia
el marco de lectura abierto del inmundgeno deseado, una vez terminada la reaccién
el ARNm se llevo a un proceso de purificacion por afinidad con oligo-dT vy filtracién,
a este punto la vacuna podria conservarse a una temperatura de -20 °C, sin
embargo fue necesario realizar un encapsulamiento, el cual ocurri6 mediante una
nanoprecipitacion en la que se mezclaron lipidos con el ARNm en tampdn con pH=
5, dicha mezcla fue neutralizada con Tris-Cl pH=7.5, para comprobar la pureza de
la vacuna se realizaron varias pruebas analiticas como la determinacion del tamafio
de particula y polidispersidad, encapsulacion, pureza del ARNm, osmolalidad, pH,
endotoxinas y carga bioldgica, para favorecer la proteccion se afiadié sacarosa (la
cual funciona como sustancia crioprotectora), se esterilizé por filtracion y el producto
final se almacend a -70 °C hasta su uso posterior. Aunque es una tecnologia nueva
para vacunas humanas su mayor ventaja es la velocidad y es que Moderna/NIAID
iniciaron sus pruebas clinicas solo 2 meses después de la identificacion de la
secuencia, sin embargo se ha cuestionado mucho sobre si los ensayos clinicos
fueron precipitados y es que los investigadores de esta vacuna no esperaron ver
gué tan bien previene la infeccién en animales antes de probarla en personas, asi
lo expreso el director médico de Moderna Tal Zaks, argumentando que las pruebas
preclinicas con animales no eran consideradas un paso critico para la fase clinica
por lo que se trabajarian en paralelo, sin duda la ruptura del protocolo habitual es
cuestionable desde un punto de vista moral pero a su vez expresa la urgencia por
encontrar una vacuna contra el SARS-CoV-2 (Boodman, 2020; Corbett et al., 2020;
Jackson et al., 2020; Lowe, 2020b).

No es la primera vez que se usan vacunas de ARNm formulado en nanoparticulas
lipidicas contra algun coronavirus, de hecho Moderna ya habia concluido que este
tipo de vacunas son potentemente inmunogénicas, en el caso de la vacuna de
ARNmM contra MERS-CoV desarrollada por la misma compafia, en donde el objetivo
principal también era la proteina S y la vacuna provoc6 inmunidad humoral y celular
en ratones transgénicos en los cuales no se observaron los efectos de ADE o
VAERD; los ensayos preclinicos realizados para la ARNm-1273 contra el SARS-
CoV-2 usaron ratones BALB/cJ, C57BL/6J y B6C3F1/J, todos de 6 semanas de
edad, es importante aclarar que aunque los ratones no resultan el mejor modelo
animal para una infeccion por SARS-CoV-2 los animales usados para este ensayo
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tuvieron que modificarse genéticamente para permitir que el virus pudiera unirse al
receptor ACE2 y asi provocar una infeccion en el tracto respiratorio, la vacuna
consistio en 2 inyecciones intramusculares en dosis de 0.01, 0.1 6 1 yg de ARNm-
1273 (ademés de usarse un grupo placebo al que se le inyectd una solucion salina),
cada inyeccion estaba separada por un intervalo de 21 dias, pasadas las 5 semanas
después del programa de vacunacion de dos dosis se expuso a los ratones al
SARS-CoV-2 y los dias 2 y 4 después de la exposicion se realizaron tinciones y
microfotografias para identificar los virus detectables en pulmones, los resultados
mas relevantes presentados por el grupo de investigacion son los siguientes:

Dia 2: Los ratones del grupo control presentaban una inflamacion de moderada a
grave en bronquiolos y una fuerte inflamacién de los capilares alveolares, el grupo
que recibié la dosis 0.01 pg tuvo una inflamaciéon minima, el grupo de 0.1 ug mostrd
solo algunas areas inflamadas (sobretodo bronquiolos).

Dia 4: Los pulmones de los ratones del grupo control tuvieron una inflamacion
general moderada y atenuada en los tabiques alveolares, los ratones de la dosis
0.01 ug presentaban aun una inflamacién practicamente nula, el grupo de 0.1 ug
mostraron una inflamacion linfocitica leve.

Otra observacion importante del ensayo fue la relaciébn encontrada entre las
diferentes dosis con la eficacia de la vacuna y es que los ratones que recibieron 1
png de ARNm-1273 se encontraban totalmente protegidos de la replicacion viral en
pulmones después de las 5 semanas posteriores al programa de vacunacion,
adicionalmente esta dosis vacunal presentd anticuerpos capaces neutralizar al
SARS-CoV-2 de tipo salvaje (D614) y la mutante 2 (D614G) la cual se ha convertido
en la mutante predominante en todo el mundo; mientras que las dosis de 0.1 ug
redujeron la carga viral pulmonar 100 veces y las dosis de 0.01 ug la redujeron
solamente 3 veces, la dosis de 1 g también fue capaz de generar una potente
neutralizacion de pseudovirus para una concentracion inhibitoria ICso con titulos
medios geométricos (GMT) de 819 para los ratones BALB/cJ, 89 para C57BL/6J y
1 115 para B6C3F1/J. Adicionalmente se inmunizaron ratones BALB/cJ con varias
dosis Unicas que iban de 0.0025 a 20 pyg de mMRNA-1273, para medir la
inmunogenicidad de una sola aplicacidbn determinando la existencia de una
correlacion positiva entre la dosis y las respuestas de anticuerpos neutralizantes,
los ratones con este programa de vacunacion fueron expuestos al virus a la semana
7 después de haber recibido una dosis de ARNm-1273, se observo la presencia de
anticuerpos a partir de una sola dosis de 1 ug de vacunay a modo de referencia se
sabe que la dosis Unica de 10 pg generd una actividad neutralizante de pseudovirus
con 315 GMT en ICsp con un maximo de anticuerpos que inicia a la semana 2
después de la vacuna y se mantiene hasta la cuarta semana, esto sugiere que la
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respuesta de anticuerpos y la actividad neutralizante de pseudovirus puede
inducirse con una sola dosis de la vacuna aunque el programa de dos dosis resulte
mas prometedor.

La ARNm-1273 fue modificada en su formulacién para evaluar el impacto de los
patrones de citocinas generados en las células T CD4* mediante tincidn con
citocinas intracelulares (a las 7 semanas después de la segunda inyeccion) y es que
se sabe que la mejora de la enfermedad dependiente de anticuerpos (ADE) y la
generacion de una enfermedad respiratoria asociada a la vacuna (VAERD) son
fenémenos dependientes a dichos patrones, por lo que una formulacion fue hecha
con alumbre y mostré respuestas sesgadas en TH2 lo cual no resulta favorable ya
gue este sesgo se ha asociado anteriormente con VAERD ademas la vacuna
formulada con alumbre también disminuy6 las respuestas IgG; por su parte la
formulacién sin alumbre provocé respuestas equilibradas de TH1, TH2 y es capaz
de inducir una respuesta robusta de células T CD8*; debido a los resultados
expuestos en esta etapa preclinica se consideré que la vacuna protege contra la
infeccion por SARS-CoV-2 en pulmones y narices de ratones sin evidencia de
inmunopatologia, lo cual les permiti6 empezar con los ensayos clinicos (Corbett et
al., 2020).

El 25 de febrero del 2020 se iniciaron los ensayos clinicos de Fase | de esta vacuna
desarrollada por Moderna/NIAID (nimero de identificacion: NCT04283461),
reclutaron a 45 participantes saludables de 18 a 55 afios a los que se les administro
varias dosis: 25, 100 6 250 mcg/0.5 mL mediante dos dosis aplicadas con
inyecciones los dias 1y 29, este ensayo fue de etiqueta abierta (en donde tanto el
paciente como el investigador saben el tratamiento recibido) y se llevé a cabo en
varios centros de EE.UU. (Georgia, Maryland y Washington) (National Library of
Medicine; 2020n).

Después de la aplicacion de la primera dosis de la vacuna se observo un rapido
aumento del titulo medio geométrico de anticuerpos anti glicoproteina S del SARS-
CoV-2 (con seroconversion de los participantes al dia 15), las respuestas de los
anticuerpos fueron medidas al dia 29 después de la primera inyeccién mediante un
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), mostraron como titulo medio
geométrico (GMT) de anticuerpos anti proteina S del SARS-CoV-2, 40 227 para el
grupo que recibié 25 ug, 109 209 para el grupo de 100 ug y 213 526 en el grupo de
250 pg, este tipo de anticuerpos también fueron medidos al dia 57 (al dia 29 de la
segunda vacunacion) y se obtuvieron 299 751, 782 719y 1 192 154 GMT para la
dosis 25, 100 6 250 mcg respectivamente, como puede observarse la vacunacion
con la dosis 250 mcg result6 ser el programa de inmunizacion que mas anticuerpos
genero. La actividad neutralizante inducida por la vacuna fue medida mediante un
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ensayo de neutralizacidon de infeccién de una sola ronda de reportero de lentivirus
pseudotipado (PsVNA con una dilucion inhibitoria al 50%) y un ensayo de
neutralizacion por reduccion de placas de SARS-CoV-2 (PRNT con una dilucién
inhibitoria al 80%) los dias 1, 15, 29, 36, 43 y 57, (sin embargo para los resultados
de PRNT solo se reportaron los datos del dia 1 y 43 y en los grupos que recibieron
25 ug y 100 pg), antes de la vacunacion ningun voluntario presenté respuestas de
PsVNA detectables, pero después de la primera aplicacion de la vacuna se detecto
para la neutralizacion este tipo, respuestas en al menos el 50% de los voluntarios y
después de la segunda dosis todos los participantes presentaban respuestas
PsSVNA, los GTM al dia 43 después de la primera dosis fueron: 1 123 para el grupo
de dosis de 25 pg, 3 438 en el de 100 pg y 3 322 en el de 250 pg. Para la prueba
PRNT se registr6 que ningun participante tuvo un 80% de neutralizacion del virus
antes de empezar con el programa de vacunacién, sin embargo para el dia 43 se
detectd actividad neutralizante del coronavirus en todos los participantes con
medias geométricas de 3 397 en el grupo de 25 ug y 6 543 en el de 100 ug.

El nivel de neutralizacion inducido por la vacuna fue comparado con 41 muestras
de suero de pacientes con previa infeccibn de SARS-CoV-2 y la media de las
respuestas de anticuerpos después de la primera vacunacion en las dosis de 100 y
250 pg fue muy similar a las respuestas de anticuerpos en las muestras de suero,
sin embargo al dia 57 después de la primera inmunizacion la media de los
resultados de los pacientes después de haber recibido la segunda vacuna reflejan
hasta 4 veces mas la induccion de respuestas de los anticuerpos comparados con
las respuestas de suero de los pacientes con previa infeccion de COVID-19 (los
cuales reportaron 142 140 GMT). Las respuestas de las células T contra la proteina
S también fueron medidas mediante un ensayo de tincién de citocinas intracelulares
a los dias 1, 29 y 43, aunque nuevamente los resultados solo reflejan los datos de
los grupos que recibieron 25 y 100 ug, en los cuales se pudieron identificar
respuestas de las células T CD4* (con mayor presencia de células del subtipo TH1
en lugar de TH2, lo cual es un alivio, ya que son las células TH2 las que estan
asociadas a un realce de la enfermedad dependiente de anticuerpos -ADE-),
también se identificaron células T CD8* aunque en niveles mas bajos (incluso
después de la segunda dosis y en el grupo de 100 ug).

Los eventos adversos después de la primera vacunacién estuvieron presentes en
33% de los participantes que recibieron la dosis de 25 ug, 67% para el grupo de 100
Mgy 53% para los voluntarios que recibieron 250 ug, todos éstos se clasificaron con
gravedad leve o moderada, después de la aplicacion de la segunda dosis de la
vacuna los eventos adversos fueron mas frecuentes (se presentaron en mas de la
mitad de los voluntarios), con 54% para el grupo de 25 ug, 100% en el grupo de 100
Mg ¥y 93.3% en el de 250 ug, siendo la fatiga, escalofrios, dolor de cabeza, dolor
muscular o en el lugar de la inyeccion los mas comunes, sin embargo no se
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presentaron eventos adversos graves; de la misma manera cabe mencionar que 3
voluntarios no recibieron la segunda dosis de mRNA-1273, debido a que uno
presentd urticaria en ambas piernas dias después de recibir la primera dosis y dos
mas se aislaron por sospecha de COVID-19 (con resultados negativos constatados
posteriormente), pero ninguno de los sintomas de los voluntarios se relacion6 con
la primera vacunacién. En consecuencia el estudio concluyd que las dos dosis de
MRNA-1273 no presentaron toxicidad grave y aunque hubo mayor reactogenicidad
(sobre todo en el grupo de en el grupo de 250 ug) después de la segunda aplicacion,
ademas los resultados de anticuerpos especificos de SARS-CoV-2 y células T
comprobaron que la vacuna fue inmunogénica en todos los participantes, con una
rapida seroconversién de anticuerpos producida en dos semanas después de la
primera dosis de vacunacion (Jackson et al., 2020).

Por consiguiente la vacuna mRNA-1273 pasé a la Fase Il de los ensayos clinicos el
28 de mayo de 2020 (numero de identificacion: NCT04405076) con 600
participantes de 18 afios en adelante, los cuales fueron divididos en grupos: dos a
los que se le aplicarian dos dosis de 50 6100 mcg de mRNA-1273 y un tercer grupo
que recibié un placebo (solucidon salina fisiologica), este estudio tiene un
enmascaramiento doble (ni el participante, ni el investigador saben el tratamiento) y
se llevd a cabo en varios centros de EE.UU. como Georgia, Kansas, Misuri,
Nebraska, Carolina del Norte, Dakota del Sur, Texas y Utah; la Fase Ill también se
llevo a cabo en EE.UU. con la diferencia de que se extendié hasta en 100
ubicaciones diferentes, esta fase inici6 el 14 de julio del 2020 (numero de
identificacion: NCT04470427) con 30 000 participantes, formando solo dos grupos:
uno al que se le aplicé 100 mcg de ARNm-1273 y un grupo placebo, administrando
dos dosis (al dia 1 y 29) para ambos grupos, el estudio se planeé para tener un
enmascaramiento cuadruple (en donde el participante, proveedor de atencion,
investigador y evaluador de resultados desconocen el grupo al que pertenecen los
voluntarios) (National Library of Medicine, 2020f; National Library of Medicine,
20200).

La empresa Moderna tiene varias asociaciones financieras y se encuentra
preparada para producir 100 millones de dosis en EE.UU. de su vacuna cuando ésta
sea aprobada por la FDA, una de estas asociaciones es con la multinacional
Catalent, la cual empaquetara las dosis vacunales y apoyara en la logistica para
que la produccion de vacunas sea las 24 horas; otra de sus asociaciones es con la
multinacional suiza Lonza Group, con la cual planea producir mil millones de dosis
de vacunas al afio durante al menos los proximos 10 afios. Estos sucesos han
llamado la atencion del publico debido a que la vacuna ARNmM-1273 no ha concluido
sus ensayos clinicos y no ha sido aprobada por las autoridades regulatorias, no
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obstante esta vacuna candidata ha recibido grandes inversiones durante estos
meses, como la de Biomedical Advanced Research and Development Authority
(BARDA) que apoy6 con 483 millones de ddlares para aumentar el trabajo clinico y
la posterior produccion (Lowe, 2020b; Reuters, 2020a).

7.3.2 Vacuna candidata de BioNTech, Fosun Pharmaceutical y Pfizer.

La biotecnoldgica alemana BioNTech, la farmacéutica china Fosun Pharmaceutical
y la empresa estadunidense Pfizer conforman la asociacion que esta desarrollando
los ensayos clinicos de cinco vacunas candidatas basadas en ARNm, el nombre
genérico para estas 5 vacunas es BNT162 y su terminacion indica a una vacuna
candidata en especifico, su diferenciacion se debe al uso de diferentes formatos de
ARNmM: BNT162al, BNT162b1l, BNT162b2, BNT162b3, BNT162c2. Las vacunas
BNT162bl, BNT162b2 y BNT162b3 usan ARNmM modificado (modRNA) con
nucledsidos, BNT162al es un ARNm que contiene uridina (la cual presumiblemente
aumenta la respuesta inmune del producto proteico formado) y BNT162c2 es un
ARNmM autoamplificador (el cual posee una secuencia para una enzima replicasa)
que tiene la funcién de hacer mas copias del ARNm para estimular una respuesta
inmune mas potente. El objetivo de realizar 5 vacunas simultaneas consiste en tener
mayor probabilidad de éxito, identificando la vacuna mas prometedora; estas
empresas actualmente se encuentran trabajando en su vacuna mas importante
segun los resultados de los ensayos clinicos, la BNT162b1 se encuentra ahora en
la Fase Il (Al, 2020; Lowe, 2020b).

El 20 de abril del 2020 empez6 el primer ensayo clinico de Fase | y Il para 4 de las
vacunas desarrolladas por la asociacion BioNTech/Fosun Pharmaceutical/Pfizer
(sin especificar cuales fueron en el registro) en mdltiples sitios de la Unién Europea,
la finalidad fue evaluar la seguridad e inmunogenicidad de esta vacuna de ARN
utilizando diferentes regimenes de dosificacién en adultos y ancianos; otro ensayo
de Fase | / Il (numero de identificacion: NCT04380701 ) empez6 dias después, el
23 de abril de 2020 con 456 participantes de 18 afios a 85 afios para
recibir BNT162al, BNT162bl1l, BNT162b2 y BNT162c2 en dos programas de
vacunacion (dos o una Uunica dosis), esta fase no tuvo ningun tipo de
enmascaramiento (ensayo de etiqueta abierta) y se llevd a cabo en las ciudades de
Berlin y Mannheim, Alemania; casi paralelamente, el 30 de abril del 2020 empez6
una Fase | / 1l / Il (nimero de identificacién: NCT04368728) en la que participaron
43 998 voluntarios divididos en grupos para recibir BNT162b1, BNT162b2 o un
placebo, se traté de un programa de 2 aplicaciones inyectadas via intramuscular
(separadas por 21 dias) con dosis baja, media o alta, este estudio contdé con un
enmascaramiento triple en donde el participante, proveedor de atencion e
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investigador desconocian los grupos asignados a los que pertenecian los
voluntarios, esta fase se encuentra dirigida a niflos (mayores de 12 afios), adultos y
adultos mayores localizados en 175 ubicaciones de los paises: EE.UU, Argentina,
Brasil, Alemania, Sudafrica y Turquia. Poco después el 21 de Julio del 2020 se
registro otro estudio de Fase | (numero de identificacion: ChiCTR2000034825)
también para la BNT162b1, se tratd de un estudio aleatorizado, controlado con
placebo y ciego al observador, realizado en China con 144 participantes mayores
de 18 afios a los que se les administraron dosis baja, alta o un placebo en un
programa de vacunacion de dos dosis administradas con 21 dias de diferencia. Los
ensayos de Fase | y Il para la vacuna candidata BNT162b3 (numero de
identificacion: NCT04537949) empezaron el 3 de septiembre de 2020 con 120
participantes mayores de 18 afios divididos en dos grupos adultos de 18 a 55 afios
y el grupo de adultos mayores de 56 a 85 afios, la vacuna fue administrada mediante
inyeccion intramuscular y el estudio se llavd a cabo en Berlin y Mannheim
(Alemania) (Chinese Clinical Trial Registry, 2020f; EU Clinical Trials Register,
2020c; National Library of Medicine, 2020p; National Library of Medicine,2020q;
National Library of Medicine, 2020r).

Actualmente se encuentran disponibles algunos resultados del ensayo con el
namero de identificaciéon: NCT04368728, que pese a ser un ensayo de Fase |/ Il /
Il en varios paises, los datos reportados son solo para 45 voluntarios
estadunidenses que conformaron la Fase | de ese ensayo y que recibieron la vacuna
BNT162bl. La vacuna BNT162bl es un ARNm modificado con 1-metil-
pseudouridina, (para amortiguar la deteccién del sistema inmune innato y aumentar
la traduccién del ARNm) que codifica para el dominio de unién al receptor (RBD) de
la glicoproteina de pico del SARS-CoV-2 y también se encuentra en una formulacion
en nanoparticulas lipidicas para facilitar la entrada a las células, los 45 voluntarios
fueron adultos sanos y su edad se encuentra entre los 18 a 55 afios, las dosis que
recibieron grupos de 12 personas fueron 10 pg, 30 pug 6 100 pg de BNT162b1 y un
grupo placebo de 9 personas, en un programa de vacunacion de dos dosis sin
embargo los pacientes que recibieron la primera dosis de 100 ug no recibieron la
segunda debido al aumento de la reactogenicidad y la falta de resultados que
indicaran un aumento significativo de la inmunogenicidad para esa dosis.

Para la evaluacion de la inmunogenicidad se determinaron las concentraciones de
IgG de unién a RBD vy los titulos de neutralizacién del SARS-CoV-2 antes de la
primera dosis de BNT162b1l y a los dias 7, 21, 28 y 35 posteriores a la primera dosis,
al dia 21 para las tres dosis administradas las concentraciones medias geométricas
(CMG) de IgG estuvieron dentro del rango de 534 a 1778 U/mL y al dia 28 (7 dias
después de la segunda dosis) el grupo de dosis de 10 ug presenté 4 813 U/mL y el
grupo de 30 ug 27 872 U/mL, que comparado con la media de 38 muestras de suero
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proveniente de pacientes convalecientes de COVID-19 de 602 U/mL fueron
significativamente mayores; asimismo se registr0 que las concentraciones de
anticuerpos de union a RBD del grupo de 100 ug no aumenté después de los 21
dias después de la primera vacunacion comparado con los grupos de dosis de 10y
30 pg que registraron un aumento hasta el tltimo momento en que fueron evaluados
(dia 35), en el CMG tuvieron un rango de 5 880 a 16 166 U/mL. Los titulos medios
geométricos (GMT) neutralizantes del SARS-CoV-2 también fueron evaluados y de
manera general se observé un aumento de éstos en todas las dosis a los 21 dias
posteriores de la primera aplicacion, aumentando ain mas al dia 35 después de esa
primera aplicacion teniendo un GMT de 180 en el grupo de 10 ug y 437 en el de 30
Mg (evidentemente mayores que el GMT neutralizantes de 94 encontrado en el
suero de los pacientes convalecientes).

Las reacciones adversas locales y sistémicas fueron notificadas dentro de los 7 dias
posteriores a la vacunacion, el dolor en el lugar de la inyeccion fue la reaccion local
mas frecuente después de la primera inyeccién con presencia en 22.2% en el grupo
de placebo, 58.3% en voluntarios que recibieron 10 ug, 100% del grupo de 30y 100
Mg, después de la segunda inyeccion tuvo presencia en el 16.7% del grupo placebo,
83.3% del grupo de 10 ug y el 100% en el grupo de 30 pg; mientras que el evento
sistémico mas comun fue la fatiga y se presenté con mayor frecuencia después de
la segunda aplicacién, también se notificaron eventos como escalofrios, dolor
muscular y dolor en las articulaciones (los cuales no se presentaron en el grupo
placebo). Sumado a esto se considerd que todas las reacciones locales y sistémicas
fueron de gravedad leve o moderada y se resolvieron a la semana de aparicion, a
excepcion del grupo de 100 pug que reportd un evento de dolor severo, este grupo
de dosis alta también present6 en el 50% de sus participantes temperatura mayor a
38 °C (contrastando con el 8.3% de los grupos de 10 y 30 ug). Adicionalmente se
realizaron estudios de laboratorio para detectar anormalidades ocasionadas por la
vacunay se reportd que los cambios mas notables se trataron de disminuciones en
el recuento de linfocitos, después de la primera dosis se presentaron en el 8.3% del
grupo de dosis 10 ug, el 45.5% de 30 pg y el 50% del de 100 ug, sin embargo esta
disminucién fue transitoria y se regularizé después de la semana posterior a la
vacunacion; un participante en el grupo de 10 ug y otro en el de 30 ug tuvieron
neutropenia (la cual es un nimero anormalmente bajo de neutrofilos) después de 1
semana posterior a la dltima vacuna sin embargo los investigadores declaran no
haber encontrado manifestaciones clinicas de neutropenia. Es asi como se
concluyd que BNT162b1 generd reacciones adversas dependientes de la dosis
aplicada, en donde la dosis baja y media tuvieron eventos de gravedad moderada y
fueron autolimitados, la generacion de anticuerpos IgG de unién a RBD vy los titulos
de neutralizacion del virus también fueron dependientes de la dosis y tuvieron un

103



aumento significativo después de la segunda aplicacion: los titulos de neutralizacion
fueron de 1.9 hasta 4.6 veces més alta que las respuestas generadas por muestras
de suero de pacientes convalecientes de COVID-19 y las GMC de IgG fueron de 8
a 50 veces mayores (después de la segunda aplicacién) de 10 pg o 30 ug que las
GMC de las muestras de sueros; las principales limitaciones del estudio son: aunque
se usaron sueros de pacientes convalecientes de COVID-19, alin no se conoce con
exactitud el correlato de proteccion de la enfermedad (por lo que no existen datos
inmunitarios adecuados que indigue una proteccién total contra la infeccion virica),
los datos de seguridad e inmunogenicidad solo fueron evaluados 14 dias después
de la ultima inyeccion aunque los voluntarios seguiran siendo evaluados hasta por
dos afios mas, los resultados solo abarcan a una poblacion menor de 56 afos, de
la misma manera el grupo de investigacion afirma que seguira reportando resultados
de sus estudios con poblaciones mayores y diversas en un futuro (Mulligan et al.,
2020).

Otros resultados que se encuentran disponibles y se centran en las respuestas de
anticuerpos y células T son los del ensayo con el nimero de identificacion:
NCT04380701, el cual se traté de un ensayo de Fase | / Il de etiqueta abierta no
aleatorizado con 456 participantes adultos de 18 a 55 afios de edad a los que se les
administraron 4 vacunas diferentes contra COVID-19 en Alemania, aunque los
resultados solo reflejan los datos para 60 participantes que recibieron 1 ug, 10 ug,
30 ug, 50 pg, 6 60 ug de BNT162b1 (12 voluntarios por cada dosis en un programa
de dos dosis al dia 1 y 22 —a excepcion del grupo que recibié 60 ug, la cual fue
aplicada en una sola dosis-), se evaluaron también los eventos adversos dentro de
los primeros 7 dias después de cada inyeccion, siendo dolor y sensibilidad en el
lugar de la inyeccion los eventos mas reportados en todas las dosis, aunque también
estuvieron presentes sintomas como: fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, dolor
muscular, dolor en las articulaciones con intensidad de leve a moderada y con pocas
manifestaciones graves que fueron autolimitadas o tratadas facilmente con
paracetamol; la reactogenicidad dependié de la dosis y fue mas pronunciada
después de la dosis de refuerzo. También se realizaron estudios de laboratorio y
aunque no se detectaron cambios importantes inducidos por la vacunacion si
pudieron detectarse dos cambios en funcion de la dosis recibida: el aumento
transitorio en la proteina C reactiva (o PCR, la cual es una proteina inflamatoria
usada como biomarcador de algunas vacunas) y una reduccion temporal en los
recuentos de linfocitos en sangre (probablemente originada por la redistribucion de
linfocitos relacionada con la estimulacion inmune).

Para evaluar la inmunogenicidad se midieron las concentraciones de IgG de union
a RBD vy los titulos de neutralizacion de SARS-CoV-2 al inicio del estudio, 7, 21, 29
y 43 dias posteriores de la primera dosis y se observo que la respuesta de los
anticuerpos de IgG fue dependiente de la dosis, al dia 21 de la primera dosis las
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GMC de las dosis de 1 a 50 ug tenian un rango de 265 a 1 672 U/mL pero al dia 29
estos mismo grupos tenian resultados que oscilaban de 2 015 a 25 006 U/mL vy al
dia 43 las GMC tenian un rango de 3 920 a 18 289 U/mL, dichos resultados resultan
prometedores si se les compara con los GMC de 38 muestras de suero de pacientes
convalecientes por COVID-19 (las cuales de media tenian 602 U/mL); cabe precisar
que el grupo que recibio 60 ug de BNT162b1 presentd 755 U/mL, lo que indica que
el programa de dos dosis es mas efectivo para estimular la produccion de
anticuerpos. Con respecto a los titulos medios geométricos (GMT) de anticuerpos
neutralizantes del SARS-CoV-2 50% (VNT 50) se puede decir que tuvieron un
aumento significativo dependiente también de la dosis y con mayor presencia a
partir del dia 21 después de la primera inyeccion y llegando al pico mas alto al dia
29 alcanzando GMT de 36 para el grupo que recibié 1 yg de vacuna, 158 para el
grupo que recibio 10 ug, 308 para el de 30 ug y 578 para el de 50 ug, mientras que
las muestras de suero usadas como comparador obtuvieron 94. Tanto las GMT
neutralizantes y las GMC que se unen a RBD disminuyeron al dia 43 a excepcion
del grupo de dosis de 1 ug. Una prueba mas para estimar la actividad neutralizante
de los anticuerpos generados por la vacuna se realizO con ensayos de
neutralizacion de pseudovirion en donde se probaron 16 variantes de RBD de
SARS-CoV-2 (incluida la variante dominante en el mundo D614G) al dia 29 después
de la primera vacunacion, los resultados indicaron la presencia de altos titulos de
neutralizacion para cada una de las variantes de picos del virus.

El grupo de investigacion que desarrollé este ensayo clinico declaré la importancia
de la inmunidad celular, ya que explican que ésta puede conferir memoria
inmunitaria duradera contra los coronavirus incluso durante afios (tal es el caso de
quienes se contagiaron de SARS-CoV-1 y generaron una respuesta robusta de T
CD8* hasta por 11 afos), ademas de considerar importante los pacientes que
tuvieron un COVID-19 asintomatico con una respuesta inmune celular sin
seroconversion, por lo que las respuestas celulares fueron evaluadas mediante la
medicion de las respuestas de células T CD4* y CD8" en los voluntarios que
recibieron la vacuna BNT162b1 al inicio del estudio, los dias 21 y 29 después de la
primera dosis aplicada, mediante el seguimiento de IFNy por un ensayo por
inmunoadsorcion ligado a enzimas de puntos (ELISpot); las respuestas de las
células T de otros patégenos comunes (como citomegalovirus —CMV—, virus de
Epstein Barr -EBV—, virus de la influenza y paneles de péptidos inmuno dominantes
derivados del toxoide tetanico) sirvieron para evaluar la reactividad general de las
células T y como control negativo se usé un medio de cultivo celular, al inicio del
estudio no se encontrd presencia de T CD4* especificas del SARS-CoV-2 a
excepcion de tres participantes (uno del grupo de dosis de 50 ug y dos de del grupo
de 1 ug) quienes poseian un numero bajo de células este tipo de células pero
presentaron un aumento de respuestas en células T después de la vacunacion, los
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resultados indican que en los grupos de 1 a 50 pg el 95.2% de los voluntarios
presentaron respuestas celulares T CD4* especificas de RBD con un promedio de
diez veces mas de respuestas T CD4* de pacientes estimulados con otros
patdgenos, el grupo que recibid la dosis de 60 ug presentd una respuesta celular en
el 55.6% de sus participantes. Con respecto a las respuestas de T CD8* se observo
que en los grupos de 1 a 50 ug el 76.2% tenia fuertes respuestas para este tipo de
células T (comparables a las respuestas obtenidas contra CMV, EBV y virus de la
influenza), pero para los participantes que recibieron 60 ug se reporté que el 44%
ellos tenian dicha respuesta de células T CD8*.

Adicionalmente se evaluaron las citoquinas secretadas mediante citometria de flujo,
inmunoensayo basado en perlas y tincion intracelular (ICS) realizados antes y
después de la primera vacunacion en 5 voluntarios y se encontré que después de
la inmunizacion las células T CD4* y T CD8* especificas de RBD secretaron las
citocinas proinflamatorias IFNy, IL-2 ,TNF, IL-18 e IL-12p70, pero no secretaron IL-
4 ni IL-5 (lo que sugiere una respuesta auxiliar TH1 predominante). De esta forma
se concluyé que la vacuna BNT162bl provocéd respuestas CD4*, CD8* y de
anticuerpos de manera robusta, con concentraciones de IgG de union a RBD
superiores a las generadas en las muestras de suero de pacientes covalencientes
y de manera proporcional segun la dosis (al dia 43 después de la primera
inmunizacioén eran 0.7 mas en el grupo de 1 ug y 3.5 mas veces en el grupo de 50
Mg ); pese a esto el grupo de investigacion reconoce las limitaciones de este estudio
entre las que menciona el pequefio tamafo de la muestra, no haber reclutado
personas mayores de 56 afios, los pocos andlisis sobre células T (mencionando que
se pudieron haber hecho: desconvolucion de la diversidad de epitopos,
caracterizacion de la restriccion de HLA, fenotipado de células T o analisis del
repertorio de TCR) (Sahin et al., 2020).

En el mes de julio de este afio Albert Bourla el director ejecutivo de Pfizer, aumento
las expectativas sobra su vacuna candidata argumentando que era posible que la
FDA emitiera una aprobacion en octubre y es que sus vacunas BNT162bl y
BNT162b2 recibieron la designacion Fast Track (el cual es un programa disefiado
para facilitar el desarrollo y revision de las nuevas vacunas mas prometedoras) por
parte de la FDA por considerarlas como las vacunas candidatas mas avanzadas de
las 5 candidatas en desarrollo contra COVID-19 por parte de la empresa, Bourla
ademas menciond que la empresa estaria lista para producir primero decenas de
millones de dosis y aumentando su produccion hasta llegar a su capacidad maxima
de 100 millones y que la vacuna podria costar tentativamente 19.50 dolares por
dosis, este CEO también ha mencionado que la inversion realizada a esta vacuna
supera los 2 mil millones de délares los cuales no han provienen del gobierno de
EE.UU. ni de ningun otro gobierno del mundo. El 9 de noviembre la asociacion
Pfizer/BioNTech anunciaron que su candidata mas prometedora es capaz de inducir
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al menos el 90% de proteccién contra COVID-19, lo cual ha aumentado las
expectativas sobre su vacuna (Fischetti et al, 2020; La Mattina, 2020; Pfizer, 2020;
Shapiro, 2020).

8. Estrategias para acelerar los procesos de desarrollo de las vacunas
candidatas contra SARS-CoV-2 mas prometedoras.

El SARS-Cov-2 es un virus que ha impactado enormemente en familias,
sociedades, sistemas de salud y economias en todo el planeta, aunque este virus
se encuentre con un bajo niumero de muertes y contagios en algunos paises (en los
gue pareciera que ya han superado la primera ola de la enfermedad) no se puede
considerar que éstos estén libres por completo de la enfermedad hasta que todos
los paises del mundo se encuentren también en una situacion de riesgo minimo o
sin riesgo de contraer la enfermedad, por lo tanto existe una necesidad urgente de
encontrar tratamientos y vacunas innovadoras que puedan prevenir el COVID-19 y
a su vez puedan estar disponibles para todas las personas; esta situacion ha hecho
gue sea tal la urgencia por obtener una vacuna segura y efectiva que se plante6 en
varias ocasiones realizar ensayos de desafio (los cuales consisten en exponer
intencionalmente a los voluntarios vacunados en el ensayo clinico con el SARS-
CoV-2, tal y como se hace con animales en los ensayos preclinicos). Los ensayos
clinicos tal y como se realizan ahora constituyen un proceso que duraria minimo un
afo, sin embargo llevar a cabo los ensayos de desafio podria reducir mucho el
tiempo de los ensayos clinicos, llegando incluso a comprobar si una vacuna es
eficaz en 2 6 3 meses; esta propuesta es sin duda éticamente complicada pero no
imposible, ya que desde hace 2 siglos se han realizado estudios de desafio e incluso
actualmente se realizan para enfermedades como la influenza, dengue y colera.
Voces criticas argumentan que realizar pruebas de desafio en estos momentos
seria éticamente incorrecto porque el SARS-CoV-2 es un virus muy nuevo del cual
aun no se tienen claras las complicaciones en la salud que dejara a largo plazo ni
se posee aun de un medicamento aprobado (en caso de que la enfermedad se
complique en dichos ensayos), de hecho para que puedan realizarse estos ensayos
de desafio en humanos para una vacuna candidata en una enfermedad infecciosa
se necesita una aprobacion por los organismos reguladores en donde se justifique
las cuestiones técnicas y éticas de dichos experimentos.

Los defensores de los ensayos de desafio sostienen que éstos podrian realizarse
con adultos jovenes (los cuales por lo general no presentan una tasa de mortalidad
ni gravedad de la enfermedad elevada), se refieren a personas de entre 18 y 30
afnos, ademas de que su infeccion no representaria una amenaza a su salud debido
a que se realizaria en condiciones muy controladas que favorezcan una infeccién
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leve e inofensiva, como por ejemplo el uso de virus debilitados, modificados
genéticamente o aplicados en una concentracion limitada del SARS-CoV-2, también
argumentan que la crisis sanitaria en la que gran parte del mundo se encuentra
actualmente, justifica esta practica con riesgos aceptables, sin embargo la idea no
ha prosperado y los organismos reguladores no han aceptado los ensayos de
desafio (Cohen, 2020b, Hesman, 2020; World Health Organization; 2020a).

Otra estrategia que si se ha implementado y que también tiene como fin obtener
una o varias vacunas que puedan poner fin a la pandemia, es la asociacion entre
laboratorios, institutos, gobiernos, empresas e inversionistas para impulsar la rapida
investigacion, regulacion y evaluacion de las vacunas candidatas mas avanzadas
sin importar su origen geografico; prueba de ello es la creacién de Accelerating
COVID-19 Therapeutic Interventions and Vaccines (ACTIV), la cual es una
asociacion con el sector publico y privado internacional para desarrollar un marco
de colaboracion que sea capaz de identificar, priorizar y facilitar los procesos de
evaluacion y escalado de las vacunas candidatas mas avanzadas y prometedoras
con el fin de acelerar a una velocidad sin precedentes las vacunas necesarias para
todo el mundo.

ACTIV se consolid6 en el mes de abril de este afio, inicialmente con 18 empresas
biofarmacéuticas lideres y varias agencias gubernamentales (incluida la FDA y la
Comision Europea) pero ha ido creciendo con el paso de los meses y ahora se
encuentra liderada por National Institutes of Health (NIH), lo que ha hecho que sus
facultades no solo se reduzcan a la gestion administrativa de ensayos clinicos y
pruebas regulatorias sino también a la rapida obtencion de una infraestructura
(como redes de laboratorios con bioseguridad de nivel 3), experiencia en el
desarrollo de vacunas (lo cual facilitara la estandarizacién y validacion de métodos),
programas de descubrimiento y desarrollo de adyuvantes, financiamiento y hasta la
recopilacion y andlisis de datos clinicos para llevar a cabo estudios en la ciencia de
datos. De esta manera la ACTIV ha dividido sus actividades en 4 grupos de trabajo
con el fin de delegar actividades especificas, facilitar la comunicacion y exposicion
de los resultados de trabajo: grupo de trabajo preclinico, trabajo clinico terapéutico,
trabajo de capacidad de ensayos clinicos y el grupo de trabajo sobre vacunas. Pese
a la reciente creacion de esta asociacion se ha desarrollado un progreso veloz y sin
precedentes, ya que nunca antes se habia visto la colaboracion de tantas
instituciones publicas y privadas para llevar a cabo un proyecto biomédico de esta
envergadura.

El COVID-19 se ha convertido en el desafio de salud global mas importante de
nuestros tiempos, seria practicamente imposible que una sola empresa resuelva
sola el suministro de vacunas y tratamientos en un tiempo adecuado para que
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resulte util para frenar la pandemia, por lo que es necesario una organizacion global
conjunta que incluya a los gobiernos, autoridades reguladoras, laboratorios de
investigacion, organizaciones no gubernamentales e industrias farmacéuticas tal
como la ACTIV, la cual es por el momento la asociacion publico-privada mas notoria
gue enfoca y acelera las vacunas candidatas para aumentar sus posibilidades de
éxito, es probable que esta poderosa asociacion haya llegado para quedarse como
herramienta que pueda gestionar en un futuro las amenazas globales de salud
(Collins et al., 2020; National Institutes of Health, 2020).

Por otro lado, existen una serie de dificultades con las vacunas que viene de afios
atras y es que la experiencia en pandemias anteriores como la de (VIH o HLN1) han
demostrado que el despligue de medicamentos y vacunas no ha podido ser
distribuido de manera equitativa a los millones de personas en el mundo en
momentos pandémicos criticos, sumado a esto algunos paises llevan afios con
interrupciones en la producciéon y suministro de al menos una vacuna en sus
territorios, se sabe que la causa de esto (al menos en los paises en vias de
desarrollo) es la falta de recursos econémicos para el desarrollo de proyectos de
elaboracién de vacunas candidatas y sin la posibilidad de comprarlas a otros paises;
tal es el caso de los paises africanos, en donde la vacuna contra la malaria tardé
afos en llegar debido al poco interés por parte de los desarrolladores por hacer una
vacuna que no se consumiria en paises desarrollados (lo cual restringiria gran parte
de su mercado). Simultaneamente, la escasez en paises desarrollados se debe a
cuestiones multifactoriales como una mayor demanda a la esperada, la falta de
interés por parte de los fabricantes (que gastan grandes cantidades de dinero en
inversion de una vacuna sin tener la certeza de que realmente habra un retorno de
inversién), ademas de reguladores y autoridades de salud sin agilidad para facilitar
que las vacunas puedan ser accesibles; tal es el caso de EE.UU, en donde se ha
observado desde el afio 2000 una escasez de vacunas contra 9 enfermedades
primordiales a combatir. Se sabe que aunque la escasez puede resolverse podria
tardar afios en solucionarse segun el rezago de cada pais, todo dependera de que
las vacunas cumplan las reglamentaciones federales necesarias, el incentivo de la
voluntad econdmica por parte de los fabricantes (o0 la entrada de inversiones
sostenidas y suficientes), la gestion de produccion, inventarios, procesos
reguladores, calendarios vacunales, fuentes de comunicacion que faciliten el
suministro de los productos terminados, entre otros. Por otro lado, también podrian
seguirse como ejemplo los paises en donde se ha podido evitar la escasez de
vacunas, como Reino Unido, el cual diversifica el nimero de proveedores, anticipa
los productos vacunales hasta con un afio de anticipacion, posee reservas
estratégicas de dichos recursos para mantenerlos siempre en flujo adecuado,
negocia la capacidad de cambio de pedidos, etc.
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Todos estos problemas en el pasado con las vacunas preocupan a los lideres
mundiales, ya que se sabe que si no se logra la inmunizacion de la mayoria de la
poblacion mundial (lo cual implica que la vacuna pueda seguir siendo accesible en
unos afnos), la pandemia no acabara o la enfermedad pudiera quedarse de forma
persistente en ciertas estaciones del afio o en lugares criticos; es por ello que
algunos lideres como la Organizacion Mundial de la Salud, la Fundacion Bill y
Melinda Gates, el presidente de la Comision de la Union Africana, el Presidente del
G20, los jefes de estado, presidentes de varios paises de la Union Europea, Africa
y Medio Oriente, entre otros; se han reunido para discutir sobre los compromisos de
asegurar que los tratamientos y las vacunas puedan estar disponibles en todos los
rincones del mundo, argumentando que los resultados del trabajo internacional por
acabar la pandemia no pueden verse reflejados solo en un pufiado de paises, ya
gue las consecuencias sociales y economicas de esta pandemia son devastadoras
especialmente para los paises en vias de desarrollo, por esta razén se han
comprometido en trabajar en direccidn al acceso global de vacunas en cuanto éstas
puedan estar al alcance de un mayor niumero de personas. Sin duda la reunion de
estas organizaciones estd marcada por un trabajo veloz y nunca antes visto en otras
colaboraciones historicas, pero solo el tiempo dir4 si realmente ha funcionado
(Hinman et al., 2006; World Health Organization, 2020a).

Finalmente otro de los proyectos para impulsar la aceleracién de las vacunas que
resulta importante destacar es la Operation Warp Speed, la cual es un proyecto del
gobierno federal de los EE. UU. para acelerar algunas vacunas que consideran
como bastante prometedoras, el gobierno de este pais ha otorgado casi $11 mil
millones a siete diferentes comparfias fabricantes de vacunas y este fondo
econdmico tiene como objetivo administrar 300 millones de dosis de vacunas para
enero del 2021, de la misma manera estd acompafiado con un apoyo
gubernamental dispuesto a alinear los protocolos para la demostracion de seguridad
y eficacia de las vacunas que sean seleccionadas en el proyecto, esto agiliza las
aprobaciones por parte de la FDA, ya que tradicionalmente sucede que las
biofarmaceuticas elaboran sus propios protocolos y después son analizadas para
su aprobacion o rechazo, pero con este proyecto son las compafias y las instancias
gubernamentales que aprueban al mismo tiempo los protocolos. Dentro de las
compaiiias fabricantes de vacunas que se encuentran dentro de Operation Warp
Speed destacan Moderna, AstraZeneca/Universidad de Oxford y Pfizer
Inc./BioNTech (Department of Health and Human Services, 2020; Hesman, 2020;
The New York Times, 2020).
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9. Proyectos de vacunas candidatas en México contra el SARS-CoV-2

Grupos de investigacion mexicanos también se encuentran desarrollando cuatro
proyectos de vacunas candidatas, se trata de iniciativas privadas y publicas que se
encuentran en etapas tempranas aun, por lo que solo se mencionaran brevemente
algunas caracteristicas generales de éstas; también participan en la convocatoria
lanzada por la Coalicion para las Innovaciones en Preparacion de Pandemias
(CEPI) para obtener financiamiento, aunque de no obtenerlo el canciller del pais,
Marcelo Ebrard asegur6 que el gobierno federal financiara estas iniciativas. Entre
las vacunas mexicanas en desarrollo se encuentra la que desarrolla el Instituto de
Biotecnologia de la Universidad Nacional Autbnoma de México (IBt), la cual se trata
de una vacuna gue usa un vector viral como plataforma, dicho vector ha sido usado
previamente para la generacién de vacunas contra otros virus (Zika y el dengue), el
Instituto de Biotecnologia ya ha informado que su proyecto se encuentra en Fase
preclinica y espera que su vacuna inicie las pruebas clinicas a inicios del 2021,
también ha anunciado que si todo sale bien tardara aproximadamente afio y medio
en estar lista. Laura Alicia Palomares Aguilera, investigadora del IBt ha destacado
que aungue otros paises tengan sus propias vacunas con mucho mas tiempo de
anticipacion, México necesita una vacuna propia (Cruz, 2020; Sanchez, 2020).

Por su parte, la empresa Avimex (encargada de salud veterinaria), se encuentra
también en la elaboracion de una vacuna candidata en la que también colaboran el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la Universidad Nacional Autonoma de
México (UNAM) y el Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional (Cinvestav); se trata de una vacuna que usa como plataforma
un vector viral de la Enfermedad de Newcastle, el cual tiene familiaridad entre la
empresa Avimex desde hace casi 15 afios, Constantino Lépez Macias un
investigador del IMSS que colabora en este proyecto ha dicho que la vacuna
comenzara pronto su etapa clinica y que una vez aprobada, Avimex tiene la
capacidad de producir 20 millones de dosis de la vacuna al mes (Miranda, 2020).

Otro proyecto de vacuna candidata se encuentra desarrollandose por la Universidad
Auténoma de Baja California y el Tecnoldgico de Monterrey, se trata de una vacuna
de ADN, para la cual necesitan un financiamiento de 110 millones de délares, esta
asociacion esta también respaldada por empresas como ContiVir, por su parte Pavel
Marichal Gallardo (ingeniero biotecnélogo que forma parte de este proyecto)
aseguro que en julio del presente afio produjeron su vacuna candidata ya que no
obtuvieron los materiales adecuados para su realizacion con mas anticipacion; dijo
ademas que la tecnologia con la que elaboran su vacuna candidata es mucho mas
eficiente que las existentes, lo cual permitira escalar el producto en un tiempo mas
corto del que llevaria normalmente. La Ultima vacuna candidata mexicana es
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desarrollada por la Universidad Autbnoma de Querétaro (UAQ), se trata de un
producto hecho de proteinas (especificamente péptidos), la UAQ declara que esta
vacuna aun se encuentra en etapa preclinica pero podria estar lista a finales del
2021 y solicita 49 millones de délares como parte de su financiamiento (Corona,
2020; Cruz, 2020).

De manera paralela a este esfuerzo mexicano por el desarrollo de una vacuna que
pueda prevenir el COVID-19 también se sabe que México participaré en los ensayos
de Fase Il de otras vacunas candidatas para el estudio de seguridad y eficacia,
debido a que otras naciones desarrolladoras de vacunas candidatas han mostrado
Su interés por realizar estos analisis en territorio mexicano y hasta el momento son
siete las vacunas candidatas (de las empresas Janssen —EE.UU.—, Centro Nacional
de Investigacién de Epidemiologia y Microbiologia Gamaleya —Rusia—; Cansino —
China—; Novavax —EE.UU.—, Curevac —Alemania.—, Sanofi-Pasteur —Francia.— y
ReiThera -ltalia—) que se encuentran en proceso de revision ante las dos
autoridades reguladoras competentes, la Secretaria de Salud y la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) para obtener una
aprobacion para la realizacion de esta fase en México. De ser aprobadas, es
probable que estas vacunas empiecen sus ensayos en el mes de octubre del
presente afio (a excepcion de la vacuna de Sanofi-Pasteur que empezaria en enero
del proximo afio y ReiThera que aun no tiene una fecha tentativa) (Cruz, 2020; El
Financiero; 2020).

Con respecto a otras vacunas que estaran disponibles en el mercado a nivel
mundial, se ha confirmado que México ha logrado un acuerdo en el que se
compromete a desarrollar mediante el laboratorio Liomont y en trabajo conjunto con
la empresa argentina mAbxience la produccion de la vacuna desarrollada por la
Universidad de Oxford y AstraZeneca, dicha producciébn seria para toda
Latinoamérica a excepcion de Brasil (quien llevara a cabo la produccion de su
vacuna de manera independiente), mAbxience se encargaria de la elaboracion del
principio activo, mientras que Liomont del envasado y terminacion del producto, esta
colaboracion esta sujeta a los resultados clinicos de la Universidad de Oxford y
AstraZeneca y fue pactada por el empresario mexicano Carlos Slim, el cual
proporcionara el financiamiento y tiene la intencion de producir de 150 a 250
millones de vacunas el primer semestre del 2021; de esta manera autoridades
mexicanas han mostrado la intencién de generar un acceso gratuito de esta vacuna
en el pais aunque para otros paises se estima que podria costar entre 3 y 4 dolares
(BBC News Mundo, 2020b; Poy, 2020).

Poco después de que se anunciara la asociacion Argentina-México, se informo que
México habia adquirido 32 millones de dosis de la vacuna Sputnik-V elaborada en
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Rusia que aunque aun no ha culminado los ensayos clinicos de Fase lll, se haria
entrega de las dosis en el mes de noviembre del presente afio; la cantidad de
vacunas indica que aproximadamente una cuarta parte de la poblacion mexicana
podra ser inmunizada con la Sputnik-V y asi lo confirma Russian Direct Investment
Fund (RDIF), esta gran adquisicion de vacunas rusas no debe confundirse con la
participacion de México en la Fase Il para la evaluacion de Sputnik-V, la cual se
planea un mes antes de la llegada de 32 millones de vacunas a México; esta noticias
ha causado revuelo en la comunidad cientifica, la cual se encuentra escéptica ante
la falta de resultados clinicos por partes de los fabricantes de Sputnik-V (Forbes
México, 2020b; Frias, 2020).

Existen otros esfuerzos adicionales por parte de la Secretaria de Relaciones
Exteriores que tienen con fin asegurar que México pueda tener acceso temprano a
una vacuna en cuanto éstas se encuentren disponibles, prueba de ello es que el
gobierno mexicano se ha sumado a iniciativas internacionales comprometidas con
el acceso global de vacunas, una de ellas es la iniciativa COVAX Facility liderada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la cual se ha comprometido en
coordinar la distribucion de vacunas de manera equitativa para evitar la
especulacién comercial de cualquier vacuna que sea aprobada para su venta en los
préximos meses, la iniciativa COVAX tiene planeado ayudar a México con la
distribucion de dosis vacunales necesarias para inmunizar al 20% de la poblacién
en todo el pais en cuanto existan vacunas disponibles (de las cuales sera el
gobierno mexicano el que elija las que mejor se ajusten a las necesidades de
seguridad y eficacia para su poblacion); de esta manera México ha optado por esta
iniciativa internacional como parte de los esfuerzos para completar y asegurar la
vacunacion en todo su territorio nacional, resalta también la importancia de convertir
estas vacunas en bienes comunes y de facil acceso econémico para toda su
poblacién y exhorta a la comunidad de su pais a seguir con las medidas sanitarias
actuales y no confiarse en que una vacuna resolvera todos los problemas
ocasionados por la pandemia (Infobae, 2020; Secretaria de Relaciones Exteriores,
2020).

Otra asociacion internacional mexicana que sin duda ayudara al abastecimiento de
una vacuna de manera sostenida a través del tiempo es la que tiene con el Fondo
Rotatorio de la Organizaciébn Panamericana de la Salud (OPS), el cual es un
mecanismo de combinacién de recursos de los estados miembros que facilita la
compra de insumos médicos como vacunas y medicamentos eficaces, de calidad a
gran escala y precios accesibles; la pertenencia a la OPS de paises
latinoamericanos ha ayudado por mas de 40 afios a garantizar el abastecimiento
contindo en insumos médicos, esta combinacion de recursos entre distintas
naciones facilita la economia a escala, que permite comprar mucho a menor precio,
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esto ha permitido a paises de América Latina y el Caribe tener un programa de
vacunacion exitoso para la erradicacion y control de enfermedades, ademas forma
parte de una de las asociaciones mas exitosas con respecto a salud con liderazgo
regional (Organizacion Panamericana de la Salud, 2020a; Organizacion
Panamericana de la Salud, 2020b).

10.Consideraciones finales cuando las vacunas contra el SARS-CoV-2
sean aprobadas por los organismos reguladores.

La pronta necesidad por obtener una vacuna contra el SARS-CoV-2 se encuentra
en un momento historico en donde se posee una amplia compresion de las ciencias
(sobre todo de la gendmica y biologia estructural) que apoyan la rapida produccion
de vacunas emergentes, ademas la experiencia de realizar vacunas candidatas
para otros coronavirus también dejé lecciones valiosas que apoyaron el desarrollo
de esta nueva vacuna contra el SARS-CoV-2; pese a esto el desarrollo de cualquier
vacuna es un proceso largo, costoso, de alto desgaste y con altas posibilidades de
realizar pausas para el andlisis de datos debido a las altas tasas de fallos, en el que
aun habiendo cientos de candidatos lleva afios distribuir una vacuna adecuada que
cumpla con los requisitos necesarios para ser segura y eficaz, ademas los proyectos
de desarrollo de vacunas en situaciones de emergencia se consideran menos
rentables y mas arriesgados (en comparacion con las vacunas tradicionales), lo cual
ha hecho que no todas las compariias farmacéuticas multinacionales participen con
su propia vacuna candidata. Con todo esto, seran solo algunas vacunas candidatas
contra el SARS-CoV-2 las que sean aprobadas para ser distribuidas a la poblacion
y esto traera consigo sus propios retos adicionales como la participacion de las
autoridades reguladoras (quienes deberdn mostrar un compromiso ético con la
poblacién), la alta demanda a satisfacer de miles de millones de dosis y los costos
en inversion que esto trae consigo, la organizacion para la distribucién, la entrega
de vacunas a gran escala o incluso el resurgimiento de un estado de emergencia
en el que resurja un brote de la enfermedad aun cuando ya se haya alcanzado la
vacunacion masiva (Chen et al., 2020; Lurie et al., 2020).

A lo largo de este capitulo se abordaran algunas cuestiones relevantes a considerar
cuando las primeras vacunas candidatas contra COVID-19 puedan ser aprobadas
por las entidades regulatorias y necesiten ser distribuidas a la poblacion mundial,
como la opinion de cientificos sobre si el SARS-CoV-2 podria mutar hacia un estado
mas patogénico, las cuestiones a considerar cuando las primeras vacunas estén
listas pero sean insuficientes para cubrir a toda la poblacién y lo que sucederia si
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grandes sectores poblacionales no desean recibir la vacuna debido a la creciente
desconfianza hacia la industria de vacunas.

10.1 Posibles mutaciones del SARS-CoV-2 hacia un estado patogénico
diferente.

Otra consideracion que no debe perderse de vista cuando las primeras vacunas
aprobadas salgan al mercado, son las acciones a realizar si se observa que a largo
plazo el SARS-CoV-2 muta hacia un estado patogénico diferente, en el caso de que
las mutaciones en el virus sean tales que modifiquen su tropismo, alteren su funcion
viral, interaccién con anticuerpos neutralizantes, adaptacion del virus a nuevos
hospedadores 0 aumenten su patogenia, podrian afectar el desarrollo, aplicacion de
medicamentos antivirales, kits de prueba de serodiagndstico y la vacunacion que en
un principio fuesen exitosos; por ejemplo el virus de la influenza tiene la capacidad
de acumular gradualmente mutaciones que le permiten desarrollar resistencia a los
anticuerpos en todas las poblaciones, por lo que es necesario realizar una vacuna
nueva cada temporada, estas mutaciones se desarrollan mientras esté presente la
influenza estacional, es decir, entre mas largas sean las temporadas de influenza,
mayores cambios tendrd su virus. Esto contrasta con el SARS-CoV-2, ya que éste
altimo persiste sin temporalidad estacional, lo que le permitirle la acumulacion de
mutaciones inmunoldégicamente relevantes en lo que las vacunas siguen en
desarrollo. No obstante la posibilidad de que SARS-CoV-2 adquiera mutaciones que
favorezcan su patogenicidad no es el inico camino que la evolucion del virus podria
seguir, es mas comun que los virus pierdan virulencia y adquieran caracteristicas
desventajosas para su supervivencia viral conforme interaccionan con sus
hospedadores a lo largo de mucho tiempo y es que ocurren errores considerables
en su replicacion o su genoma llega a un limite en el nimero de sitios mutables.

Aunqgue los virus de ARN (incluido el SAR-CoV-2), tienen altas tasas de mutacion
que pueden correlacionarse significativamente con una mayor virulencia y
capacidad de evolucion de los virus. Las mutaciones del coronavirus que tienen una
preocupacion clinica y de salud publica son las que podrian ocurrir en la proteina S,
ya que son determinantes para la evolucion, transmision y virulencia del SARS-
CoV-2, incluso la variante mas prevalente en todo el mundo en estos momentos es
D614G y ha surgido por mutaciones en esta proteina; adicionalmente se han
realizado estudios que indican que aislamientos de SARS-CoV-2 muestran efectos
citopaticos (CPE) y cargas virales variables en células Vero-E6 en funcion de las
mutaciones en la proteina S, por lo que detectar y comprender mutaciones en la
proteina S (en especifico las mutaciones mas comunes, los polimorfismos de un
solo nucleétido) en una tarea global que proporciona un panorama sobre el cambio
constante del virus.
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Un fendmeno generalizado de los virus es que a mayor transmisibilidad, pierden
virulencia y se cree que SARS-CoV-2 ha pasado por este fenomeno debido a que
el COVID-19 en su etapa inicial en la ciudad de Wuhan (con la cepa Wuhan-1 de
SARS-CoV-2) fue mas severo con un 32% de casos graves y un 11% de letalidad,
sin embargo cuando el virus logré expandirse por el resto de China COVID-19
mostré menos agresividad en casos graves Y letalidad, pese a esto SARS-CoV-2
posee una gran diversidad genética y no se descarta la existencia de al menos una
cepa que sea mas infecciosa que la cepa Wuhan-1. Aun no se tiene suficiente
evidencia que indique que este coronavirus pueda mutar hacia un estado mas
patogénico en el que las vacunas en desarrollo resulten deficientes, sin embargo se
recomienda una vigilancia molecular continua del SARS-CoV-2 mediante
herramientas bioinformaticas para identificar con antelacion nuevas mutantes y su
impacto en el desarrollo de farmacos, vacunas y pruebas serologicas, porque los
anticuerpos neutralizantes generados por una vacuna en un individuo que tiene una
carga viral lo suficientemente diferente podria desencadenar procesos
inmunopatogénicos no deseados, debido a que los anticuerpos contra SARS-CoV-
2 con diferentes epitopos no logran neutralizar de forma cruzada todas las cepas de
SARS-CoV-2, si en algun punto se comprueba que las vacunas en el mercado son
ineficientes se necesitaran grandes inversiones de capital para la elaboracion de
nuevas vacunas, pero por ahora solo es una posibilidad que nadie desea (Abdullahi
et al., 2020; Li et al., 2020b; Korber et al., 2020; Weber et al., 2020).

10.2 La vacuna se administrara de forma escalonada y hay grupos
prioritarios.

Existe una cuestién importante cuando las primeras vacunas estén lista para ser
administradas a miles de millones de personas en el mundo y es sobre quién
deberia recibirla primero, sin duda vacunar a toda la poblacion a nivel mundial es
una tarea titanica que puede llevar incluso afios sobre todo porque la vacuna sera
escasa al principio, priorizar qué grupos poblacionales deben ser prioritarios es
dificil porque aunque muchas personas estan de acuerdo que el primer sector
vacunado deben ser los trabajadores de la salud (aunque también se plantea, quién
es un trabajador de la salud con mayor riego ¢ los vigilantes del hospital, los que
trabajan en el area administrativa, enfermeras o los médicos?), después de ellos
cualquier grupo poblacional podria argumentar las razones por las cuales deberia
de ir antes que otro; multiples expertos han sacado a relucir el tema, por ejemplo un
comité del Centers for Disease Control and Prevention (CDC) en EE.UU. ha
seflalado que pese a que las mujeres embarazadas son normalmente las Ultimas
en ser vacunadas (debido al riesgo de dafio del feto) quiza en esta ocasion deberian
ser consideradas primero porque tienen una alta probabilidad de adquirir un COVID-
19 mas agresivo, sin embargo para que esto sea posible, deben existir pruebas
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suficientes que comprueben que la vacuna es inocua para el feto y las mujeres.
Otros grupos poblacionales que probablemente deban considerarse entre los
primeros en recibir una vacuna son la poblacién adulta mayor de 65 afos (debido a
la agresividad del virus para ellos), la seguridad nacional y todo aquél que realice
una labor esencial o de riesgo, las personas con comorbilidades (con enfermedades
cardiovasculares, cancer, diabetes o enfermedades respiratorias).

Otra cuestion controversial sobre la prioridad de vacunacion llega cuando se aborda
si la vacuna debe ser administrada primero a ciertos grupos raciales o étnicos y es
gue se tiene registro de que las comunidades negras, latinas y nativas americanas
han sido las mas afectadas por la pandemia, en este mismo sentido se ha planteado
si los sectores mas pobres también deben ser priorizados, ya que se argumenta que
tienen menos acceso a atencion médica, viven en condiciones de hacinamiento y
en caso de enfermar no pueden dejar de trabajar porque viven con el salario que
ganan por dia; sin duda la vacunacién sera en forma escalonada y los gobiernos
tendran una gran responsabilidad al decidir los sectores poblacionales prioritarios
considerando todos los aspectos convenientes, la finalidad es que una vez que
exista una vacuna disponible se administre de forma estratégica para que la
pandemia se aminore lo antes posible (Cohen, 2020a).

10.3 Preocupacion por el creciente movimiento antivacunas.

Diversos grupos de investigacion han expresado su preocupacion debido a que
consideran que la urgencia en desarrollar una vacuna puede llevar a los organismos
reguladores federales a aprobar una vacuna que no sea lo suficientemente segura
o eficaz (como por ejemplo aprobar una vacuna evaluada solamente por su
capacidad para generar anticuerpos sin considerar otros aspectos importantes de
la inmunidad como las células T, ya que lo mas importante de una vacuna candidata
ademas de la seguridad es su capacidad de proteger contra la enfermedad, no la
generacion de anticuerpos por si sola), si una vacuna es aprobada y resulta tener
problemas de seguridad o eficacia defraudara la confianza del publico que se
encuentra esperanzado de que las vacunas pongan fin a la pandemia, lo cual
también podria convencer a grandes cantidades de personas para no vacunarse
(engrosando asi las filas del creciente movimiento antivacunas) y llegando a
entorpecer la vacunacion masiva y por ende la inmunidad colectiva necesaria para
que la pandemia acabe (Hesman, 2020).

El movimiento antivacunas no es nuevo, de hecho el rechazo por la aplicacion de
las vacunas naci6 desde que la primera vacuna fue registrada en 1796 ante la Royal
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Society en Londres, en donde para lograr la inmunizacién necesaria para acabar
con la viruela tuvo que imponerse la vacuna como obligatoria primero en Reino
Unido y luego en toda Europa; este fenomeno social que se opone a las vacunas
siempre ha estado acompafiado de indecision, incertidumbre o desgana por
vacunarse y esta caracterizado por ciertos contextos sociales en donde influyen las
areas geograficas, las ideas politicas, el nivel de confianza en otros tratamientos
meédicos e incluso por momentos histéricos, como el que hubo en 1998 cuando se
publicd en la prestigiosa revista médica britanica The Lancet, un articulo que
relacionaba la posibilidad de padecer autismo con la administracion de la vacuna
contra la rubéola, paperas y sarampién, esto ocasion6 que la tasa de vacunacion
disminuyera un 9% en Reino Unido, sin embargo al final la revista se retracto por la
publicacién ya que de descubrié que los autores tenian conflictos de interés; pese
al desenlace de este suceso, la idea de que las vacunas provocan autismo es una
idea que aun sigue arraigada y es usada recurrentemente por el movimiento
antivacunas (Ortiz et al., 2020; Rosselli et al., 2016).

A los pocos dias del primer caso confirmado de COVID-19 en el continente
americano en el mes de enero, los activistas antivacunas difundian ya informacién
que insinuaba que este coronavirus era una estafa, de la cual los gobiernos y
farmacéuticas saldrian beneficiados y la preocupaciéon por autoridades médicas
ante este tema se ha vuelto constante y una cuestién a considerar seriamente; asi
lo reflejan recientes encuestas en EE.UU, en donde aproximadamente una cuarta
parte de los encuestados afirmaron que "definitivamente" o "probablemente no" se
aplicarian una vacuna contra el coronavirus en cuanto ésta se encuentre disponible;
actualmente este aspecto también se considera parte de la crisis de salud en
EE.UU. Otro estudio realizado por cientificos de datos en The George Washington
University, realiz6 un analisis de 1 300 perfiles publicos de Facebook (con unos 100
millones de seguidores en total) y concluyé que las paginas antivacunas
(clasificadas de esta manera por su contenido) tienen menos seguidores en
comparacién con las paginas pro-vacunas, pero cada vez son mas numerosas Yy
tienen un crecimiento mas rapido, este andlisis también demostr6 que las paginas
antivacunas tienen mayor recepcion en paginas consideradas como de “opinion
indecisa con respecto al tema de las vacunas” ademas de tener una conexion
global, lo que indica que si la tendencia sigue asi, en unos 10 afios las posturas
antivacunas dominaran la opinién publica al menos en Facebook (sin duda la red
social mas popular desde hace afios), esta tendencia podria resultar peligrosa para
la salud publica en unos afos, donde la vacunacion contra el SARS-CoV-2 podria
ser critica para mantener la salud mundial. Voces criticas contra este tipo de
estudios provienen del Massachusetts Institute of Technology y argumentan que las
predicciones de estos estudios no son confiables debido a que se hacen
extrapolaciones con datos limitados; en el caso particular de este estudio de
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Facebook, comentan que una interaccién en una red social no determina la
ideologia de una persona con respecto a la vacunaciéon y que eso tampoco implica
que los porcentajes de vacunacion tengan cambios significativos (Cornwall, 2020;
Hesman, 2020; Wadman, 2020).

Sin embargo el internet y las redes sociales cada dia toman mas relevancia y se
encuentran omnipresentes en muchos contextos urbanos que albergan miles de
millones de personas, por lo que actualmente son considerados como los medios
de informacion y comunicacion mas usados en todo el mundo, esto hace que
actualmente sea comun rastrear las percepciones de las personas en tiempo real
sobre cualquier tema por internet; por lo que los estudios que monitorean los datos
que muestran la percepcién sobre las vacunas quiza constituyan una de las mejores
herramientas para saber las percepciones de la vacunacién en un lugar dado y en
un momento especifico. Muestra de ello son los datos proporcionados por el Istituto
Nazionale di Statistica (ISTAT) en ltalia, los cuales indican que el 80% de los padres
italianos utilizan internet para informarse con respecto a las vacunas y que el 50%
lo hace mediante una red social y no paginas de profesionales sanitarios o sitios
web verificados, otro estudio indica que el 52% de las personas que usan redes
sociales consideran que la informacion que se encuentra alli sobre las vacunas es
confiable.

Todo parece indicar que la informacion brindada por los profesionales sanitarios
sigue siendo la principal fuente de informacion con respecto a las vacunas; sin
embargo, existe una preocupacion creciente sobre el cambio de esta tendencia, ya
que internet ha crecido lo suficiente como para convertirse en un foco de informacién
poco fiable que genere desinformacién y creencias erroneas, por ahora se sabe que
las busquedas en la web con respecto a las vacunas han aumentado (sobre todo
cuando inician las campafias de vacunacién), por lo que este acceso ilimitado a la
informacion relacionada con la salud en los paises occidentales podria estar
influyendo en que el movimiento antivacunas crezca (Ortiz et al., 2020; Rosselli et
al., 2016).

La razon por la cual las paginas antivacunas tienen un impacto mayor se relaciona
con que no solo abordan el tema de la vacunacion, si no multiples temas de salud y
seguridad, estos topicos causan preocupacion en la gente por lo que conectan de
una manera emocional con las posturas antivacunas y hace que cada vez mas
personas duden o rechacen vacunarse 0 vacunar a sus hijos, esto puede
representar en el futuro un problema de salud grave, ya que se considera que si la
cobertura de vacunacion cae por debajo del 95%, los beneficios de la inmunidad
colectiva desaparecen y la salud de las personas podria verse afectada seriamente
por enfermedades que ya se creian erradicadas, un estudio realizado por la
American Academy of Pediatrics revela que el 74% de los pediatras en EE.UU. se
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ha enfrentado a padres que rechazan o retrasan la aplicacion de vacunas para sus
hijos, otras encuestas también indican que el 13% de los padres con hijos de 6
meses a 6 afios preferirian un programa de vacunacién alternativo, 53% ha
rechazado para sus hijos al menos una vacunay el 17% rechaza todas las vacunas.

Los opositores a la vacunacion basan sus argumentos en la falta de confianza de la
informacion que dan profesionales de la salud o las fuentes gubernamentales sobre
las vacunas, de la misma manera argumentan que la medicina es una institucion
corrupta y constantemente hacen referencia a conspiraciones entre hospitales,
compafiias farmacéuticas y gobiernos, por lo que es comun que desconfien de otros
productos farmacéuticos ademas de las vacunas, cuestionan la administracién de
vacunas en edades muy tempranas y la falta de individualizaciéon de éstas, los
posibles efectos adversos, ademas que explican que no es necesario vacunarse
debido a la baja incidencia de ciertas enfermedades (pasando por alto que la baja
incidencia se debe a las campafias de vacunacién periddicas), también aseguran
que estas alianzas corruptas estan interesadas en fabricar medicamentos y vacunas
ineficaces y poco seguras con la unico intencion de ganar dinero sin importarles la
salud de las personas, sin embargo no parecen tener pruebas de la informacién que
difunden.

El discurso de los grupos antivacunas usa recurrentemente historias personales que
puedan conectar emocionalmente con las personas, aprovechando que las historias
emotivas suelen expandirse con mayor velocidad y ademdas usan palabras
estratégicas (tal como —mercurio—) para alarmar y generar desconfianza en sus
lectores, también aconsejan siempre métodos de salud alternativos realizados
mediante supuestos productos naturales, prueba de ello son el alto contenido de
noticias falsas que han circulado por las redes sociales durante la pandemia donde
aseguran conocer el origen del virus o tener la cura, unas de las noticias mas
populares sobre esto en América Latina ha sido la combinacién de clorito de sodio
con acido citrico como tratamiento preventivo contra la enfermedad, o la teorias de
conspiracion que aseguran que las vacunas administradas para combatir la
pandemia tendran un microchip con el fin de controlar a todas las personas a las
que les sea administrada (Ortiz et al., 2020; Hesman, 2020; Vrdelja et al., 2018).

Expertos en comunicacion de la salud advierten que es momento de comenzar a
trabajar para que las personas acepten las vacunas, porque la desinformacion por
parte de activistas antivacunas ha aumentado drasticamente con la pandemiay para
combatirlo son necesarios proyectos que tengan como fin generar confianza en las
personas, sobre todo en aquellas que se han encontrado mas expuestas al
coronavirus y al mismo tiempo estan mas recelosas hacia la nueva vacuna, es de
resaltar que estas personas forman parte de comunidades negras y latinas en
EE.UU, en encuestas recientes se documentd que el 40% de la comunidad negra
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en EE.UU. dijo no querer recibir una vacuna y el 32% todavia se encuentra indecisa,
mientras que el 23% de la comunidad latina tampoco quiere recibirla y el 37% no
tiene seguridad en querer hacerlo; eventos como lo que ocurri6 con meédicos en
Francia recientemente (en donde declaraban que las vacunas contra el SARS-CoV-
2 debian ser probadas en Africa a manera de experimentacion) acentiian mas la
preocupacion de las comunidades negras acerca de las vacunas, estas
comunidades son conscientes del racismo médico por otros acontecimientos
histéricos en donde se ha hecho experimentacion médica en personas negras, tal
es el caso de Estudio federal Tuskegee el cual no traté adecuadamente a la
poblacién negra con sifilis.

Uno de los esfuerzos para aumentar la confianza en las vacunas viene de los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) como parte de un esfuerzo
federal de EE.UU. que consiste en organizar campafas que ofrezcan un
acercamiento con la gente mediante la lectura de cuentos, charlas, entre otras
actividades; sin duda este tendra que ser un trabajo constante y duradero antes de
ver los resultados reflejados en la tasa de vacunacion y no debera dejarse aun
cuando la pandemia del SARS-CoV-2 haya terminado, ya que antes de ésta las
agencias de salud publica en todos los paises ya habian problematizado esta
cuestion y luchaban por contrarrestar el crecimiento movimiento antivacunas, las
ideas antivacunacion incluso han llegado a ser nombradas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como una de las 10 principales amenazas contra la salud
en el 2019. Recomendaciones por parte de los expertos de City University of New
York y LSHTM han sugerido que para llegar a mas publico deben usarse estrategias
emocionales parecidas a las que usa el movimiento antivacunas, como la utilizacién
de videos de YouTube sobre narraciones de sobrevivientes de la enfermedad, sin
embargo no todos los esfuerzos deben de concentrarse en el mundo digital, ya que
las herramientas fuera de éste ambito son también importantes y podrian consistir
(por ejemplo) en colocar los lugares de vacunacion cerca de centros de trabajo,
estudio o comercio (Cornwall, 2020).

Como se ha podido observar a lo largo de este capitulo, cualquier vacuna contra el
coronavirus enfrenta desafios no solo en la eficiencia y seguridad, sino también en
generar la suficiente confianza en las personas para que accedan voluntariamente
a obtener una vacuna, obtener como minimo el 70% de inmunizacién de la
poblacién serd crucial para acabar con la pandemia, un factor que puede jugar a
favor de la vacunacion contra el SARS-CoV-2 es que probablemente en algun
momento existan varias opciones de vacunacion como posibles alternativas a elegir,
por lo que los expertos en salud tendran un gran compromiso en divulgar y
aconsejar a la poblacion sobre cual es la mejor vacuna segun sus condiciones de
edad, sexo, comorbilidades, etc. Para lograr que la inmunizacion de enfermedades
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para las cuales ya existe vacunacion siga siendo una realidad se deberan hacer
alianzas entre trabajadores de la salud, comunidad cientifica y gobierno, para que
actien de manera coordinada, lanzando camparias de informacion y sensibilizacion
sobre la vacunacion que puedan combatir el alarmismo y los mitos que existen en
torno a ésta (Cornwall, 2020; Hesman, 2020; Rosselli et al., 2016).

11.Nuevas propuestas para enfrentar amenazas infecciosas globales,
consideraciones que deja el COVID-19.

Las enfermedades zooniticas han causado pandemias humanas desde hace miles
de afios, normalmente suelen extenderse en los territoritos en varias oleadas y
existe una probabilidad de que terminen convirtiéndose en enfermedades
endémicas o estacionales, tal es el caso de la gripe espafiola, la cual a partir de
1918 se convirtié en una influenza estacional (después de 5 afios de haber estado
en contacto con la poblacion), de la misma manera existe la posibilidad de que los
coronavirus que actualmente causan resfriado comun sean consecuencia de
pandemias anteriores. El dramatico panorama de las crisis sociales, econdmicas y
de salud que la humanidad ha enfrentado en los ultimos afios con la aparicion del
SARS-CoV-2 junto con otras amenazas infecciosas globales emergentes
provocadas virus como el ébola, zika o peste porcina africana reflejan la urgente
necesidad de reflexionar sobre la salud humana en donde de adoptarse medidas
adecuadas, se lograra prevenir y afrontar a la humanidad de futuras probables
enfermedades infecciosas, algunos de esos retos actuales y reflexiones sobre como
se tiene que actuar para evitar o aminorar el impacto de futuras emergencias
globales son:

e Reconocer el origen de virus zoondéticos y mitigar practicas que
favorecen su aparicion: En los ultimos enfermedades 40 afios la poblacion
mundial se ha enfrentado a numerosas enfermedades zoondticas como el
sida, lyme, ecefalopatia espongiforme bovina, encefalitis producida por el
virus Nipah, zika, fiebre del Nilo Occidental y desde luego neumonias
causadas por tres coronavirus con relevancia clinica, los factores que
contribuyen a la aparicion de enfermedades zoondéticas emergentes son la
rapida expansion humana hacia territorios que antes no habian sido tocados
(lo cual expone a la humanidad con nuevos patdgenos), la produccién
intensiva de animales para consumo humano, el cambio climatico que obliga
a especies de animales al desplazamiento (especialmente los insectos).
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El trabajo que estreche colaboraciones internacionales sera muy
importante en temas de salud publica: estos lazos se han vistos
necesarios para entender los procesos de inmunopatogénesis y mecanismos
de proteccion de enfermedades infecciosas, mientras se realizan los ensayos
de las vacunas candidatas. Las ventajas de una comunidad cientifica
internacional que tenga una comunicacion efectiva se traducen en la
aceleracion del tiempo que lleva producir una vacuna y la reduccion de
costes, la secuencia viral del SARS-CoV-2 se realiz6 en tres dias, mientras
que las pruebas de inmunogenicidad estaban listas en tan solo 38 dias, por
lo que los prondsticos para empezar ensayos clinicos de algunas vacunas
candidatas avanzadas en marzo eran altos, esto solo fue posible a la unién
de varios grupos de trabajo y porgue se tenia informacion sobre otros
coronavirus previamente, se sabe que de no haber hecho esta colaboracion
internacional estos estudios hubiesen tardado afos en lugar de meses. Estas
relaciones internacionales también seran indispensables para una vigilancia
mundial de pat6genos potenciales a convertirse en una amenaza global, esta
red internacional debe operar con una vision clara en donde impere la
confianza, complementariedad y el beneficio de todas las partes.

Mayor interaccion entre el campo médico humano y el veterinario
ayudard a comprender mejor sobre enfermedades infecciosas en
animales con la capacidad de propagarse en humanos: en la medida en
gue se controlen las enfermedades infecciosas en animales se controlara
también el riesgo que enfermedades zoondticas que puedan llegar a ser una
amenaza para la salud humana y la seguridad alimentaria; un caso que
ejemplifica el impacto de ésta ultima fue lo que pas6 en el 2018 con la peste
porcina que se propag6 por toda Asia, ese serotipo era altamente infeccioso
y caus6 una gran mortalidad entre los cerdos debido a que no existia una
vacuna disponible, esto ocasiond que la produccién china de cerdo (la cual
cubre la mitad de la produccion mundial) se redujera a la mitad en casi 2
afos, lo cual ocasion6 escasez del producto alimentario con un aumento de
su costo. Es claro que una manera de actuar oportunamente ante este tipo
de sucesos implica servicios veterinarios altamente competentes que puedan
supervisar el movimiento de animales transfronterizos; de manera adicional
potenciar la sinergia entre el campo meédico y veterinario favorece la
investigacion para el desarrollo de vacunas, por ejemplo una investigacion
conjunta en estos dos campos podria reducir en afos el tiempo necesario
para seleccionar un modelo animal adecuado segun el tipo de enfermedad.
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Enfoques reguladores y una estructura de gobierno que pueda facilitar
acceso alas vacunas de enfermedades infecciosas en las regiones mas
pobres del mundo: las regiones mas desfavorecidas del mundo tienen el
riesgo de no obtener una cobertura de vacunacién adecuada, cada afio
mueren aproximadamente 3 millones de personas por enfermedades de las
cuales ya existe vacuna y en los paises pobres se sabe que de las 10
principales causas de muerte, 6 se deben a enfermedades para las que ya
existe vacuna; en estas zonas pueden empezar brotes epidémicos y
extenderse con mayor facilidad.

Creacion de modelos matematicos que puedas prevenir y acompanar
eventos pandémicos. Apoyarse de modelados matematicos que consideren
parametros del patégeno siempre sera una herramienta valiosa cuando se
trata de calcular el numero de infectados en una region, dichos modelos
deberan ser la base de politicas para el control temprano de una enfermedad
(restricciones de viaje, cierre de centros educativos, rastreo de contactos,
entre otros), todas las medidas que se adopten tempranamente marcaran la
trayectoria que seguira la curva de contagios, la idea es que medidas como
la distancia social o el uso de equipo de proteccién sirven para aplanar la
curva y sirvan como fase inicial para frenar la propagacién; otra forma de
amortiguar el impacto de una epidemia podria ser la medicacién antiviral
temprana, la cual debera siempre ser discutida por las autoridades cientificas
y médicas encargadas.

Desarrollo de infraestructuras y estrategias adecuadas para la
produccion, distribucion de vacunas y aplicacion de vacunas: La
pandemia ocasionada por SARS-CoV-2 ha dejado en evidencia la necesidad
de desarrollar vacunas efectivas, seguras y econémicas, sin embargo existen
caracteristicas altamente deseables en los productos vacunales que la
inmunizacion en masa de la poblacién como una vacuna de alta estabilidad
gue no requiera tantos requerimientos técnicos o un modo de administracion
amigable (de tal manera que puedan estar disponibles en zonas donde
existen muchos obstaculos de distribucién); de la misma manera es
necesario infraestructuras capaces de fabricar vacunas a gran escala con
altos estandares de calidad y tener estrategias primarias de vacunacion para
contener las amenazas pandémicas lo mas pronto posible antes de tener la
suficiente cantidad de vacunas para todas las personas como la vacunacion
en racimo /en donde se vacunan primero centros educativos / trabajo) o
vacunacion en anillos geograficos, las cuales han demostrado ser métodos
efectivos para detener las cadenas de contagios en enfermedades
infecciosas.
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e Autoridades regulatorias competentes: El papel de las estancias
reguladoras es clave en una situacion de emergencia pandémica, por un lado
existe la necesidad de acelerar la aprobacion de vacunas de manera rapida
sin embargo debe tomarse con cautela, debido que aprobar un candidato que
no demuestra ser seguro o efectivo podria resultar contraproducente y abatir
la confianza en el publico, en este sentido se ha pedido a comunidades de
expertos como The International Accounting Standards Board (IASB) que
dediquen tiempo y esfuerzos para agilizar la aprobacion de vacunas contra
enfermedades infecciosas emergentes que aun no obtienen la licencia y que
sus procesos regulatorios han quedado estancados.

e Incentivar una economia de la salud: Una economia que priorice la salud
de los habitantes no podra basada en el modelo de “retorno de la inversién”
en donde solo se consideran parametros econdmicos para la resolucion de
temas de salud publica, pese a que la vacunacion es por mucho la invocacion
en materia de salud mas importante de toda la historia de la humanidad y
salva aproximadamente 6 millones de vidas cada afio, paises con recursos
econémicos como los paises que pertenecen a la Union Europea ni siquiera
invierten el 0.5% de su Producto Interno Bruto (PIB) en su vacunacion; sin
duda lograr una conciencia de los beneficios socioeconémicos con impacto
en la reduccién de pobreza, productividad, incremento del PIB, etc que trae
consigo la vacunacién e investigacion de patdégenos es otro retro que debe
ser superado (Holm, 2020).

Conclusiones.

Es importante destacar que la elaboraciébn de cualquier vacuna inicia con la
identificacion de un antigeno capaz de generar una respuesta inmune robusta en el
organismo, para el desarrollo de una vacuna contra el SARS-CoV-2 esto no hubiese
sido posible sin los avances cientificos en biologia estructural y genémica con los
gue se cuenta actualmente; paralelamente la fabricacién de vacunas es un proceso
complejo, de alto desgaste y con altas tasas de fallos que no solo esta mediado por
la plataforma de vacunacion empleada o el patdégeno de interés, sino también por
las autoridades regulatorias y los financiamientos, los cuales juegan un papel
fundamental en el avance y rapidez de cualquier vacuna candidata.

Esta revision permite entender la complejidad y variedad de los resultados de
seguridad e inmunogenicidad monitoreados a través de los ensayos clinicos de las
vacunas contra el SARS-CoV-2, aunque por ahora las fases clinicas sean
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tempranas y no se pueda evaluar cabalmente la eficacia de las vacunas en
desarrollo. Es importante que cuando se evalle la inmunogenicidad se considere la
inmunidad humoral (medicién de anticuerpos) y la inmunidad celular (respuestas de
las células T), ademas estas Ultimas seran las que indiquen la asociacion entre
citocinas presentes en subtipos de células T y el agravamiento de la enfermedad
(fenédmenos ADE y VAERD).

La informacion obtenida indica que soélo las investigaciones que se hagan con el
paso del tiempo seran las que aclaren mas informacién sobre este novedoso
coronavirus, como el correlato de proteccion, las mejores vacunas para ciertas
subpoblaciones o la evolucién entre virus-hospedero. La humanidad esta viviendo
un momento histérico, aun cuando las primeras vacunas contra el SARS-CoV-2
funcionen adecuadamente desde un inicio, faltara que la vacunacion masiva contra
este coronavirus se lleve a cabo de manera sostenida a lo largo de los afios (no sélo
para nuevas generaciones, sino también porque se considera que la duracion de la
proteccion de las vacunas durara sélo unos meses); la desinformacién y el miedo
ha hecho que las personas estén en contra de la vacunacion masiva, consolidando
un creciente movimiento anti ciencia y particularmente antivacunas, en ese sentido
las ciencias tendran la oportunidad de aportar informacién de calidad que resulte
beneficiosa para la salud publica.

El SARS-CoV-2 es un virus que llegd para cambiar y reconsiderar muchos aspectos
de la vida humana, es un hecho que seguir destruyendo e invadiendo los
ecosistemas naturales aumenta las probabilidades de exponer a la poblacién
mundial a otros virus con potencialidad pandémica y el no reconocer el origen
natural de SARS-CoV-2 se encuentra entre los primeros obstaculos para un cambio
de paradigma que considere a los individuos como agentes de cambio en la relacién
humano-ecosistema. Sin duda esta sera una experiencia en la que se podra
constatar lo que la industria farmacéutica puede ofrecerle al mundo pero sobre todo
lo que la especie humana puede ofrecer y aprender sobre esta pandemia.
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