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Resumen

A finales del afio 2019, se presencid la aparicién del SARS-CoV-2, mejor conocido como
coronavirus, el cual ha conducido a la humanidad a una pandemia que ha detenido una
gran cantidad de actividades importantes a nivel mundial. Debido a las impactantes
consecuencias de esta pandemia, diversos grupos cientificos alrededor del mundo se
han dado a la tarea de disefiar una vacuna que sea efectiva contra el SARS-CoV-2.
Mientras tanto, los resultados en busca de posibles tratamientos han sido completamente
ineficaces, por lo cual la vacunacion para la poblacidén entera representa una opcién mas
viable. Puesto que ésta es una tarea complicada y extensa, esta investigacion describira
el panorama general que se esta viviendo en torno al disefio de vacunas contra la
COVID-19 y abordara las posibles complicaciones que se pueden presentar durante el

desarrollo y la administracion de éstas.
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Abstract

In late 2019, the emergence of SARS-CoV-2, better known as coronavirus, was
witnessed by humankind leading to a pandemic that has stopped a large number of
important activities worldwide. Due to the alarming consequences of this pandemic,
several scientific groups around the world have been assigned the task of designing an
effective vaccine against SARS-CoV-2. Meanwhile, the results in the search for possible
treatments have been utterly ineffective, so vaccination for the entire population
represents a more practical option. Since this is a complicated and considerable task, this
paper will describe the general picture experienced around the design of COVID-19
vaccines and will address the possible difficulties that may occur during their development

and administration.

Keywords: Vaccine, COVID-19, Coronavirus, Pandemic, SARS-CoV-2
1. Introduccidn

Aunque la aparicién del SARS-CoV-2 en realidad ocurrié en 2019, el afio 2020 ha sido
llamado el “afio del virus”, en una etapa cuando la economia mundial parecia tomar un
buen camino y todo el mundo vivia con preocupaciones que actualmente se tomarian
como aquéllas de segundo plano. Sin embargo, a medida que esta pandemia se fue
extendiendo por todo el mundo, se volvio el centro de la vida cotidiana y pronto se echaria

de menos aquella “normalidad” que se daba por sentada con cierto desdén.

El coronavirus por sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV2), llamado asi por la
OMS, es un virus procedente de otra especie animal, que se transmite de persona a
persona por via respiratoria a través de gotitas procedentes de la nariz o la boca. En
enero de 2020, la OMS declaré el nuevo brote una emergencia de salud publicay el 11
de marzo lo declaraba pandemia mundial por los alarmantes niveles de propagacion y
gravedad y también por la preocupante pasividad de los diferentes gobiernos ante este
problema. El impacto sanitario, social y econdmico causado por el nuevo coronavirus ha
sido brutal, donde el mundo parece vivir como si estuviera en una nueva guerra mundial
y donde los ejércitos, las balas o las ojivas nucleares no sirven contra este enemigo

microscoépico. Por consiguiente, la ciencia y la tecnologia han cobrado mayor relevancia
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en busca de proteger a toda la humanidad contra la actual crisis sanitaria. En este
articulo, se hara una breve revision de los métodos empleados para las pruebas, el
avance y el desarrollo de una vacuna eficaz contra el coronavirus, la cual se ha
convertido en una carrera por el resultado en beneficio de la humanidad entera (Miguel,
2020).

La manera mas sencilla de lidiar con el coronavirus ha sido seguir con las indicaciones
sugeridas por las autoridades sanitarias, como el uso de cubrebocas y gel antibacteriano
y el lavado frecuente de las manos con agua y jabén, ya que las moléculas de jabon
destruyen a los patégenos de manera efectiva (Figura 1). En ausencia de una vacuna, la
Unica forma de combatir este virus es utilizar farmacos que hayan sido probados en
contra de otras enfermedades, como malaria, enfermedad del Ebola, artritis reumatoide,
entre otras, aunque hasta ahora con poco éxito (Castillo, 2020). A pesar de que se
empezaron a desarrollar tratamientos contra esta enfermedad desde su brote, la realidad
es gue ninguno ha demostrado ser eficaz contra todos los grupos probados, asi que
todavia queda un largo camino para su desarrollo y evaluacion. Por lo tanto, vacunar a
la poblacion entera es la opcidn mas viable para controlar esta pandemia. Sin embargo,
el desarrollo de una vacuna eficaz no es tarea facil, sino un gran desafio porque su
disefio, produccidn, distribucién y administracién a la poblacion mas vulnerable deben

ocurrir en un periodo corto de tiempo.

Aunque el desarrollo de una vacuna contra el SARS-CoV-2 es una carrera contra el
tiempo, actualmente ya hay 100 candidatos de vacunas en proceso (y el nUmero sigue

en aumento).
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Figura 1. Esquematizacion de ¢ Por Qué Usar Jabdn? y Fundamentos. Cortesia de Fundacion Huésped.
https://www.huesped.org.ar/informacion/.

2. Antecedentes

En 2002, la aparicion del SARS en Guangdong, China, afecté a mas de 26 paises a nivel
mundial con 8,000 casos y casi 800 muertes. Los sintomas registrados fueron de tipo
gripal con fiebre, escalofrio y tos seca, que en un lapso de 5 a 7 dias progres6 a una
ceguera respiratoria grave, y en algunos casos, a la muerte. Se cree que el coronavirus
se transmitid de murciélagos a civetas y, finalmente, a humanos. Diez afios después,
surgié un nuevo tipo de coronavirus, el MERS-CoV, en Arabia Saudita, causando el brote
de MERS (del inglés Middle East Respiratory Syndrome). Se descubrié que el MERS-
CoV estaba alojado en murciélagos y camellos y luego se transmiti6 a humanos. La
mayoria de los casos de MERS requirieron hospitalizacion debido a una enfermedad
respiratoria grave con sintomas tipicos de fiebre, disnea y tos. En 2019, ocho afios
después del MERS, surgié un nuevo tipo de coronavirus, el SARS-CoV-2. El virus hizo
su primera aparicion en diciembre de 2019 en un mercado de alimentos exoticos
(“mercado humedo”, por el tipo de alimentos que almacena y comercia) en Wuhan,
China. El virus se propag6 a nivel mundial y, en sélo tres meses, el nimero de casos de

COVID-19 super6 el millén, con mas de 50,000 muertes (Al-kassmy et al., 2020).
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A lo largo de la historia han existido distintas pandemias y epidemias contra las cuales la
humanidad ha lidiado (Figura 2). Muchas de estas enfermedades contintan entre la
humanidad que ha aprendido a vivir con ellas, como VIH-SIDA, gripe aviar, etc., pero

otras han sido erradicadas y una de las razones de esto es la vacunacion.
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Figura 2. Infografia: Pandemias a lo largo de la historia, muertes y lapso de tiempo; la COVID-19 sigue presente y
se muestra una estimacion hasta el 5 de mayo de 2020 por la Universidad Johns Hopkins. Fuente: Visualcapitalist
(Lepan, 2020).

3. Desarrollo de Vacunas

A menudo las vacunas son motivo de terror para muchas personas por la aversion a las

agujas, pero hoy en dia es evidente que han ayudado a la humanidad a seguir existiendo
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en la Tierra, e incluso han ayudado a disminuir el indice de mortalidad, al brindar
proteccion en contra de enfermedades y plagas que atacan a la humanidad y al mantener
una fuente de consumo animal sana y salva. En 2020, se dio un gran paso en el
desarrollo de las vacunas debido a que ha sido el mas rapido de la historia al acelerar el
proceso en busca de una cura efectiva en contra de la COVID-19. Sin embargo, antes

de llegar a este punto en el desarrollo de las vacunas, hubo un inicio no tan acelerado.

Los datos mas antiguos que se conocen sobre la historia de la vacunacion datan del siglo
VII, cuando budistas indios ingerian veneno de serpiente para volverse inmunes a sus
efectos en caso de ser atacados por alguna de ellas. Ya a mediados del siglo XVIIl, el
meédico inglés Francis Home realiz6 algunos intentos de inmunizacién contra el
sarampion, pero sin lugar a duda, el también inglés Edward Jenner fue quien marcé una
nueva etapa en la historia de la inmunizacién, conociéndose mundialmente como el

padre de la vacunacién (Berdasquera Corcho et al., 2020).

La vacunacién no sélo ha representado un hito cientifico que abrié el camino hacia otros
muchos, sino también supuso el inicio de actuaciones relevantes de salud publica a gran
escala. La viruela es el mayor ejemplo de erradicacion de una enfermedad a partir de

planes coordinados de vacunacién masiva (Ifiaki, 2013).
3.1. ¢Qué Es unaVacuna?

Con frecuencia se desarrolla inmunidad de por vida una vez que se ha padecido cierta
enfermedad. Sin embargo, algunas enfermedades pueden provocar complicaciones

graves y, en ocasiones, la muerte.

En general, una vacuna es un tipo de medicamento que entrena al sistema inmunologico
del cuerpo para que pueda combatir una enfermedad con la que no ha estado en contacto
con anterioridad, es decir, “el objetivo de la vacunacién es obtener esta inmunidad sin
ninguno de los riesgos de padecer la enfermedad” (Norwegian Institute of Public Health,
2018).

Las vacunas estan disefiadas para prevenir enfermedades en lugar de tratarlas una vez

gue se ha contraido alguna de ellas (Oxford Vaccine Group, 2019). La aplicacién mas
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comun de las vacunas es por medio de inyeccidon, que muchas veces contienen al
patdégeno debilitado o muerto; sin embargo, ni la aplicacién ni el desarrollo de las vacunas

es siempre el mismo.
3.2. ¢CoOmo Funcionan las Vacunas?

Alo largo de 2020, la mayoria de las personas ansiaron la vacuna contra el coronavirus
para poder regresar a las actividades normales, desde las mas béasicas y las necesarias
hasta las recreativas, como poder salir sin temor ni culpas. No obstante, estas personas
no toman en cuenta que se trata de una vacuna que involucra varios pasos de
investigacion, asi que ha resultado sorprendente que los investigadores hayan hecho un
avance tan veloz. A decir verdad, este apresurado desarrollo puede causar desconfianza
en algunas personas, mas aun en personas que no comprenden ni tienen confianza en
las vacunas existentes con afios de investigacion y ya aprobadas por las dependencias
correspondientes. Sin embargo, el punto social es un tema diferente de lo que se
pretende comprender a grandes rasgos en este trabajo, lo cual es describir como
funciona una vacuna en general y como funcionara la vacuna tan esperada contra la
COVID-19 de manera especifica y, posteriormente, cdmo funcionaran las vacunas contra

otras enfermedades.

Segun el Oxford Vaccine Group, para entender como funcionan las vacunas se debe
entender el funcionamiento del sistema inmunologico, ya que aquéllas aprovechan la
actividad natural de éste. Cuando microorganismos externos invaden el sistema inmune,
se desencadena una respuesta en un intento de eliminarlos del cuerpo; la manera de
detectar esta respuesta es a través de sintomas como estornudos, inflamacion, fiebre,
etc. Ciertas células especializadas, llamadas células B y células T, son reclutadas para
luchar contra estos microorganismos y grabar informacioén acerca de ellos para que el
organismo recuerde como son los invasores, asi que si el mismo patdégeno invade el

cuerpo nuevamente, habra una respuesta mejorada del sistema inmune.

Cuando las personas se vacunan, se activa la “memoria” del sistema inmunologico.
Durante la vacunacion, un microbio debilitado, un fragmento o algo parecido se agrega
al cuerpo. Entonces, el sistema inmunoldgico se activa sin que se manifieste enfermedad

alguna. Ciertas enfermedades infecciosas peligrosas se pueden prevenir de forma
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sencilla y eficaz por medio de la vacunacion. Para algunas enfermedades, la vacunacion
proporciona proteccién de por vida, mientras que para otras el efecto disminuye después
de unos afnos y se requieren de dosis de refuerzo (Norwegian Institute of Public Health,
2018).

¢COMO FUNCIONAN
LAS VACUNAS?

£ INYECCION 2) REACCION DE LAS DEFENSAS

Se administran al sistema El sistema inmunolégico
antigenos debilitados que los derrota facilmente
no causan dano

- \35deme
“ C/e\“ ,bof-

7 : ? - Linfocitos B

Linfocitos T

Guardan el proces©

* h de Cémo combatif g 5 &
< .' > & las enfermedades *‘

3) AMENAZA ELIMINADA 4 51 LA ENFERMEDAD REAPARECE..

Las células de memoria se activany

Al derrotarias se producen eliminan rapido los antigenos

células de memoria

Figura 3. Esquematizacion de ¢, Como Funcionan las Vacunas? Desde la aplicacién y algunas moléculas
involucradas en el proceso. Cortesia: Fundacién Huésped. https://www.huesped.org.ar/informacion/.

Por medio de las vacunas se puede preparar al sistema inmune, incluso antes de que se

manifieste una enfermedad, ya que contienen informacion relativa a ésta, lo cual significa
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gue las vacunas utilizan los principios que el cuerpo humano usa para defenderse y que

hacen que cada una de ellas funcione de forma Unica.
3.3. Clasificacion de las Vacunas

Las vacunas que actualmente se estan desarrollando contienen desde composiciones
tradicionales hasta composiciones de nueva generacién. Las vacunas tradicionales son
aquéllas que utilizan patégenos atenuados o muertos para adquirir inmunidad de manera
directa (Figura 4). La principal desventaja es que las vacunas atenuadas tienen la
posibilidad de infectar a personas con un sistema inmune comprometido. Las vacunas
inactivadas son mas seguras que las vacunas atenuadas, pero ofrecen una menor
inmunogenicidad, razén por la cual se necesitaran mayores dosis para establecer la
memoria inmune. Por otro lado, en el &mbito de la produccion, existe el riesgo de que

ocurra un brote durante el proceso.

TIPOS DE VACUNAS PRINCIPALES CON MICROORGANISMOS

TIPO DE VACUNA CARACTERISTICAS PROTEGEN CONTRA:
Vivas Hechas del patégeno en si, pero en Sarampion, rotavirus,viruela
una versién mas débil y tolerable.
atenuadas
Vivas = . : N
. : Utilizan la version muerta del germen Hepatitis A,Gripe,Polio
inactivadas que causa una enfermedad
Sububidades,

- Utilizan parte de germen, como su S 3
recombinantes SRR R A Hepatitis B, HPV, Tos ferina
y combinadas

Utilizan una toxina (producto nocivo)
Con Toxoides fabricada a partir del germen que Difteria, Tétanos

causa una enfermedad

Figura 4. Clasificacion de vacunas principales con microorganismos. Elaboracion propia. Fuentes de
informacion: (1) Kelwalin, 2015, (2) HHS.

Las vacunas de nueva generacion incluyen vacunas de proteinas recombinantes o
basadas en vectores y utilizan un antigeno especifico proveniente del patégeno, por lo
cual son mas seguras. Para desarrollar una vacuna de nueva generacién, es necesario

gue se entienda el comportamiento del patdgeno, lo que implica una gran cantidad de
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tiempo. Afortunadamente, el virus SARS-CoV-2 es homdlogo, es decir, es semejante

genéticamente al SARS-CoV y al MERS-CoV, virus que se han estudiado durante afios.
3.3.1.Vacunas de Proteinas Recombinantes

Las vacunas de proteinas recombinantes utilizan un fragmento de una proteina, el cual
puede provocar una respuesta inmune (antigeno). El problema principal con este tipo de
vacunas es que generalmente sélo activan respuestas inmunes especificas, asi que se

requiere de un adyuvante en la formulacién para asegurar la inmunidad.
3.3.2.Vacunas Virales Basadas en Vectores

En las vacunas virales basadas en vectores, el antigeno se multiplica mediante un vector
viral que no tiene posibilidad de reproducirse. El vector viral imita el estado de
enfermedad de la infeccion viral y, por lo tanto, puede producir respuestas inmunitarias

celulares mas fuertes en comparacion con la vacuna de proteina recombinante.
3.3.3.Vacunas Bacterianas Basadas en Vectores

Este tipo de vacunas utilizan bacterias para entregar antigenos recombinantes y provocar

una reaccién inmune.
3.3.4.Vacunas Basadas en Plasmidos de ADN

La vacuna de ADN elimina la necesidad de utilizar virus vivos, por lo que tiene un mejor
perfil de seguridad. El proceso de fabricacibn del ADN plasmidico es relativamente
sencillo y las moléculas de ADN de doble hebra son méas estables que los virus, las
proteinas y el ARNm, y se pueden liofilizar para su almacenamiento a largo plazo. El
principal factor restrictivo de la vacuna de ADN plasmidico es la baja eficacia de
transfeccion, la cual requiere de modalidades de transfeccién. Por ejemplo, el candidato
a vacuna COVID-19 de INOVIO Pharmaceuticals, INO-4800, utiliza un dispositivo de
electroporacion portatil, CELLECTRA (Wang, 2020).

Revista RD, Afio 7, No. 19, 2021, pp. 1 - 25



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32761294

PD'I CUAP ISSN 2448-5829

3.3.5.Vacunas Basadas en ARN Mensajero

La vacuna de ARNm es la Ultima generacion de vacunas en la que todos los
componentes se pueden producir mediante sintesis quimica. Puesto que la expresion del
antigeno a partir del ARNm es un proceso transitorio, el riesgo de integracion del ADN
del huésped es insignificante. La eliminacion del uso de materiales vivos es una ventaja
desde el punto de vista del control de calidad y permite un cambio rapido de producto en
las instalaciones de fabricacion. Esto se debe a que diferentes proteinas difieren sélo en
la secuencia de las moléculas de ARN, que pueden modificarse facilmente en el proceso
de sintesis en fase sélida. Al ser totalmente sintética, también elimina el riesgo de
transmision de enfermedades desde la planta de fabricacion, especialmente para

patogenos de alto riesgo como la enfermedad del Ebola (Wang, 2020).
3.3.6.¢Qué Fragmentos Se Utilizan como Antigenos de las Vacunas?

La seleccion del antigeno diana de la vacuna esta definida por la informacion en la
estructura y la patobiologia del SARS-CoV-2. Los coronavirus, incluyendo el SARS-CoV,
el MERS-CoV y el SARS-CoV-2, contienen una hebra de ARN y estan conformados por
cuatro proteinas principales; proteina espiga (spike protein o S protein), proteina de
envoltura (envelope protein o E protein), proteina de membrana (membrane protein o M
protein) y proteina nucleocapside (nucleocapsid protein o N protein). La proteina espiga

es la mas utilizada en la activacion de la respuesta inmune de las vacunas.

El SARS-CoV-2 ingresa a la célula mediante los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE2, acrénimo inglés de angiotensin-converting enzyme 2), como lo
hacen el MERS-CoV y el SARS-CoV, proceso que requiere de la proteina S para
completarse. La proteina S contiene dos subunidades, S1y S2; la subunidad S1 contiene
un fragmento importante denominado dominio receptor-obligatorio (RBD, acrénimo
inglés de receptor-binding domain), el cual hace posible la union con la ACE2. Reportes
de estudios anteriores indican que las vacunas que contienen la proteina S del SARS-
CoV provoca una respuesta inmune alta. De igual manera, el gen S se considera como
antigeno clave para las vacunas contra SARS-CoV-2. Aunque se ha demostrado que la
proteina S, especialmente el RBD, es capaz de inducir anticuerpos, anteriormente, en el

desarrollo de las vacunas contra SARS-CoV, se observé dafio hepatico en el animal

Revista RD, Afio 7, No. 19, 2021, pp. 1 - 25



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32761294

PD’M ISSN 2448-5829

modelo cuando se utilizé la proteina S completa como antigeno de la vacuna. Por
consiguiente, el uso de un fragmento de la proteina S, como el RBD, es una opcién mas

segura y prometedora para el antigeno de las vacunas contra el SARS-CoV-2.

Ademas de la proteina S, existen otras proteinas que pueden funcionar como
antigenos, tales como la proteina N y la proteina M, ya que estudios anteriores han

reportado que inducen cierta respuesta inmune.

Proteina S

Nucleocapside

Proteina E

Proteina M

Figura 5. Esquema de las proteinas conformacionales del coronavirus (Office of the Prime Minister’s
Chief Science Advisor, 2020).

4., Fases de Desarrollo de una Vacuna

Antes de abordar las vacunas desarrolladas actualmente, se debe considerar que el
desarrollo, las pruebas y la produccion de vacunas lleva cierto tiempo y que hay distintas

fases y etapas a superar. En la Figura 6, se observa el proceso de manera sencilla.
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¢ Cuales son las etapas en el desarrollo de una vacuna?
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Figura 6. Infografia que ilustra las fases de desarrollo de una vacuna y los tiempos que suelen utilizarse para cada
una de ellas. Desarrollada por Débora Alvarez del Grupo de Andlisis Cientifico sobre Coronavirus del Instituto de
Salud Carlos 111 (ISCIII).

5. Carrera de la Vacuna contra COVID-19

Desde la aparicion del coronavirus a mediados de diciembre de 2019 hasta este
momento (noviembre de 2020), se han buscado formas de combatir esta enfermedad
debido a la gran propagacién que ha tenido y que ha llegado a afectar a casi toda la
humanidad de diferentes maneras. Para esto, la comunidad cientifica internacional se ha
unido a las investigaciones ya sea a través de diversos e innovadores tratamientos o a

través de una vacuna eficaz.

Segun la OMS, si se desarrollan vacunas seguras y efectivas contra la COVID-19, la
poblacién mundial en general deberia poder beneficiarse a través del acceso a ellas de
la manera mas rapida posible, comenzando por las personas con mayor riesgo de

contraerla.
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El desarrollo se inici6 cuando la secuencia genética del virus estuvo disponible a
principios de enero de 2020 y se ha movido a una velocidad sin precedentes. Un ensayo
de Fase | comenz6 en marzo de 2020 y, actualmente, hay mas de 180 vacunas en
diversas etapas de desarrollo. Los datos de los ensayos de Fases | y Il ya estan
disponibles para varios candidatos a vacunas y muchos de ellos han pasado a ensayos
de Fase Ill (Krammer, 2020).

Segun Krammer (2020), la aceleracion en el avance de la vacuna se debe a los
conocimientos adquiridos en el desarrollo inicial de las vacunas contra el SARS-CoV y el
MERS-CoV, por lo cual se omitio la fase de descubrimiento y, de inmediato, se adoptaron
los procesos existentes y se iniciaron los ensayos de Fases | y Il. Los ensayos de Fase
[l se iniciaron después del analisis intermedio de los resultados de las Fases | y II, con

varias etapas de ensayos clinicos en paralelo.

Desarrolo normal de la vacuna: 10 aiios

Desarrollo acelerado

por la Covid-19:
s 12-18 meses
Invencién {
De 2 a5 aiios

Pre-clinica
2 aios

FASE 1
iEs segura?
De 1a2 aiios

FASE 2
iRespuesta
inmune?

De 2 a3 aiios

DESARROLLO CLINICO

FASE 3
iProtecion?
De 2 a 4 aiios

Aprobacion
regulatoria
3 meses

Figura 7. Comparacion del desarrollo de vacunas tradicionales con la vacuna contra el SARS-CoV-2,

observando su aceleracion en el proceso de investigacion. Fuente: OMS.
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La OMS ha publicado un documento que incluye la mayoria de las vacunas en desarrollo

y esta disponible en https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-

19-vacunas candidatas.

5.1. Investigacion y Desarrollo de la Vacuna por Laboratorios y

Empresas

Las noticias alentadoras sobre los avances de las vacunas han puesto a todo el mundo
en alerta, no sélo por saber cual laboratorio o empresa sera el primero en producirla, sino
también por saber cudl sera el mejor en cuanto a produccion. Otro factor de preocupacién

es el método de transportacion de la vacuna.
5.1.1.Pfizer / BioNTech

A finales de abril, Pfizer se asocio con BioNTech para producir vacunas contra la COVID-
19 basadas en ARNm vy, tres meses después, las empresas lanzaron un estudio clinico

global de Fases Il y lll para evaluar a su candidata mas prometedora: BNT162b2.

Estas empresas ofrecieron la primera vacuna eficaz contra el coronavirus con la
expectativa de evitar que mas del 90% de las personas contrajeran COVID-19
(Gallagher, 2020). Esto represent6 una gran noticia para el mundo, ya que se trataba de
un alivio a la incertidumbre de los tiempos actuales. La vacuna demostré que puede
proteger a mas del 90% de las personas que desarrollan sintomas de COVID-19, pero
una de las grandes desventajas de la vacuna es la transportacion, debido a que necesita

permanecer a una temperatura de aproximadamente -70 °C.
5.1.2.Moderna Inc.

El 24 de febrero de 2020, Moderna Inc. envié el primer lote clinico de ARNm-1273 a los
NIH (acrénimo inglés de National Institutes of Health) para su uso en un estudio clinico
de Fase | (Moderna Inc., 2020).

El 16 de noviembre, la empresa anuncio que su candidata a vacuna de ARNm contra la
COVID-19, ARNm-1273, demostré tener 95% de efectividad en un ensayo clinico de

Fase Ill a principios de ese mes (Moderna Inc., 2020). Esta vacuna tiene un alto
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porcentaje de efectividad, pero aun necesita de una temperatura fria para ser

transportada, aunque no tan fria como la de Pfizer/BioNTech.
5.1.3.0xford / AstraZeneca

La vacuna actualmente llamada ChAdOx1 nCoV-19, conocida popularmente como la
vacuna Oxford, esta siendo desarrollada por la universidad britanica del mismo nombre
en colaboracion con la compafiia farmacéutica AstraZeneca (Saplakoglu, 2020). Los
ensayos de la vacuna Oxford han demostrado tener una fuerte respuesta inmunitaria en
personas mayores. Esta vacuna tiene la ventaja de ser la mas facil de transportar, ya

gue no es necesario que esté a temperaturas tan bajas, pero aun esta en etapa de

ensayos.
Compafia Tipo Dosis | Efectividad | Almacenamiento
Universidad ?\//eirclf:r il 62-90% i Tempelrc(ajtura
de Oxford- L X2 normal de un
€ Uxtor geneticamente refrigerador

AstraZeneca modificado)

ARN (fragmento

0 _ (o]
% Moderna de codigo 95% 20°C hasta

S

genético del X2 seis meses
virus)
Pfizer 959, -70°C
-BioNTech ARN %)(2 i

—. Instituto Vector viral 92% Temperatura
' Gamaleya %xz :I normal de un

(Sputnik V) refrigerador

Figura 8. Comparacion entre vacunas contra COVID-19 al 16 de noviembre de 2020 (*Estudios preliminares en
Fase Ill, ** Resultados en Fase Il). Cortesia: WHO.
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5.2. Nacionalidad de las Vacunas

Los gobiernos alrededor del mundo han invertido tanto en la investigacién como en el

aseguramiento de las dosis de las vacunas una vez que sean aprobadas.

En los Estados Unidos, el Departamento de Salud y Servicios Humanos (HHS, acrénimo
inglés de Health and Human Services) respondié al llamado del Presidente Donald
Trump para desarrollar 300 millones de dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2 para
enero de 2021 bajo la Operation Warp Speed (HHS, 2020). Asimismo, el gobierno del
Reino Unido ha firmado acuerdos por sumas no reveladas para seis posibles vacunas
contra el coronavirus que podrian tener éxito o no (Bailey, 2020). Mientras tanto, el
Financiero indica que en México la alianza entre la Fundaciéon Slim y la compafiia
farmacéutica AstraZeneca adelanta hasta un afio la llegada de la vacuna contra la

COVID-19 para este pais y toda Latinoamérica.

Al realizar inversiones de riesgo que paguen eficazmente a las empresas para instalar o
reutilizar la capacidad de fabricacién, mientras los ensayos de las vacunas aln estan en
proceso (antes de que se demuestre que son seguras y eficaces), los gobiernos podrian
acelerar el acceso a una vacuna, lo cual beneficiaria a todos desde el punto de vista de

la salud y la economia, ya que poco a poco se podrian retomar las actividades normales.

Revista RD, Afio 7, No. 19, 2021, pp. 1 - 25




PD’M ISSN 2448-5829
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La mayoria de las vacunas se produciran
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Figura 9. Produccion de vacunas. Fuente: “The unequal scramble for coronavirus vaccines—by the
numbers,” Nature (2020).

6. Produccion y Acceso a las Vacunas

La OMS esté trabajando con el grupo de respuesta a la pandemia CEPI (acronimo inglés
de Coalition for Epidemic Preparedness Innovations) y la Alianza para la Vacunacion de
los sectores publico y privado, conocida como GAVI (acrénimo inglés de The Global
Alliance for Vaccines and Immunizations), para tratar de nivelar el campo de juego. Al
menos 94 naciones y economias ricas, hasta ahora, se han suscrito al plan global de
vacunas conocido como COVAX (acrénimo inglés de COVID-19 Vaccines Global
Access), que tiene como objetivo recaudar $2 mil millones de délares (£1.52 mil millones
de libras) para finales de 2020 para ayudar a comprar y distribuir un medicamento de
manera justa en todo el mundo. Al unir recursos en el COVAX, los participantes esperan
garantizar que 92 paises de bajos ingresos en Africa, Asia y América Latina también
obtengan “acceso rapido, justo y equitativo” a las vacunas COVID-19. El plan GAVI
considera que los paises adheridos al COVAX, tanto de ingresos altos como bajos,
reciban dosis suficientes para el 3% de su poblacion, lo que seria suficiente para cubrir

a los trabajadores de la salud y la atencién social.

De igual manera, la OMS propone una hoja de ruta para priorizar grupos de poblacién

para vacunas contra la COVID-19. Esta hoja se puede encontrar en la pagina oficial de
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la OMS, donde se sugieren estrategias de salud publica y grupos prioritarios objetivo
para diferentes niveles de disponibilidad de vacunas y entornos epidemiolégicos. Entre
los ejemplos de grupos objetivo prioritarios se incluyen los trabajadores sanitarios y de
atencion de primera linea con alto riesgo de infeccion, los adultos mayores y las personas
con alto riesgo de muerte debido a afecciones subyacentes como enfermedades
cardiacas y diabetes.

Etapa 1

3% de la poblacion

Trabajadores de salud Trabajadores sociales

Etapa3
20% + de la poblacién

Nota: Ningun pais recibira vacunas para mas del 20% de su
poblacién antes que otros en el grupo de financimiento Covax

Figura 10. Prioridad de asignacién de las vacunas segun el plan GAVI. Cortesia: WHO.
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Segun la BBC, la vacuna ideal tiene mucho que cumplir, puesto que debe ser asequible
y generar una inmunidad fuerte y duradera. También necesita un sistema de distribucién

refrigerado simple y los fabricantes deben poder aumentar la produccion rapidamente.

La OMS, la UNICEF y Médicos Sin Fronteras (MSF) ya cuentan con programas de
vacunacion eficaces en todo el mundo con las instalaciones de la llamada “cadena de
frio”: camiones frigorificos y neveras solares para mantener las vacunas a la temperatura

adecuada mientras se transportan de la fabrica al campo (Bailey, 2020).

7. Implicaciones y Posibles Problemas de las Vacunas

7.1. Desarrollo de la Vacuna en Tiempo Récord

Como ya se dijo anteriormente, las vacunas pueden estar disponibles al publico una vez
gue hayan pasado ciertas pruebas clinicas. Por lo general, éstas involucran de miles a
decenas de miles de participantes que reciben la vacuna o un placebo y, luego, éstos
son supervisados para saber quién se infecta (Office of the Prime Minister's Chief

Science Advisor, 2020), lo cual es un proceso demasiado largo.

Estas dificultades podrian abordarse con un enfoque diferente: algunos han propuesto
un estudio de “desafio humano” como una alternativa mas rapida, pero potencialmente
mas riesgosa. Esto implicaria exponer deliberadamente a los participantes vacunados al
virus, lo que podria reducir el tiempo de desarrollo en varios meses. Sin embargo, los
participantes se arriesgarian a sufrir una enfermedad grave o incluso morir en un estudio
de este tipo. Si bien este método no se esta aplicando activamente en este momento, un
movimiento de base llamado “1 Day Sooner” ha atraido a 1,500 voluntarios dispuestos a
participar. Ademas, se esta generando apoyo para el enfoque entre los legisladores
estadounidenses, quienes han escrito al Departamento de Salud y Servicios Humanos y
a la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, acrénimo inglés de Food and
Drug Administration) de los Estados Unidos para aprobar la idea (Office of the Prime
Minister’s Chief Science Advisor, 2020).

7.2. Mejora Inmunologica
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Algunas vacunas candidatas anteriores contra coronavirus relacionados, como SARS-
CoV y MERS-CoV, han encontrado un obstaculo importante: una reaccion adversa
conocida como mejora inmunolégica. En estos casos, los seres humanos o los animales
gue han sido vacunados desarrollaron una enfermedad mas grave que aquéllos que no
habian sido vacunados (Office of the Prime Minister's Chief Science Advisor, 2020).

Estas reacciones adversas pueden ocurrir por dos vias:

° Mejora dependiente de anticuerpos (ADE, acrénimo inglés de Antibody-
Dependent Enhancement). Se trata de un fenébmeno que ocurre cuando los componentes
del sistema inmunol6gico que generalmente protegen al cuerpo contra infecciones virales
de alguna manera terminan fracasando.

° Mejora basada en células. Esta ocurre cuando una respuesta defectuosa de las

células T desencadena una inflamacion alérgica.

Los expertos contindan debatiendo sobre si alguna de estas vias podria ser un problema
para las vacunas contra el SARS-CoV-2. También se especula que la ADE y otras
reacciones inmunes que salieron mal podrian influir en la gravedad de los casos de
COVID-19. Aunque la mayoria de las personas que contraen COVID-19 sufren sélo una
enfermedad leve a moderada, algunas otras personas desarrollan una enfermedad
grave. En estos casos, es posible que la ADE sea responsable del empeoramiento de la
afeccion (Office of the Prime Minister’'s Chief Science Advisor, 2020).

Es importante tomar estos riesgos en cuenta, ya que tanto la ADE como la respuesta
defectuosa de las células T fueron una razon clave del fracaso de una vacuna contra el
virus sincicial respiratorio (VSR) en la década de los sesenta, suceso en el que dos nifios
pequefios murieron. Si se consideran estos riesgos, no se presentan problemas y se
evallan los aspectos de seguridad rigurosamente, se podran evitar catastrofes como

ésta.
7.3. Mutacién del Virus

A medida que el virus SARS-CoV-2 se propaga, acumula mutaciones de manera natural
gue conducen a una diversidad creciente de secuencias genéticas. Un andlisis sugiere

gue existen al menos tres variantes genéticas distintas del virus alrededor del mundo, las
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cuales se distinguen por cambios particulares en los aminoacidos. Aunque actualmente
se considera improbable, puede ser que el virus mute hasta tal punto que cualquier
vacuna desarrollada se vuelva ineficaz. Esta mutacion, conocida como variacion
antigénica, es una de las razones por las que se necesita una nueva vacuna contra la
influenza cada afio. La variacion antigénica comprende un cambio menor en la secuencia
genética del virus. A veces estos cambios dan como resultado diferencias en las
proteinas de superficie de la influenza (antigenos) que son reconocidas por el sistema
inmunoldgico del cuerpo. Si se acumulan suficientes cambios, con el tiempo surgira una
nueva cepa gque no sea reconocida por el sistema inmunoldgico y, por consiguiente, se

requerira de una nueva vacuna.

Aunque un estudio indica que la tasa de variacion antigénica del SARS-CoV-2 es baja,
dos estudios preliminares identificaron mutaciones en la proteina espiga, que
anteriormente se habia sefialado como mediadora de la entrada a la célula y que se
habia seleccionado como el antigeno para muchos candidatos de las vacunas, asi que
estos aspectos deberan ser supervisados de manera mas minuciosa para asegurar que

la eficacia de la vacuna sea estable.
7.4. Duracion de la Inmunidad

Segun el Profesor Daniel Altmann, investigador de inmunologia del Imperial College de
Londres, “Debemos tener en cuenta que estamos buscando aqui una proteccién
‘suficientemente buena’, no una completa ‘inmunidad esterilizante’, que podria ser dificil
de lograr”. Es posible que las primeras vacunas que estén disponibles en el mercado no
puedan brindar una inmunidad completamente efectiva y que ademas se necesiten dosis
suficientes para lograrla. Las primeras vacunas podrian proporcionar inmunidad sélo por
un periodo limitado o inmunidad so6lo en un porcentaje bajo de los receptores de la
vacuna. En este caso, se podria usar como una solucién provisional hasta que se
desarrolle una vacuna de mayor duracion y que apruebe los ensayos clinicos (Office of
the Prime Minister’s Chief Science Advisor, 2020).

7.5. Suministro de las Vacunas
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Incluso cuando la vacuna ya esté disponible, una gran parte de la poblacion debe ser
vacunada para poder reducir la tasa de contagio. Una encuesta reciente realizada por
Stickybeak en nombre de The Spinoff preguntd a 605 encuestados: “Si y cuando esté
disponible una vacuna COVID-19, ;aceptara vacunarse?” El 65% de los encuestados
contestd “Si”, mientras que el 20% respondié “No estoy seguro” y el 16% contesto “No”.
Los resultados demuestran que, aunque la vacuna esté disponible, gran parte de la
poblacion tendra dudas sobre ella, lo que conduciria a una catéstrofe, segun Peter
Mclintyre, miembro del Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre
Inmunizacién (SAGE, acrénimo inglés de Strategic Advisory Group of Experts) de la OMS
e investigador de la Universidad de Otago en Nueva Zelanda. Tanto Mclntyre como la
Dra. Caroline McElnay, directora de salud publica del Ministerio de Salud de Nueva
Zelanda, estiman que se requerira que al menos de 60 a 70% de la poblacion se vacune

para lograr una inmunidad colectiva y, asi, reducir la propagacion.
8. Conclusion

Sin duda las vacunas han sido de gran importancia para la humanidad a lo largo de la
historia. Aunque hay personas con dudas respecto a ellas, es conveniente conocer el
fundamento detras de éstas y sus implicaciones historicas, ya que el afio 2020 no ha
sido el primero ni el dltimo que la humanidad enfrenta una crisis de esta naturaleza. Sin
embargo, se debe reconocer y, en el momento oportuno, premiar el tiempo récord que
los cientificos y todas las demas personas involucradas en el proceso han tomado para

el desarrollo de una vacuna eficaz contra el SARS-CoV-2.

Asimismo, es necesario reconocer el gran desarrollo tecnolégico y cientifico que ha
permitido lograr un rapido disefio de la vacuna contra la COVID-19, la cual no habria sido
posible sin la importante inversidbn econdmica por parte de los paises que han participado
en este proceso. Finalmente, aunque serd complicado abastecer de las vacunas
necesarias a los paises menos desarrollados, el brindar acceso a ellas para la poblacion
en general sera soélo cuestion de tiempo para beneficio de todos los habitantes de este

planeta.
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