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La aparicion del virus SARS-CoV-2 ha generado un alto grado
de mortalidad y morbilidad severa en todo el globo, ocasio-
nando la pandemia por COVID-19. Esta situacion determiné el
surgimiento y desarrollo de distintas vacunas a fin de prevenir la
enfermedad grave por COVID-19, asi como disminuir el nimero
de decesos generados alrededor del mundo. La elaboracion
de los preparados actuales contra el padecimiento se basan
en cuatro plataformas: material genético del virién, vectores
viricos previamente conocidos, virion del SARS-CoV-2 de for-
ma inactivada o que incluyen proteinas antigénicas del virion,
todas ellas capaces de generar anticuerpos neutralizantes
contra la infeccion. Estas vacunas han pasado por diferentes
fases de investigacion, las cuales han determinado la efecti-
vidad, seguridad e inmunogenicidad de cada una, asi como el
empleo y aprobacién por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y las diferentes agencias regulatorias de salud de cada
pais. Entre las sustancias actualmente aceptadas por la OMS
para su uso de emergencia en el control de la pandemia se
encuentran aquellas fabricadas por las companias de Pfizer-
BioNTech, Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson, Moderna,
Sinopharm y Sinovac.
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The appearance of the SARS-CoV-2 virus has generated a
high degree of mortality and severe morbidity around the world,
leading to the COVID-19 pandemic. This situation led to the
emergence and development of different vaccines to prevent
severe disease due to such malaise, as well as to reduce the
number of deaths worldwide. The development of current
COVID-19 vaccines is based on four platforms: genetic material
of the virion, previously known viral vectors, inactivated SARS-
CoV-2 virion, or including antigenic proteins of the virion, all of
them capable of generating neutralising antibodies against the
infection. These vaccines have gone through different phases
of research, which have determined the effectiveness, safety,
and immunogenicity of each one, as well as their use and
approval by the World Health Organisation (WHO) and the
different health regulatory agencies in each country. Among
the vaccines currently accepted by the WHO for emergency
use to control the pandemic are those manufactured by the
companies Pfizer-BioNTech, Oxford-AstraZeneca, Johnson &
Johnson, Moderna, Sinopharm and Sinovac.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se detect6 la aparicién de una
neumonia atipica en Wuhan, China, ocasionada por un
nuevo coronavirus, conocido como sindrome respiratorio
agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que origina
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)." El sur-
gimiento de la pandemia por este padecimiento, en marzo
de 2020, determiné el despliegue de diferentes vacunas
que buscan la prevencién de la enfermedad y disminucion
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del ntimero de decesos generados alrededor del mundo.
Hasta el tres de junio de 2021, en todo el planeta, hay 102
compuestos candidatos contra esta enfermedad, en fase de
estudio clinico y 185 candidatos en desarrollo preclinico.’

El descubrimiento de una sustancia que combata la
COVID-19 es un procedimiento complejo, sometido a
cuatro fases de ensayos clinicos, y cuya autorizacién por
las agencias nacionales e internacionales de salud tiene la
finalidad de garantizar un proceso de vacunacién seguro
y efectivo para la poblacién. Sin embargo, el proceso del
desarrollo de las distintas preparaciones para hacer frente
ala COVID-19 se ha acelerado a un ritmo sin precedentes
persiguiendo el control de la pandemia y asi disminuir la
mortalidad en las distintas regiones del mundo. La OMS ha
aceptado el uso de seis marcas para el uso de emergencia
contra la pandemia, entre las que se incluyen aquellas fabri-
cadas por las companias de Pfizer-BioNTech (BNT162b1),
Oxford-AstraZeneca (ChadOx1), Johnson & Johnson (Ad26.
COV2.S), Moderna (mRNA-1273/83), Sinopharm (BBIBP-
CorV) y Sinovac (CoronaVac).'

En esta revision se plantea un panorama general de las
plataformas vacunales aceptadas por las distintas agencias
regulatorias alrededor del mundo hacia la prevencién de
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Se evalua la segu-
ridad, inmunogeni-
cidad y dosificacion

Se evalla la segu-
ridad, inmunogeni-
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modelos animales una poblacién < vacuna en una po-
y en cultivos 100 participantes blacién de 200 a 500
celulares participantes

Se confirma seguri-

dad y efectividad de

la vacuna en miles
de participantes

la COVID-19, asi como sus principales caracteristicas de
eficacia, seguridad, e inmunogenicidad para el control de
la pandemia.

FASES DE ESTUDIO DE LAS VACUNAS

La generacién de vacunas contra distintas enfermedades
infecciosas es sometida a varios ciclos de estudio de investi-
gacion a fin de determinar las caracteristicas de su eficacia,
seguridad e inmunogenicidad para poder ser aplicadas a
la poblacién. Las sustancias se someten a un total de seis
etapas de andlisis buscando su aprobacién; dos fases de
investigacion, que incluyen la bisqueda de compuestos
candidatos y la aplicacion en modelos usando animales
o lineas celulares, y cuatro ciclos de investigacion en el
ser humano. Entre estas etapas de blsqueda se incluyen
(Figura 1):

Fase exploratoria: su objetivo es la identificacion de los
antigenos virales o vacunas candidatas para su elaboracion;
dicha etapa suele durar de dos a cuatro afnos de estudio.**

Fase preclinica: se realizan los andlisis de las mezclas
candidatas en modelos con animales y cultivos celulares a
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430 ACTA MEpica GRUPO ANGELES 2021; 19 (3): 429-444



Garcia OZR y cols. Vacunas contra la COVID-19

fin de determinar su seguridad e inmunogenicidad para ser
aplicadas en los seres humanos; esta temporada acostum-
bra durar de uno a dos afos de trabajo. Actualmente, 184
mixturas contra la COVID-19 se encuentran en tal fase.”*

Fase I: su meta es evaluar inicialmente la seguridad,
dosificacion, forma de aplicacién, inmunogenicidad y
posibles efectos adversos de las vacunas, previamente
utilizadas en modelos animales y lineas celulares, en un
ntimero reducido de personas (< 100 participantes); esta
etapa suele durar un afio para su estudio. En la actualidad,
35 sustancias contra ese trastorno se hallan en este ciclo.”*

Fase II: su prop6sito es explorar de manera mas detalla-
da la seguridad, inmunogenicidad, dosificacién propuesta e
iniciar la investigacién de la eficacia de tales bioldgicos en
grupos mas extensos de personas (200 a 500 participantes);
tal etapa regularmente requiere de dos a tres afios para su
culminacién. Hoy en dia, 36 vacunas contra la COVID-19
se encuentran en esta temporada.”

Fase I1I: son pocas las sustancias que llegan a esta altura,
cuyo objetivo es la confirmacién y evaluacion de la segu-
ridad y eficacia vacunal comparadas contra un placebo,
en miles de personas en uno o varios paises, asi como la
comprobacién de efectos adversos poco frecuentes en un
grupo grande de la poblacion; esta etapa es previa a la
aprobacion y suele requerir de dos a cuatro afos para su
terminacion. Actualmente, 25 composiciones se ubican en
dicha fase, y 15 de éstas siendo aplicadas en la poblacién
general, entre las que si incluyen: BBIBP-CorV, Covaxin,
Sputnik V, Janssen, Novavax, QazVac, CureVac, Sanofi
Pasteur/GSK, Soberana 2, EpiVacCorona, Abdala, Zydus
Cadila, ARCoV, Vero Cells y VLA2001.%*

Fase 1V: es la parte final posterior a la aprobacién por las
agencias regulatorias nacionales, que implica un seguimien-
to adicional a la poblacién (farmacovigilancia) durante un
periodo de tiempo més largo postmarketing. En el presente,
cinco vacunas se encuentran en esa etapa, entre las que se
cuentan: Pfizer-BioNTech, Moderna, Oxford-AstraZeneca,
Sinovac, y CanSino.”*

Sin embargo, la pandemia por COVID-19 ha requerido
una aceleracion en el proceso del desarrollo de vacunas,
por lo que en tales situaciones de emergencia las fases de
estudio se acortan juntando laly [l o lally lll camino a la
realizacion de los estudios clinicos sobre plataformas pre-
existentes para su elaboracion. Este hecho ha provocado
que las sustancias contra esta enfermedad sean las primeras
con menor tiempo en su fabricacién y aprobacién a lo largo
de la historia (Figura 1y Tabla 1).

PLATAFORMAS PARA EL DESARROLLO DE VACUNAS

En la elaboracién de combinados contra la COVID-19 se
han utilizado 4 plataformas (Figura 2 y Tabla 1):

Vacunas de dcidos nucleicos: se trata de una tecnologfa
relativamente nueva, que utiliza material genético (ADN
0o ARN) de un virus o bacteria causante de la enfermedad,
buscando estimular una reaccién inmunitaria contra él. En
el caso del SARS-CoV-2 se utiliza el ARN mensajero (ARNm)
para la fabricacién de una proteina especifica del patégeno
(protefna S), que el sistema inmunitario reconocera como
extrafia (un antigeno). Una vez insertado en las células del
hospedero, este material genético se traduce hacia la pro-
duccién de la proteina S, que desencadena una respuesta
inmunitaria y genera la produccién de anticuerpos. Entre
sus caracteristicas principales destacan que no contienen
componentes vivos, por lo que no hay riesgo de que la
vacuna desencadene una enfermedad; son relativamente
faciles de fabricar, requieren un almacenamiento en frio y
pueden requerir inyecciones de refuerzo. Entre las vacunas
contra la COVID-19 con esta plataforma se encuentran las
marcas de Pfizer-BioNTech, Moderna, CureVac, ARCoV,
Zydus Cadila, Osaka University/Anges, Inovio Pharmaceu-
tical, entre otras.?”

Vacunas basadas en vectores virales: este tipo de
biolégicos no contienen antigenos, sino que utilizan las
propias células del hospedero, intentando producirlos.
Existen dos tipos principales de sustancias: aquellas que
contienen vectores no replicantes que sélo producen el
antigeno de la vacuna, y otras con vectores replicantes
que generan nuevas particulas virales en las células
hospederas y a la vez infectan nuevas células que pro-
duciran el antigeno de la vacuna. La mayoria de las sus-
tancias de vectores virales contra la COVID-19 utilizan
los primeros, y con tal fin, utilizan un virus modificado
(vector-adenovirus) para introducir en las células hu-
manas el cédigo genético del antigeno, que en el caso
del SARS-CoV-2 es la proteina espiga o protefna S. Al
infectar las células y originar la produccién del antigeno,
se desencadena una reaccién inmunitaria, que imita una
infeccion natural. Esto tiene la ventaja de desencadenar
una fuerte respuesta inmunitaria celular (células T) y
humoral (células B). Entre las vacunas contra el trastorno
comentado, con esta plataforma se encuentran las de
Oxford-AstraZeneca, Janssen de Johnson & Johnson,
Sputnik V, CanSino, Patria de Laboratorio AVI-MEX,
GRAd-COV?2 de ReiThera, entre otras.?”

Vacunas con virus vivos atenuados/inactivados: este
tipo de plataforma utiliza una forma debilitada (atenuada)
o inactivada del patégeno que causa una enfermedad
para desencadenar una inmunidad protectora contra
él. Existen dos tipos vacunales: aquellas atenuadas que
utilizan una forma debilitada del virus, que todavia pue-
de replicarse, pero no causa la enfermedad; y por otro
lado, las inactivadas que contienen virus cuyo material
genético ha sido deshabilitado por medios térmicos,
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Tabla 1: Informacién general sobre las distintas vacunas contra la COVID-19 hasta el 03 de junio de 2021.

Respuesta ante

Plataforma Nombre de la Fase de Eficacia Efectos variantes genéticas del ~ Aprobacién para su
vacunal vacuna Compaiiia desarrollo  general (%)  Dosificacién adversos (EA) SARS-CoV-2 uso de emergencia
Vacunas BNT162b1 Pfizer/BioNTech \% 94.6 2 dosis de Dolor, hinchazén Demostré proteccion Primera vacuna
de acidos (ARNm) 0.5 mL via IM y enrojecimiento contra las variantes  aprobada por la OMS
nucleicos con 21 dias en el sitio de B.1.1.7 (89.5%) y contra el 31 de diciembre
interdosis la inyeccion, la variante B.1.351 del 2020
fatiga, mialgias, (75%)
escalofrios,
artralgias, diarrea
y fiebre
mRNA-1273/83  Moderna/NIAID \% 941 2 dosis de Dolor en el sitio de Demostré proteccion Cuarta vacuna
(ARNm) 0.5mLvialM lainyeccién, fatiga y reducida, pero aprobada por la
con 28 dias mialgias significativa, contra la OMS el 30 de abril
interdosis EA extremadamente variante B.1.351 del 2021
raros: COVID Arm
ZyCoV-D (plds-  Zydus Cadila ] NR 3 dosis via ID NR NR -
mido de ADN) con 28 dias
interdosis
CVnCoV CureVac LI} NR 2 dosis via IM NR Demostro proteccion -
(ARNm) con 28 dias contra la variante B
interdosis 1.351 en los estudios
preclinicos
ARCoV (ARNm) Academy of 1} NR 2 dosis via IN NR NR -
Military Medical con 28 dias
Sciences/ interdosis
Suzhou Abogen
Biosciences/
Walvax
Biotechnology
INO-4800 Inovio 1/ NR 2 dosis via ID NR NR -
(ADN) Pharmaceutical con 28 dias
interdosis
mRNA- Moderna/NIAID I NR 3 dosis via IM NR Falta mayor estudio, -
1273.351 con 28 dias sin embargo, como su
interdosis nombre lo indica, esta

dirigida contra la variante
B 1.351

Vacunas en fases I/ll: COVID-eVax (ADN) de Takis/Rottapharm Biotech (ltalia); DS-5670a (ARN) de Daiichi Sankyo Co.(Japon); EXG-5003 (ARN) de Elixirgen Therapeutics (Estados Unidos), entre otras.
Vacunas en fase I: Covigenix VAX-001 (ADN) de Entos Pharmaceuticals Inc (Canada); COVIGEN (ADN) de BioNet-Asia (Australia); PTX-COVID19-B (ARN) de Providence Therapeutics; CoV-2 SAM
(ARN) de GlaxoSmithKline (Reino Unido), ChulaCOv19 de Chula Vaccine Research Center (Tailandia), HDT-301 de Sinai Cimatec (Brasil), mMRNA-1273 de Modernatx Inc (Estados Unidos), entre otras.

AstraZeneca/
Oxford

CanSino Biological
Inc.

Gamaleya

\%

\%

59.9 hasta
81.3

65.7

91.6

2 dosis de 0.5
mL via IM con 4
a 12 semanas

interdosis

1 dosis via IM

2 dosis de
0.5 mL via IM
con 21 dias
interdosis

Enrojecimiento,
aumento de la
temperatura e
hinchazén en el sitio
de la inyeccion, fatiga,
cefalea, mialgias,
escalofrios, artralgias
y fiebre
EA extremadamente
raros: trombosis
trombocitopénica
Dolor en el sitio de
aplicacion, fatiga,
cefalea, mialgias,
fiebre y artralgia
Enfermedad similar a
la gripe, reacciones
locales en el sitio de
la inyeccion, cefalea y
astenia

Demostré una eficacia
del 74.6% contra
la variante B.1.1.7.
de acuerdo con su
estudio de fase 3 en
Reino Unido. No se
demostro proteccion
contra la variante
B.1.351 (10.4%)

De acuerdo con
reportes preliminares
de un ensayo fase 3

realizado en Argentina,
se demostro eficacia
contra la cepa B.1.1.7
pero no contra la
B.1.351

Segunda vacuna
aprobada por la OMS
el 15 de febrero del
2021

Vacunas ChAdOx1
con vectores nCoV-19
virales no
replicativos
Convidecia
(Ad5-nCoV)
Sputnik V
(rAd26-S y
rAd5-S)
432
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Continuacion de la Tabla 1: Informacion general sobre las distintas vacunas contra la COVID-19 hasta el 03 de junio de 2021.

Respuesta ante

Plataforma Nombre de la Fase de Eficacia Efectos variantes genéticas del  Aprobacién para su
vacunal vacuna Compaiiia desarrollo  general (%)  Dosificacion adversos (EA) SARS-CoV-2 uso de emergencia
Janssen (Ad26. Johnson & 1] 57-72 1 dosis via IM Dolor en el sitio de Demostré proteccion Tercera vacuna
Cov2.s) Johnson la inyeccion, cefalea, contra las variantes  aprobada por la OMS
fatiga, mialgias y P.2 yB.1.351 de el 12 de marzo del
nauseas acuerdo con su 2021
EA extremadamente estudio fase Il

raros: trombosis
trombocitopénica
GRAd-COV2 ReiThera 17 NR 1 dosis via IM NR NR -

Vacunas en fases I/ll: LV-SMENP-DC de Shenzhen Geno-Immune Medical Institute (China); NDV-HXP-S de Mahidol University (Tailandia); VBI-2902a de VBI Vaccines Inc (Estados Unidos); COVI-
VAC del Institute of Vaccines and Medical Biologicals (Vietnam), entre otras.

Vacunas en fase I: Modified Vaccinia Ankara (MVA) de City of Hope (Estados Unidos), BBV154 de Bharat Biotech (India), SC-Ad6-1 de Tetherex Pharmaceuticals Corporation (Estados Unidos),
ABNCoV2 de Radboud University (Paises Bajos), entre otras.

Vacunas con  CoronaVac Sinovac \% 50.6 hasta 2 dosis via IM Reacciones Demostro proteccion Sexta vacuna
virus vivos 91.0 con 14 dias locales (39.0%): ante la variante P.1 de  aprobada por la OMS
atenuados o interdosis dolor en el sitio acuerdo con un estudio el 01 de junio del
inactivados de aplicacion, realizado en Brasil 2021
exantema,
eritema,
induracion,
mialgias.
Reacciones
sistémicas
(45.7%): cefalea,
fatiga, mialgias,
fiebre, diarrea,
escalofrios
BBIBP-CorV  Sinopharm Group 1] 86.0 2 dosis via IM Dolor, eritema, Demostré proteccion Quinta vacuna
de 0.5 mL con prurito, edema, ante la variante 501Y.V2 aprobada por la OMS
21 a28dias hinchazén y rash el 07 de mayo del
interdosis en el sitio de la 2021
inyeccion, fatiga,
fiebre transitoria,
cefalea, diarrea,
tos, disnea,
nauseas, vomito,
mialgias, artralgias,

somnolencia,
mareos y anorexia
COVAXIN Bharat Biotech 1l 81.0 2 dosis via IM Dolor, hinchazén, De acuerdo con repor- -
(BBV152) con 28 dias  eritemay prurito en el  tes preliminares puede
interdosis sitio de la inyeccién, neutralizar las cepas
cefalea, fiebre, variantes del Reino
malestar general, Unido

mialgias, nausea,
vomitos y erupciones

QazVac Research Institute LI} NR 2 dosis via IM NR NR -
for Biological con 21 dias
Safety Problems interdosis
Vero Cells Shenzhen ] NR 2 dosis via IM NR NR -
Kangtai Biological con 21 dias
Products interdosis
COVlran Shifa Pharmed 1/l NR 2 dosis via IM NR NR -
Barekat Industrial Co. con 14 dias
interdosis
ERUCOV-VAC Erciyes University I NR 2 dosis via IM NR NR -
con 21 dias
interdosis

Vacunas en fases l/ll: KD-414 de KM Biologics Co. LTD (Japén)
Vacunas en fase I: Patria (IM e IN) del Laboratorio AVI-MEX (vector- Virus de la enfermedad de Newcastle)-México, MV-014-212 de Meissa Vaccines (Estados Unidos); Kogak-19 Inaktif Adjuvanli de
Kogak Farma (Turquia), FAKHRAVAC (MIVAC) de la Organization of Defensive Innovation and Research (Iran), entre otras.
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Continuacion de la Tabla 1: Informacién general sobre las distintas vacunas contra la COVID-19 hasta el 03 de junio de 2021.

Respuesta ante

Plataforma Nombre de la Fase de Eficacia Efectos variantes genéticas del  Aprobacién para su
vacunal vacuna Compaiiia desarrollo  general (%)  Dosificacion adversos (EA) SARS-CoV-2 uso de emergencia
Vacunas con Covovax (NVX- Novavax ] 89.3 2 dosis via IM Dolor en el sitio de Demostré proteccion -
subunidades CoV2373) con 21 dias la inyeccion, cefalea, contra la variante B.1.1.7
proteicas interdosis mialgias y fatiga en reportes preliminares
virales con 89.3%, pero no
contra la variante B
1.351 (49.4%)
Soberana2 Instituto Finlay de 1] NR 2 dosis via IM NR NR -
Vacunas con 28 dias
interdosis
EpiVacCorona  Vector Institute 1] NR 2 dosis via IM NR NR -
con 21 dias
interdosis
VAT00002 Sanofi Pasteur 1] NR 2 dosis via IM NR NR -
+GSK con 21 dias
interdosis
Abdala (CIGB  Center for Genetic ] NR 3 dosis via NR NR -
66) Engineering and IN con cada
Biotechnology of 14 0 28 dias
Cuba interdosis
CoVLP Medicago Inc. 1/ NR 2 dosis via IN NR NR -
con 21 dias
interdosis
UB-612 Vaxxinity 1 NR 2 dosis via IM NR NR -
(COVAXX) con 28 dias
interdosis

Vacunas en fase II: V-01 de Guangdong Providencial Center for Disease Control and Prevention (China), Razi Cov-Pars de The Razi Vaccine and Serum Research Institute (Iran).

Vacunas en fases I/ll: BECOV2 de Biological E LTD (India); Mambisa de The Center for Genetic Engineering and Biotechnology of Cuba (Cuba), GBP510 de SK Bioscience (Corea del Sur), Soberana 1
del Instituto Finlay de Vacunas (Cuba), EuCorVac-19 de EuBiologics LTD; CO (Corea del Sur), entre otras.

Vacunas en fase I: ReCOV de Jiangsu Rec-Biotechnology (China), SpFN de Walter Reed Army Institute of Research (Estados Unidos); NBP2001 de SK Bioscience (Corea del Sur); CoVePiT de OSE

Inmunotherapeutics (Francia), CoV2-OGEN1 de Vaxform (Estados Unidos), entre otras.
IM = intramuscular; ID = intradérmica; IN: intranasal, NR = no reportado.

quimicos o radiactivos, de modo que pueden replicarse
en las células hospederas, pero si desencadenan una
respuesta inmunitaria contra el virién. Entre aquellas
contra la COVID-19 usando esta plataforma se encuen-
tran CoronaVac de Sinovac, BBIBP-CorV de Sinopharm,
Covaxin de Bharat Biotech, Vero Cells, QazVac, COVlran
Barekat, entre otras.””

Vacunas con subunidades proteicas o acelulares:
este tipo de mixturas contienen fragmentos purificados
del virién, que han sido especialmente seleccionados
por su capacidad para estimular las células inmunitarias
e incapacidad de generar la enfermedad, por lo que se
consideran muy seguras. Existen varios tipos vacunales:
de subunidades proteicas, de polisacaridos y de subu-
nidades conjugadas; sin embargo, aquellas contra este
padecimiento incluyen sélo el primer tipo, las cuales
contienen proteinas especificas aisladas de patégenos
virales (protefna S). Entre las propuestas contra la CO-
VID-19 con esta plataforma se encuentran las de Novavax,
Sanofi Pasteur/GSK, Soberana 2, EpiVacCorona, Abdala,
Medicago, Vaxxinity, entre otras.>”

VACUNAS CON ESTUDIOS FASES I Y IV
Vacunas de acidos nucleicos (ARNm)
PFIZER/BIONTECH: BNT162b2

En marzo de 2020, BioNTech y Pfizer acordaron desplegar
en conjunto una vacuna contra el SARS-CoV-2. Dicha
colaboracién surgiria a partir del afio 2018, tras un pacto
entre ambos laboratorios para desarrollar aquellas basadas
en ARNm contra la influenza. El 31 de diciembre de 2020,
BNT162b2 se convierte en la primera vacuna COVID-19
en recibir la validacién de emergencia por la Organizacién
Mundial de la Salud y el 14 de febrero de 2021 se vuelve la
primera sustancia anti-COVID-19 en recibir la aprobacién
especial de emergencia en Japén.°

BNT162b2 es una preparacion basada en ARNm que
codifica una proteina S mutante P2 (P2 S) del SARS-CoV-2,
modificada con nucleésidos mediante la sustitucion de la
molécula uridina.” La BNT162b2 esta formulada con na-
noparticulas lipidicas (NPLs), cuya funcién es encapsular
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Figura 2: Mecanismos de accion de los cuatro tipos de plataformas vacunales contra la COVID-19 empleadas para las dis-
tintas vacunas en investigacion.
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el ARN no replicante al mezclarse, protegiéndolo de su
degradacion y permitiendo la transfeccién del material
genético a las células del hospedero. Una vez dentro, el
ARNm se traduce en la proteina S del SARS-CoV-2, para
ser procesada y expresada en la superficie de las células
e inducir una respuesta inmune mediante la produccién
de anticuerpos neutralizantes y respuestas inmunitarias
celulares.®

La vacuna BNT162b2 esta disponible en un vial de dosis
mdltiple (cinco partes de 30 pg cada una) que contiene un
producto congelado entre -80 y -60°C, lo cual supone un
reto logistico en su distribucion. BNT162b2 se administra
por via intramuscular en un régimen de dos inyecciones,
con un intervalo de 21 dfas entre cada una. En caso de
descongelarse y diluirse, y no ser utilizada al momento,
las ampolletas deberan almacenarse entre dos y 25°C y
utilizarse dentro de las siguientes seis horas.” A partir de
los resultados obtenidos en la fase 11l y su analisis por los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC), se recomienda aplicar la BNT162b2 en personas
mayores de 12 afos de edad.'%'

BNT162b2 revel6 una eficacia entre la dosis uno y la
dos de 52.4%, mientras que su eficacia es mayor entre
la segunda parte y siete dias después de la aplicacién de
ésta, siendo de 95% para la prevencién de COVID-19 en
personas sin evidencia seroldgica o virolégica de infeccion
previa o existente de SARS-CoV-2.°

La efectividad vacunal de BNT162b2, obtenida a partir
del estudio realizado por la organizacién sanitaria de Israel,
arroj6 los siguientes resultados: '

1. Efectividad estimada durante los dias 14 a 20 después
de la primera dosis: infeccién documentada con SARS-
CoV-2 46%; COVID-19 sintomético 57%; hospitaliza-
cién relacionada con este mal 74%; enfermedad grave
62% y muerte 72%.

2. FEfectividad estimada durante los dias 21 a 27 (lapso
entre la primera y segunda aplicacion): infeccion
documentada con SARS-CoV-2 60%; COVID-19 sin-
tomatico 66%; hospitalizacién relacionada con este
contagio 78%; enfermedad grave 80% y muerte 84%.

3. Efectividad estimada siete dias después de la segunda
dosis: infeccion documentada con SARS-CoV-2 92%;
COVID-19 sintomético 94%; hospitalizacion relacio-
nada con el trastorno 87% y enfermedad grave 92%.

BNT162b2 demostr6 una efectividad de 89.5% contra la
variante B.1.1.7, posterior 14 dias o mas a la aplicaciéon de
la segunda inyeccién. La efectividad evidenciada contra la
variante B.1.351 fue de 75%. La efectividad final de ambas
variantes contra la enfermedad grave, critica o mortal fue
de 97.4%."°

En el estudio fase II/lll de BNT162b2, los principales
efectos adversos locales en personas de entre 16 y 55
anos y mayores de 55 afos, fueron: dolor en el sitio de
la inyeccion (dosis 1: 83 versus 71%), (dosis 2: 78 versus
66%), hinchazén en el sitio de la inyeccién (dosis 1: 6 versus
7%), (dosis 2: 6 versus 7%) y enrojecimiento en el sitio de
la aplicacién (dosis 1: 5 versus 5%), (dosis 2: 6 versus 7%),
respectivamente. En general, fueron de gravedad leve a
moderada y se resolvieron en uno o dos dias.®

Los principales efectos adversos sistémicos en personas
de entre 16 y 55 afios, comparando el porcentaje de
aparicion en la dosis 1 versus 2, fueron: fatiga (47 versus
59%), mialgia (21 versus 37%), escalofrios (14 versus
35%), artralgia (11 versus 22%), diarrea (11 versus 10%),
y fiebre (4 versus 16%). En personas mayores de 55 anos,
los principales efectos adversos sistémicos, comparando
el porcentaje de aparicién en la dosis 1 versus 2, fueron:
fatiga (34 versus 51%), cefalea (25 versus 39%), mialgia (14
versus 29%), escalofrios (6 versus 23%), artralgia (9 versus
19%), y fiebre (1 versus 11%).%

ALC-0159, componente que forma parte de las nano-
particulas lipidicas, contiene dentro de su conformacién un
polimero hidrofilico llamado polietilenglicol (PEC), el cual
se ha visto implicado en reacciones alérgicas severas y ana-
filaxia, con una frecuencia muy baja aunque creciente.'*
Wenande y Garvey'” concluyeron que cada sujeto alérgico
al PEG posee un nivel de umbral individual dependiente de
la cantidad en g/mol ingerida. Los sintomas mas comunes
son prurito, rubor, urticaria, y angioedema, pudiendo pro-
gresar a hipotensién, sensacion de opresion en el pecho y
disnea en casos graves. Se recomienda observar al paciente
30 minutos, tras la administracion de BNT162b2, y que
cada hospital cuente con una lista de medicamentos de
emergencia y acciones a realizar ante un posible suceso.'
En caso de desarrollar anafilaxia en la primera aplicacion,
no se deberd administrar la segunda.'® En diciembre de
2020, el Sistema de Notificacion de Reacciones Adversas
a las Vacunas (VAERS) de Estados Unidos detectd 21 casos
de anafilaxia después de la administracién de 1,893,360
primeras dosis de BNT162b2 (una tasa de 11.1 casos por
millon de dosis).'” En Reino Unido, hasta el 23 de diciem-
bre de 2020, fueron registrados dos casos de anafilaxia.'®

Ninguna mujer embarazada fue incluida en los ensayos
clinicos, por razones de seguridad. Sin embargo, debido
a que las mujeres embarazadas con COVID-19 tienen
mayor riesgo de desarrollar una enfermedad grave, de
sufrir eventos adversos y de morir, en comparacién con
las mujeres no embarazadas en edad reproductiva y las
mujeres embarazadas sin el padecimiento,'” los CDC, el
Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién (ACIP), el
Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG)
y la Academia Americana de Pediatria (AAP), indican que
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las preparaciones contra la afeccion no deben evitarse en
mujeres embarazadas.”’

Actualmente, existen resultados preliminares de la
aplicacion de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) en mujeres
embarazadas durante el segundo y tercer trimestre princi-
palmente, los datos durante el primer trimestre son escasos.
Se encontré que en la vacunacion de mujeres embarazadas
durante el tercer trimestre existe un cierto grado de pro-
teccion al neonato, ademas de conferir proteccién a las
mujeres embarazadas, ya que se evidencio la transferencia
transplacentaria de anticuerpos neutralizantes. Las anoma-
lias congénitas no pudieron ser estudiadas, debido a que
ninguna de las mujeres embarazadas inyectadas durante
las primeras etapas del embarazo ha dado alumbramiento
durante el seguimiento. Ademas, la proporcion de féminas
embarazadas que tuvieron un aborto espontdneo puede no
reflejar las verdaderas proporciones en la poblacion total
de embarazadas posteriores a la vacunacién.'?

MODERNA: mRNA-1273

El 18 de diciembre de 2020, la FDA autoriz6 la propuesta
de Moderna COVID-19 (mRNA-1273) destinada a uso
de emergencia, convirtiéndose en la segunda sustancia
autorizada en Estados Unidos de América.”' El 30 de abril
de 2021, mRNA-1273 se convierte en la cuarta vacuna
COVID-19 en recibir la autorizacién de emergencia por
la OMS.

Moderna mRNA-1273 es una alternativa basada en
ARNm que codifica la proteina espiga (S) del SARS-CoV-2,
estabilizada por medio de la sustitucién de dos prolinas
(2P), dando origen al antigeno S-2P, el cual, buscando
evitar su degradacién, es encapsulado en nanoparticulas
lipidicas.””

Actualmente, la vacuna se encuentra aprobada Unica-
mente en personas mayores de 18 afios, en un esquema
que consiste en la administracion de dos dosis intramus-
culares de 0.5 mL cada una, con un intervalo entre ellas
de 28 dias.

Una ventaja de mRNA-1273, en comparacién con
otras alternativas dentro de la misma plataforma, son las
temperaturas que requiere para su conservacion, las cuales
son consideradas faciles de reproducir. Para su transporte
o almacenamiento a largo plazo, la vacuna requiere una
temperatura de -25 a -15°C; en refrigeracion convencional,
a una temperatura de 2 a 8°C, perdura hasta 30 dias; a
temperatura ambiente de 8 a 25°C, antes de abrir el vial,
tiene una duracién de 12 horas, una vez abierto el tiempo
se reduce en un 50%, con una vida Gtil de hasta seis horas.??

La propuesta de Moderna contra SARS-Cov-2, mRNA-
1273, demostré una eficacia de 94.1% en la prevencion
de COVID-19 sintomético, 14 dias o mas después de la

segunda dosis, y una eficacia de 100% en la prevencién
del trastorno severo, después de la aplicacion de ambas
inyecciones. En personas de mas de 65 afios con comor-
bilidades se observé una eficacia de 86.4%.

El principal efecto adverso local observado en personas
de entre 18 y 64 anos y mayores de 65 aios, fue dolor en
el sitio de la inyeccién (dosis 1: 86.9 versus 74%), (dosis
2: 90.1 versus 83.4%). Los principales efectos adversos
sistémicos observados en personas de entre 18 y 64 afos
y mayores de 65 afos fueron: fatiga (dosis 1: 38.5 versus
33.3%), (dosis 2: 67.6 versus 58.4%), cefalea (dosis 1: 35.4
versus 24.5%), (dosis 2: 62.8 versus 46.4%) y mialgia (dosis
1: 23.7 versus 19.8%), (dosis 2: 61.3 versus 46.9%).%?

Fueron notificados 12 casos de reacciones locales re-
tardadas grandes (COVID Arm), de apariencia variable,
localizadas alrededor del sitio de la inyeccién: placas
anulares (un paciente), placas uniformes y edematosas (tres
personas), placas induradas (dos personas), placas targe-
toides (un paciente) y erupciones localizadas en el brazo
(dos pacientes), estos Gltimos ademas presentaron papulas
urticariales en codos y papulas en la palma y dedos ipsila-
terales, respectivamente. Las reacciones tuvieron un inicio
promedio de ocho dias (4-11 dias) posterior a la aplicacién
de la primera inyeccion y una resolucion promedio de seis
dias (2-11 dias) después del inicio de las manifestaciones
clinicas. Debido a que las reacciones de hipersensibilidad
retardada no son consideradas contraindicacién para la
aplicacién de la segunda dosis de mRNA-1273, todos los
pacientes completaron su esquema, con los siguientes re-
sultados: 50% sin recurrencia, 25% reacciones recurrentes
similares a la inicial y 25% reacciones recurrentes de me-
nor grado, con un inicio promedio de dos dfas (uno a tres
dias). La mayoria de los pacientes recibieron tratamiento
sintomatico (hielo, antihistaminicos o glucocorticoides).**

VACUNAS CON VECTORES VIRALES
NO REPLICATIVOS

ASTRA ZENECA: AZD'1222

En medio de la pandemia por COVID-19, la farmacéu-
tica AstraZeneca, junto con la Universidad de Oxford,
desarrollé la vacuna AZD1222 también conocida como
ChAdOx1 nCoV-19, la cual utiliza la plataforma vacunal
de vectores virales.”” El 15 de febrero de 2021 se convierte
en la segunda sustancia autorizada por la OMS destinada
a uso de emergencia.

Esta alternativa utiliza un vector adenoviral de chimpan-
cé, deficiente en replicacion (ChAdOx1), portador del an-
tigeno de glicoproteina de superficie estructural del SARS-
CoV-2; a diferencia de otras sustancias con la plataforma
de vectores, ChAdOx utiliza un vector adenoviral de simio
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a fin de evitar la posible inmunidad preexiste a adenovirus
humanos y asi garantizar la respuesta inmunolégica.”®

La vacuna se almacena y distribuye en un vial (5 mL con
10 dosis 0 4 mL con ocho) el cual puede ser almacenado
hasta por seis meses a una temperatura entre 2 y 8 °C.
ChAdOx1 nCoV-19 se administra por via intramuscular
(musculo deltoides preferentemente) con un esquema de
vacunacion de dos partes con diferencia minima de cuatro
y maxima de 12 semanas entre ellas; una vez abierto el
vial se debe utilizar dentro de seis horas manteniéndolo
a una temperatura entre 2 y 25°C durante el uso.”” Una
ampolleta de la sustancia contiene 0.5 mL: ChAdOx1-S
5 X 10'0 particulas virales diluidas. Entre sus excipientes
se encuentra polisorbato 80 el cual se ha asociado con
reacciones alérgicas,”® debido a esto, se recomienda la
vigilancia de signos y sintomas dentro de los primeros 15
minutos de la aplicacién de la dosis, aquellas personas
que desarrollen reacciones alérgicas deberan suspender el
esquema de vacunacion sin recibir una segunda inyeccion.

De acuerdo a los resultados obtenidos en cuatro ensayos
clinicos en Brasil, Sudafrica y Reino Unido, el biolégico
ChAdOx1 nCoV-19 ha demostrado una eficacia general de
66.7% para la prevencién de la COVID-19 a los 14 dias de
la segunda dosis, en personas que no habian presentado
infeccion previa y demostraron no haber tenido contacto
con el virus.?? En los pacientes a quienes se les aplicé una
segunda inyeccién con un periodo mas largo (12 sema-
nas), la eficacia fue mayor con un 81.3%, respecto a los
pacientes que recibieron una segunda dosis en un tiempo
mas corto (seis semanas) con una eficacia de 55.1%. La
eficacia demostrada contra padecimiento moderado a
severo fue de 100%.°" Los datos obtenidos en un estudio
fase Ill realizado en Sudéfrica senalan que la eficacia de esta
vacuna contra la variante B.1.351 es del 10.4%, sin efecto
en la prevencion de la COVID-19 de leve a moderado.”!

Entre los efectos adversos mas comunes reportados
en los estudios de seguridad e inmunogenicidad fase 1/
Il realizados en Reino Unido, resaltan los efectos locales
en el sitio de aplicacién, donde predominan: dolor con
un porcentaje de aparicién del 30% en personas de 18 a
55 afos y 10% en mayores de 70 afios, enrojecimiento y
calor con un 7% de aparicion en general e hinchazén con
un 2% sélo en personas mayores de 70 afos. Al igual que
los efectos locales, el porcentaje de aparicion de efectos
sistémicos varia, dependiendo del rango de edad, siendo
la poblacién de entre 18 y 55 afnos la que reporta una
mayor tasa de incidencia. Entre los efectos sistémicos que
se reportan destacan: fatiga, cefalea, mialgia, escalofrios,
artralgia, y fiebre.*

En febrero de 2021, se reporté un nuevo evento adverso
asociado a la aplicacién de esta mixtura, conocido como
sindrome de trombosis trombocitopénica (TTS) el cual

incluye eventos graves en la coagulacién. La trombosis
en sitios especificos (cerebro y abdomen) es una caracte-
ristica principal de la TTS, por lo que se recomienda una
monitorizacién, reconocimiento y reporte de cefaleas, o
dolor abdominal grave y persistente, con aparicion entre
los cuatro y 20 dias posteriores a la vacunacion.?? Los datos
proporcionados por el Reino Unido estiman que el riesgo
aproximado es de cuatro casos por millén de adultos (un
caso por 250,000).

Es importante sefalar que los resultados obtenidos no
incluyen a mujeres embarazadas, ni menores de edad, por
lo que no se recomienda la aplicacién de esta sustancia
en esa poblacién; aunque esta situacién no contraindica
la aplicacion de la vacuna, se deberd evaluar el riesgo
beneficio para la aplicacion en mujeres embarazadas y
nifios. La Gnica contraindicacion existente actualmente es
la existencia de historial de alergia a alglin componente.

Centro Nacional de Gamaleya: Sputnik V

En junio de 2020, el Centro Nacional Gamaleya informé
que se encontraba en desarrollo una vacuna experimental
para la prevencion de la enfermedad, dos meses después
fue aprobada para su uso y aplicacion de emergencia en
Rusia. Actualmente, se encuentra aprobada en 60 paises,
entre ellos Argentina y México, ademas de la realizacién de
un estudio de fase Ill el cual se lleva a cabo en los Emiratos
Arabes Unidos, India, Venezuela y Bielorrusia.**

Gam-COVID-Vac se basa en el uso de vectores adeno-
virales recombinantes para la introduccion de la secuencia
de ARN de la proteina espiga del nuevo SARS-CoV-2 en
las células hospederas. A diferencia de otras sustancias de
la misma plataforma vacunal, este bioldgico utiliza dos
vectores adenovirales recombinantes humanos diferentes,
rAd26 y rAd5, los cuales portan la cadena larga del gen de
la glicoproteina S del SARS-CoV-2.2°

La propuesta Sputnik V se distribuye en viales multidosis,
los cuales contienen 3 mL de la vacuna correspondientes
a 5 dosis (0.5 mL por cada una). Los viales se encuentran
empaquetados y diferenciados por cédigo de color y nd-
mero, a fin de garantizar el orden de aplicacién, siendo la
primera correspondiente al vector rAd26-S y la segunda al
rAd5-S, ambas inyecciones se aplican via intramuscular con
21 dias de diferencia. La sustancia se almacena congelada a
unatemperatura de -18°C 'y puede mantenerse durante tres
meses en lugares oscuros. Una vez descongelada, debera
ser usada dentro de las primeras dos horas y no volverse a
congelar.*® Ambas dosis cuentan con el mismo excipiente
el cual, entre otras particulas, contiene polisorbato 80,
presente en diferentes vacunas, por lo que se recomienda
evitar la aplicacion en personas que hayan presentado
reacciones alérgicas a este componente.*®
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La eficacia demostrada en un estudio multicéntrico fase
[l realizado en Rusia, para la prevencion de la COVID-19
por la Gam-COVID-Vac en adultos mayores a 18 anos, fue
de 91.6% al dia 21 después de la segunda dosis, la efica-
cia reportada a los 14 dias previos de la primera dosis fue
de 73.1%, incrementando con la segunda dosis al 91.1%
después de 28 dias de la primera aplicacion. Es importante
senalar que se reporté un 100% de eficacia en la prevencion
de los casos graves del padecimiento. No se han encontrado
diferencias significativas en cuanto a sexo y edad.*°

Los estudios de inmunogenicidad y seguridad fases | 'y
I realizados en Rusia revelaron que es bien tolerada en
personas mayores de 18 afos. Su principal efecto adverso
fue la enfermedad similar a la gripe (15.2%);° los resultados
adversos hallados en estudios de fase Il son: reacciones
locales en el sitio de aplicacion (5.4%), cefalea (2.9%), y
astenia (2.5%), todos reportados de intensidad moderaday
con desaparicién en 24 horas posteriores a la vacunacion;
en personas adultas mayores de 60 afos las principales
reacciones adversas son: reacciones locales (15.2%), astenia
(5.4%), hipertension (3.9%), dermatitis de contacto (3.8%),
dolor de cabeza (2.9%), fiebre (2.2%).>° No se ha asociado
la aplicacion de esta mezcla con efectos sistémicos graves,
actualmente existen protocolos de investigacién que logran
la monitorizacién y reporte de efectos adversos graves.

Ya que no existe evidencia sobre la seguridad de esta
vacuna en menores de edad y mujeres embarazadas, bus-
cando evitar posibles riesgos, se recomienda no utilizarla
en esta poblacion.

CANSINOBIO: AD5-NCOV

En marzo de 2020, CanSino, sustancia que utiliza el vector
de adenovirus humano no replicante tipo cinco (Ad5),
comenz6 con ensayos clinicos fase I. Dicha vacuna es
desarrollada por el Instituto de Biotecnologia de Beijing y
CanSino Biologics, ambos laboratorios con sede en Chi-
na. Esta propuesta expresa la glicoproteina de espiga del
SARS-CoV-2 e induce respuesta inmune celular y humoral,
generando anticuerpos neutralizantes especificos para la
proteina S del SARS-CoV-2.37:38

Actualmente, se dispone de dos presentaciones: dosis
Gnica o multidosis, las cuales cuentan con el principio activo
adenovirus no replicante, Ad5-nCoV, en una concentracion
de aproximadamente 4 x 10'° particulas virales, éstas se
pueden mantener por 12 meses en refrigeracion a una
temperatura entre 2 y 8°C.

A diferencia de otras vacunas que utilizan la misma pla-
taforma, esta preparacién se administra via intramuscular
en esquema monodosis de 0.5 mL.*

Los resultados de los ensayos de fase Il realizados en
China, revelan que el bioldgico tiene una eficacia general a

los 14 dias de la aplicacion del 68.3% en la prevencion de
la COVID-19. En especial, la vacuna cuenta con una efica-
cia de 95.4% para la prevenciéon de la enfermedad grave
a los 14 dias y 90.07% a los 28 dias.*® En este momento,
no se encuentran disponibles mas datos sobre la eficacia
de esta alternativa, pero no se han encontrado diferencias
significativas entre grupos de edad y sexo. Este estudio
también demostré que en personas que han estado en
contacto con el vector (Ad5) la efectividad ha sido menor,
comparada con la respuesta generada en personas que no
han tenido exposicién con dicho vector.*®

Los estudios de seguridad fases | y Il demostraron que,
en general, es bien tolerada en personas sanas, la reaccién
adversa local méas comun fue dolor en el sitio de la inyec-
cién (56%), mientras que los efectos adversos sistémicos
que mas se reportaron fueron: fatiga (34%), cefalea (28%),
mialgias (18%) fiebre (16%), y artralgias (13%). La aparicion
de efectos adversos ocurri6 durante las primeras 24 horas
después de la vacunacién.*®

Janssen (Johnson & Johnson): Ad26.COV2.S

El 12 de marzo de 2021, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) agrega a su lista de aprobaciones de uso de
emergencia contra SARS-CoV-2 a la sustancia fabricada por
la farmacéutica Janssen, Ad26.COV2.S, siendo la tercera
vacuna en recibir la validacién, pero convirtiéndose en la
primera con esquema monodosis.*?

Ad26.COV2.S es una alternativa creada por Johnson &
Johnson, la cual estd compuesta por un vector de adeno-
virus humano tipo 26 (Ad26) de replicacién incompetente,
que codifica una variante de la proteina S de longitud
completa estabilizada por medio de mutaciones.*”

La vacuna Ad26.COV2.S esta disponible en un vial de
dosis mdltiple (5 de 0.5 mL cada una). Actualmente, Gni-
camente esta autorizada en personas mayores de 18 afios
y, a diferencia de la mayoria de las otras, se administra en
un esquema de dosis Gnica de 0.5 mL via intramuscular,
debido a que en la fase I/ll, demostr6é generar 90% de
anticuerpos neutralizantes al dia 29 después de la primera
dosis.*? Para su almacenamiento, los viales multidosis sin
perforar requieren estar a temperatura de entre 2 y 8°C; sin
embargo, son capaces de resistir hasta 12 horas a tempe-
raturas entre 9 y 25°C. Una vez perforado el vial, en caso
de no utilizarse por completo, es capaz de resistir hasta seis
horas a temperaturas entre 2 y 8°C; a temperatura ambien-
te, maximo a 25°C, es capaz de durar hasta dos horas.*!

La eficacia de Ad26.COV2.S contra COVID-19 mo-
derada a grave, en casos ocurridos 14 dias después de
la vacunacion, fue de 66.9%; para sucesos ocurridos 28
dias después de la campana fue de 66.1%. En el padeci-
miento grave, la eficacia fue de 76.7% en casos ocurridos
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14 dias después de la inyeccién; para casos ocurridos 28
dias después de la vacunacion fue de 85.4%. En pacientes
mayores de 60 afos con comorbilidades, la eficacia para
COVID-19 de severidad moderada a grave fue de 64.9%,
14 dias después de la campana, y de 42.3%, 28 dias des-
pués de la vacunacién.*?

En la fase Il del estudio COV3001, se encontr6 una
eficacia contra la variante de Brasil de 66.2% al dia 14 y de
68.1% al dia 28, después de la vacunacion para afeccion
de moderada a grave. La eficacia fue de 81.9% al dia 14
y de 87.6% al dia 28 para el trastorno grave. En el caso de
la variante sudafricana, se encontré una eficacia de 52% al
dia 14 y de 64% al dia 28, después de la vacunacion para
COVID-19 de moderada a grave. La eficacia fue de 73.1%
al dia 14 y de 81.7% al dia 28 para padecimiento grave.*"

El principal efecto adverso local registrado fue dolor
en el sitio de la inyeccién (48%). Los resultados adversos
sistémicos mds comunes fueron cefalea (38.9%), fatiga
(38.2%), mialgias (33.2%), y nduseas (14.2%).%0

El 13 de abril de 2021, la CDC y la FDA detuvieron la
administracién de Ad26.COV2.S, luego de la aparicion de
seis casos de trombosis trombocitopénica notificados en
Estados Unidos de América, los cuales se produjeron entre
el dia siete y 14 después de la campafia, sin embargo, estos
casos fueron notificados entre mas de 7.2 millones de per-
sonas que habfan sido vacunadas con Ad26.COV2.S a nivel
mundial al 14 de abril de 2021, demostrando una tasa de
incidencia de menos de 1 en 1,000,000 de vacunaciones.*?
El 23 de abril de 2021, el Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizacién (ACIP) y la CDC, en conjunto con la FDA,
toman la decision de reanudar el uso de Ad26.COV2.S.%*
En el presente, la incidencia actualizada es de 2/1,000,000
con 15 casos reportados luego de 7.98 millones de dosis
administradas.*

VACUNAS CON VIRUS VIVOS
INACTIVADOS O ATENUADOS

SINOVAC: CORONAVAC

CoronaVac es una vacuna contra la COVID-19, de virus
inactivados, desarrollada por la compania farmacéutica
China Sinovac Biotech. El primero de junio de 2021 es
considerada la sexta marca con aprobacién de la OMS para
su uso de emergencia. Esta formulacién contiene el SARS-
CoV-2 (cepa CNO02), el cual se propagé en células de rifidén
de mono verde africano y se inactivé con B-propiolactona,
se concentrd, se purific y finalmente se absorbié con
hidréxido de aluminio.*® El virus inactivado ha perdido
la capacidad de inducir la enfermedad, pero se conserva
su potencial de inducir una respuesta inmune especifica
frente al SARS-CoV-2, no sélo contra la proteina S (“Spike”

también conocida como proteina pico o espiga), sino contra
otras moléculas presentes en este agente infeccioso.”’” La
sustancia en forma liquida se presenta en frasco ampula
de una dosis de 0.5 mL o en jeringa prellenada de 0.5
mL.*® No se incluyen conservantes en su formulacién. Su
conservacién debe mantenerse de 2 a 8°C, la cual puede
mantenerse a esa temperatura por un periodo de hasta
seis meses desde su produccién. Se administra via IM en la
region deltoidea del brazo de menor uso, en un esquema
de dos dosis de 0.5 mL cada una, con un intervalo de cuatro
semanas entre ambas, primera inyeccién (o dia cero), y la
segunda aplicacion a partir del dia 28.%°

De acuerdo con estudios de fase Ill de la marca Corona-
Vac realizados en Turquia, utilizando dosis de 3 pg, la efi-
cacia para la prevencion de casos confirmados después de
la segunda parte fue de 91.25%.%% En un estudio realizado
en Brasil en 53,176 trabajadores de la salud de mas de 18
anos de edad, se evalué la eficacia de la vacuna CoronaVac
en presencia de la variante P1 (brasilefia) encontrando
una disminucién en la eficacia de la misma a 49.6% en un
entorno de alta prevalencia de la variante P1.%

Los eventos adversos de esta vacuna, de acuerdo con
el ensayo fase Ill, mayormente fueron de tipo no grave y
pueden desarrollarse en el transcurso del primer o segundo
dia después de la vacunacién.*® Los més frecuentes fueron
las reacciones locales (39.0%): dolor en el sitio de aplica-
cién, exantema, eritema, induracién, mialgias, y reacciones
sistémicas (45.7%): cefalea, fatiga, mialgias, fiebre, diarrea,
escalofrios.*®

Las contraindicaciones absolutas de esta sustancia son:
pacientes que recientemente hayan presentado COVID-19
y alin no se recuperen, individuos que hayan recibido plas-
ma convaleciente previo a la vacunacion (diferir 90 dias la
vacunacién contra SARS-CoV-2), y pacientes con alergia
conocida a algin componente de la vacuna o reaccién
alérgica grave a dosis anteriores.” No se tiene informacién
sobre la vacunaciéon en menores de 18 afios y mujeres
embarazadas, por lo que por ahora esta poblacién no sera
incluida en la vacunacion rutinaria.”® Las personas infec-
tadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
con buen control se pueden vacunar, aunque la respuesta
inmune podria ser limitada o inferior a la presentada por
personas que no viven con este virus.”!

SINOPHARM: BBIBP-CorV

La propuesta de Sinopharm BBIBP-CorV fue desarrollada
en colaboracién con el Beijing Institute of Biological Pro-
ducts.>? Consiste en una vacuna inactivada (cepa HBO02),
la cual fue cultivada y purificada en células Vero, poste-
riormente fue inactivada mediante su mezcla completa
con B-propiolactona.”” Se presenta como una solucién
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para inyeccién intramuscular, lista para su uso en un vial
con monodosis de 0.5 mL. El vial debe conservarse a tem-
peraturas de refrigeracién (2 a 8°C), no se debe congelar
y tiene que estar protegido de la luz.>> Se administra via
intramuscular, en un esquema de dos dosis de 0.5 mL con
21-28 dias interdosis.

De acuerdo con un ensayo realizado en Emiratos Arabes
Unidos, la vacuna mostré una eficacia de 86% para la enfer-
medad sintomatica y 100% de eficacia para la enfermedad
grave.>* Sin embargo, el resultado preliminar arrojado por el
estudio fase Ill realizado en Argentina, mostr6 una eficacia
de 79.34% para prevenir la enfermedad por SARS-CoV-2.°*

Los efectos adversos fueron de gravedad leve o mo-
derada y se desarrollaron durante los primeros siete dias
después de la inoculacién. Los efectos adversos locales
fueron los siguientes: dolor en el sitio de la inyeccién (>
10%); eritema, hiperemia, prurito, edema o hinchazén en
el sitio de la inyeccién (1-10%), y rash cutaneo en el sitio
de la inyeccién (< 1%).°? Los efectos adversos sistémicos
observados fueron: fatiga, fiebre transitoria, cefalea, dia-
rrea, tos, y disnea (1-10%), asi como nauseas, vémitos,
mialgias, artralgias, somnolencia, mareos, anorexia (<
1%). Se recomienda el uso del AINE paracetamol ante la
aparicién de fiebre después de la vacunacion.”?

Las contraindicaciones de esta alternativa son: pacientes
que recientemente hayan presentado COVID-19 y aln no
se recuperen, individuos que hayan recibido plasma conva-
leciente previo a la vacunacion (diferir 90 dias la vacunacion
contra SARS-CoV-2) y pacientes con alergia conocida a
algiin componente de la vacuna o reaccién alérgica grave a
la dosis anterior. Se debe tener precaucién en pacientes con
trombocitopenia y trastornos de la coagulacién, y epilepsia
no controlada u otro trastorno neuroldgico progresivo.>*

COVAXIN: BBV152

Vacuna de la India, BBV152, a base de virus inactivados,
creada por Bharat Biotech que se desarrolla en colabora-
cién con el Consejo Indio de Investigacion Médica (ICMR)-
Instituto Nacional de Virologia (NIV). La preparacién utiliza
tecnologia de plataforma derivada de virus completo inac-
tivado a partir de cultivo de células Vero.>> Se requiere la
aplicacién via intramuscular de dos dosis de 0.5 mL, con
un intervalo de 28 dias. Cada ampolleta debe permanecer
a una temperatura de entre 2 y 8°C.>

De acuerdo con su estudio fase Il en desarrollo, CO-
VAXIN demostré una eficacia provisional de 81% en la
prevencion de la enfermedad en aquellos sin infeccion
previa después de la segunda dosis.”> De acuerdo con
reportes de Bharat Biotech, los anticuerpos inducidos por
la marca COVAXIN pueden neutralizar las cepas variantes
del Reino Unido.”

Los efectos secundarios que se han informado por Bharat
Biotech COVID-19 (COVAXIN) incluyen: dolor, hinchazén,
eritema y prurito en el lugar de la inyeccién (2%); cefalea
(1%), fiebre (2%), malestar general (2%); mialgias, ndusea,
vomitos, y erupciones.’® No se recomienda la administra-
cién de esta vacuna en pacientes con alergia conocida a
algin componente de la vacuna. Las mujeres embarazadas
y madres lactantes no deben recibir la vacuna, ya que no
se ha estudiado el efecto en esta poblacién. Los pacientes
con VIH vy receptores de trasplantes pueden tener una
respuesta inmunitaria debilitada en comparaciéon con la
poblacién general.>®

VACUNAS CON SUBUNIDADES PROTEICAS
NOVAVAX: NVX-CoV2373

La vacuna NVX-CoV2373, desarrollada por el labora-
torio Novavax, utiliza la proteina S del SARS-CoV-2
junto con un adyuvante Matrix-M1, ademas, mediante
nanoparticulas recombinantes, genera una mutacién en
los sitios de escision STy S2, lo que confiere resistencia
a la proteasa.

La vacuna, asi como el adyuvante, se almacenan a una
temperatura entre 2 y 8°C, facilitando su transporte y dis-
tribucién. Novavax se administra en un esquema de dos
dosis, ambas separadas por 21 dias (primera dosis 5-ug y
segunda parte 25 pg), por via intramuscular.”®

Actualmente, se encuentra en proceso un estudio de fase
[l en Reino Unido para evaluar la eficacia de esta vacuna,
datos preliminares sefalan que la sustancia cuenta con un
96% de eficacia contra la cepa original y un 86% contra
la variante B.1.1.7.°°

Se ha demostrado que al dia 21 se produce una respues-
ta inmunitaria después de la aplicacién de esta vacuna, una
sola dosis alcanza valores de medias geométricas anti-Spike
IgG (GMEU) parecidas a los de pacientes asintomaticos
de COVID-19, mientras que una segunda inyeccién con
adyuvante alcanza niveles mayores a los encontrados en
suero convaleciente de pacientes sintomdticos.””

Los resultados preliminares obtenidos en el estudio de
fase 11l realizado en Reino Unido reportan al dolor como
el efecto local mas comin (37%) después de recibir una
dosis. Los efectos adversos sistémicos reportados después
de la primera y segunda dosis fueron cefalea (20-25%),
mialgias (17-20%), y fatiga (12-16%), la duracion de dichos
eventos fue mas larga después de la segunda dosis, pero
menor de tres dias.””

Se han encontrado alteraciones en estudios de labora-
torio, entre las que destaca la disminucion transitoria de
hemoglobina (5% de los casos) con resolucién dentro de
los siete a 21 dias posteriores.”®
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La Unica contraindicacién actual para esta vacuna es
la existencia de alergia a alguno de los componentes, los
resultados en estudios controlados no reflejan a la pobla-
cién femenina al momento del embarazo y a menores de
edad, por lo que se recomienda evitar la aplicacién en
estas poblaciones.

CONCLUSION

Las vacunas contra la COVID-19 que se encuentran actual-
mente en aplicacién han mostrado una inmunogenicidad
prometedora con un grado variable de eficacia contra el
desarrollo de la enfermedad moderada o severa, asi como
un perfil de seguridad aceptable. La administracion de se-
gundas dosis de inmunizacién proporciona una respuesta
inmunolégica mas robusta en todas las vacunas y para
situaciones de emergencia la OMS ha aceptado el uso de
seis de ellas hasta la fecha.

En vista del aumento de infecciones ocasionadas por
la pandemia, y de la prometedora eficacia de las vacunas
en las diferentes etapas de los ensayos clinicos, la mayoria
de los paises han desarrollado programas de vacunacion
para sus ciudadanos. Sin embargo, se han planteado
dudas sobre la eficacia contra las nuevas variantes del
SARS-CoV-2 de preocupacién como la britanica, brasilefia,
sudafricana y posiblemente la variante de interés de la India
(B.1.617.1/2); por lo que se necesitan mayores estudios
para determinar su eficacia. Otro problema es el descono-
cimiento de la duracién de las eficacias protectoras de las
vacunas para detener la transmision de las cepas virales,
tanto previas como nuevas; asi como la presencia de anti-
cuerpos neutralizantes protectores contra la infeccién por
SARS-CoV-2 a través de las vacunas de aplicacion intranasal
y subdérmica. Sin embargo, es importante la continuacién
de medidas protectoras y preventivas en la poblacién, ya
que la reinfeccion sigue siendo potencialmente posible.
Este proceso en la generacién de vacunas esta en un conti-
nuo cambio y renovacion en el tiempo, en el que se espera
la mitigacion de la pandemia por la COVID-19.

Conflicto de intereses: Todos los autores declaran que no
presentan conflicto de intereses.
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