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0 o v ow oa

La apariciéon en el mundo del nuevo virus SARS-CoV-2, recién descrito por primera vez a principios de
enero del 2020, tomo al mundo por sorpresa. Hoy en dia ya tenemos mas de 135 millones de casos
COVID-19 reportados en el mundo, con cerca de 3 millones de muertes Y. Llama la atencién que los dos
paises con mds casos y muertes en el mundo sean de las Américas: Los Estados Unidos de Norteamérica
(USA), que han reportado el 23% de todos los casos del mundo y el 19% de todas las muertes; y Brasil,
con un 10% de los casos mundiales y un 12% de todas las muertes. Pero esta terrible pandemia se ha
visto acompafiada por otro desarrollo espectacular, nunca visto en la historia de la humanidad, que ha
sido la busqueday desarrollo de vacunas seguras y eficaces. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
reporta al 2 de abril del 2021 la existencia de 184 vacunas en estudios preclinicos, y 85 en estudios
clinicos, de las cuales 27 vacunas estan en estudios de Fase Ill para evaluar su eficacia 12!, Varias de estas
vacunas ya cuentan con autorizacion para su uso en la poblacién general, habiéndose estimado que
en el inicio de abril del 2021 se vienen dando un total de: j11 millones de dosis de vacunas cada dia en
135 paises del mundo! Una revolucién nunca vista, que ocurre a los 15 meses de que se descubriera
la existencia de este virus.

¢Y como se ha logrado esto? ¢Se han dejado de cumplir con protocolos de investigacion o de seguridad
para aprobar una vacuna? Trataremos de describir brevemente como los avances de las nuevas
tecnologias para desarrollar vacunas, han logrado reducir los tiempos de investigacion de afios a meses
para lograr estas nuevas vacunas .. Vale la pena apartarnos por un momento del coronavirus y revisar
la Ultima pandemia de la gripe porcina, causada por el virus HIN1 de la influenza en el 2009. Esta
epidemia tuvo su mayor incidencia a los 6 meses de que se descubriera el virus y bajé su incidencia
a niveles estacionarios a los 8 meses. Usando los métodos tradicionales de producciéon de vacunas
contra la influenza, recién a los 9 meses de descubierto el virus se hubiera tenido suficientes dosis
para vacunar al mundo, cuando ya no existia la epidemia. Sin embargo, dos grupos de investigacion
propusieron el desarrollo de métodos alternativos para una vacuna contra este virus: el primero,
utilizando un RNA mensajero sintético (mRNA), podrian haber producido suficientes vacunas para
toda la poblacién a los 2 meses de descubierto el virus; y otro grupo, usando proteinas sintéticas
virales, a los 3 meses . No se desarrollaron, porque no contaron con el apoyo financiero necesario.
Hay varios ejemplos del uso de estas nuevas metodologias en el desarrollo de vacunas contra otros
patégenos, como el virus del Zika, Ebola, Chikungufia, HIV, virus sincicial respiratorio, etc. Lo cual
documenta que las tecnologias ya estaban listas para aplicarse al coronavirus, ni bien se descubrio
este nuevo virus.
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La mayoria de las vacunas se han desarrollado con antigenos
relacionados a la llamada espiga del virus SARS-CoV-2, o proteina
S, la cual ha sido estudiada e incluso se la puede sintetizar de
manera artificial. La espiga es utilizada por el virus para unir la
zona que molecularmente contiene las proteinas que se unen
de manera especifica con el receptor ACE2 de las células del
epitelio respiratorio y digestivo del humano para ingresar a
nuestras células, infectdndonos y replicandose. Desde que se
descubre el virus, se vienen observando mutaciones mas o menos
constantes, con variantes virales que se vienen dando a lo largo
de toda la pandemia. Recientemente, han aparecido alguna de
ellas, llamadas variantes de preocupacién por la OMS, que le
confieren al virus mayor capacidad de infeccion. Sin embargo, no
se estan observando mutaciones de la zona de unién de la espiga
al receptor ACE2, pues de existir, serian mutaciones “suicidas”
por que el virus dejaria de ser infectante. Esto confiere muchas
ventajas a las vacunas que ofrecen inmunidad contra esta zona
critica de la espiga viral.

Pasemos ahora a revisar el estado del desarrollo de vacunas,
agrupandolas por “clase” de vacunas, dado que se esta viendo
que se comportan de manera muy similar en cada clase.
Empecemos con las vacunas mas avanzadas y con mejores
resultados hasta el momento, que son las vacunas que estdn
utilizando un mRNA que codifica la produccién de la espiga viral
por nuestras propias células. Para ello introducen este codigo
genético dentro de una nanoparticula lipida, que nuestras células
absorben facilmente, para liberar en el citoplasma el mRNA
usado por nuestros ribosomas para producir gran cantidad de
espigas virales, que cuando se expresan en la superficie celular,
generan una excelente respuesta inmune, tanto humoral como
celular, contra el coronavirus. En la Tabla 1 podemos ver los
increibles resultados, tanto de la eficacia en estudios de Fase lll,
como de efectividad con los datos generados por paises que ya
las vienen usando, tanto de la vacuna BNT162b2 producida por
los laboratorios Pfizer [4] (la que tiene mayor cantidad de datos),
asi como la vacuna mRNA-1273 producida por los laboratorios
Moderna .. Ambas tienen un 95% de eficacia contra cualquier
tipo de enfermedad COVID-19, y casi 100% contra enfermedad
severa o muertes. Pero lo mas asombroso es que datos generados
en Escocia, Reino Unido y en USA muestran que dos dosis de estas
vacunas tienen un 80% o mas de eficacia de prevenir infecciones
asintomdticas con este coronavirus. Y los datos acumulados hasta
ahora muestran que mantienen su eficacia contra las variantes
de preocupacién del virus. En esta misma clase se encuentra la
vacuna mRNA desarrollada por el laboratorio aleman CureVac
ahora asociado con Bayer y Novartis, cuyo estudio de Fase lll acaba
de culminar su enrolamiento, con centros clinicos que incluye
avarios en el Perd.

La otra clase de vacunas corresponde al uso de vectores virales:
en vez de inyectar el mRNA de la espiga del virus a nuestras
células, lo incorporan dentro de otro virus, el vector, que al
infectar a nuestras células humanas, la mayoria de ellos de forma
restringida, permiten a nuestras células producir la espiga viral e
inmunizarnos. Hay 3 vacunas de este tipo que ya se estan usando
en el mundo: la vacuna desarrollada por los laboratorios de la
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universidad de Oxford, asociada con Astra Zeneca ", que utiliza
el adenovirus del chimpancé para introducir el mRNA a nuestras
células; la vacuna que utiliza el adenovirus 26 para el mismo fin,
desarrollada por los laboratorios Janssen asociado con Johnson
& Johnson ¥y la vacuna que utiliza una primera dosis con un
adenovirus 26 y una segunda dosis con un adenovirus 5 como
vectores, desarrollada por el laboratorio Gamaleya de Rusia ©'.
ComoseveenlaTabla 1, lavacunalanssen es la Unica que utiliza
una sola dosis (se viene ejecutando un estudio de Fase Il con 2
dosis, que todavia no presenta resultados). Estas vacunas tienen
una eficacia de entre 60 a 90% contra enfermedad COVID-19,
que aumenta contra enfermedad severa o muerte. Sin embargo,
la Unica vacuna que ha publicado resultados demuestra que no
ha sido eficaz contra la prevencidn de infecciones asintomaticas,
que de confirmase con las otras vacunas de esta clase, sera
una importante limitacion para evitar que el virus se siga
transmitiendo.

Luego tenemos las vacunas preparadas con virus SARS-CoV-2
inactivados, que se los inyecta con un adyuvante para generar
inmunidad. Este tipo de vacunas han sido desarrolladas por
laboratorios de la China, sin la supervision de una agencia
regulatoria de alta calidad, definida por la OMS, como la agencia
FDA en los Estados Unidos de Norteamérica, la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) o similares. Esto es importante
para ver el futuro de estas vacunas. La mas avanzada es la
vacuna producida por el laboratorio chino Sinopharm, que
la produce en dos plantas de produccién: una en Wuhan, y
otra en Beijing . La otra vacuna es también producida en
China por Sinovac, que ha hecho una alianza estratégica con
el laboratorio Butantan de Brasil, lugar de donde se ha tenido
resultados preliminares Y. Como se puede apreciar en la
Tabla 1, |a eficacia para prevenir cualquier tipo de COVID-19 es
mucho menor que los otros tipos de vacuna: entre 30 a 60% de
eficacia general (datos preliminares, no publicados hasta ahora),
con mayor eficacia contra enfermedad severa y muertes, sin
alcanzar el 100%. No hay datos sobre prevencion de infecciones
asintomaticas, pero es previsible que no la tengan.

Luego vienen vacunas que todavia no estdn autorizadas para
su uso general en la poblacidn y estan en desarrollo clinico. De
ellas vale la pena resaltar la producida con un virus SARS-CoV-2
que ha sido atenuado. Tiene la ventaja de tener no solo la
espiga viral, sino todos los antigenos de superficie del virus, lo
que podria hacerla mas completa y de mejor efectividad que las
vacunas que solo inducen inmunidad contra la espiga. La vacuna
Covi-Vac producida por los laboratorios Codigenix asociado al
Instituto de Sueros de la India esta por iniciar su estudio de Fase
1. Luego tenemos las vacunas producidas en células cultivadas
en laboratorios, de una particula exacta al SARS-CoV-2 pero sin
su material genético RNA en el nucleo. Estas vacunas, llamadas
VLPs (viral-like particules por sus siglas en inglés), son muy
interesantes, existiendo 21 prototipos en desarrollo de las cuales
ya hay 4 en ensayos clinicos. La mas avanzada es la producida por
los laboratorios Medicago que ya inicid su estudio de Fase b/l
y es posible que se evalue en el Per. Luego tenemos las vacunas
con mayor nimero de prototipos en desarrollo: las vacunas
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Tabla 1. Vacunas contra el SARS-CoV-2 disponibles y en desarrollo, por tipo de vacuna y niveles de eficacia, efectividad y estado de
su precalificacidn por la OMS/UNICEF.

Tipo de Nombre/ cf)ﬁvclaoc 19 clgl\ffnc 19
Vacuna Laboratorio ’ '
total severo
mRNA Pfizer 95% 100%
mRNA Moderna 94% 96%
mRNA CureVac Pend Pend
Vector viral AstraZeneca 58-90% 90%
0,
Janssen / 74% USA 787/03;%
Vector viral Johnson & 52% Sudafrica o
Johnson 66% Brasil STt
82% Brasil
Vector Viral Gamaleya 92% 100%
_ Sinopharm . . D
Inactivada 34%* Peru 91%* Peru
Beijing
Inactivada Sinovac 50%* Brasil  80%* Brasil
96%* total
Espiza 86%* variante
sinzftica Novavax inglesa Pend
55%* variante
sudafricana
virus P
SARS-CoV-2 ! Pend Pend
Sueros de la
atenuado .
India
VLP Medicago Pend Pend

: Eficacia g
Autoridad .. . Precalificada
. Efectividad Infecciones
Regulatoria asintomaticas OMS / UNICEF
FDA /EMA 80-90% 86-91% Si
FDA /EMA NC 82-91% Pendiente
EMA Pend Pend No presentada
10% en soloa
Sudafrica producida en
. 0 )
EMA 50-80% en 0% Coreayla In'dla.
otros balses No en el Reino
P Unido.
EMA /FDA Pend NC Si
Rusia Pend NC Con.
observaciones
China Pend NC En revision
China Pend NC En revision
FDA /EMA Pend NC Expediente
sometido
EMA Pend NC Pendiente
FDA Pend NC Pendiente

mRNA: acido ribonucleico mensajero

FDA: Agencia Federal de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de Norteamérica (USA)

EMA: Agencia Europea de Medicinas

Pend: informacidn /expediente pendiente

NC: no conocido.

VLP: particula parecida al virus (viral-like particle en inglés).
* Datos preliminares, no publicados

que utilizan la espiga viral producida de manera sintética en el
laboratorio, inyectada con un adyuvante. Existen 96 candidatas
de este tipo de vacuna, de las cuales 28 estan en estudios
clinicos. De ellas, la mas avanzada es la vacuna desarrollada por
el laboratorio Novavax™?, por culminar su estudio de Fase Ill, del
cual se ha hecho un primer comunicado de prensa sefialando una
buena eficacia (Tabla 1). Y finalmente tenemos las vacunas que
no inyectan un mRNA sino un DNA que codifica la produccién
de la espiga viral. Hay 25 candidatas en desarrollo y 10 en
estudios clinicos, de las cuales hay 3 en estudios de Fase llI: |a
desarrollada por el consorcio de laboratorios de Anges, Takara
Bio y la Universidad de Osaka; la desarrollada por Zydus Cadila,
y la mas interesante, la desarrollada por Innovio, que introduce
el DNA mediante una electroforacion: una micropulsacion

eléctrica que introduce el DNA que codifica la produccién de la
espiga viral directamente en las células epiteliales humanas, sin
destruirlas, mediante un aparato que no requiere refrigeracion
ni cadena de frio, no usa jeringas ni agujas, y es capaz de vacunar
masivamente a la poblacion.

Es importante mencionar, finalmente, los nuevos estudios que
se vienen realizando para evaluar la efectividad de vacunas
ya introducidas en el mercado. En USA ya se vienen haciendo
estudios con las vacunas mRNA en gestantes, lactantes, y en
adolescentes, primero, y luego en nifios menores, para llegar
a vacunar hasta nifios de 6 meses de edad. Esto serd muy
importante para producir una cohorte de nifios inmunes que
eviten que puedan ser vectores del virus. También se vienen
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realizando estudios de la seguridad y eficacia de este tipo de
vacunas en pacientes con Lupus y Artritis Reumatoidea, en
pacientes con VIH, con cancer, y otro tipo de patologias. Hasta
este momento no se ha producido ninguna alerta de seguridad
en estos estudios, lo que es una buena sefial, y el laboratorio
Pfizer acaba de anunciar que su vacuna no solo es segura e
inmunogénica, sino eficaz en adolescentes de 12 a 17 afios
de edad. También estan en desarrollos formas alternativas de
inmunizacidn, como spray nasales para inmunizar las células
respiratorias y evitar la infeccidn viral.

Si bien los temas de seguridad de las vacunas se vienen alejando,
habiéndose disipado temores iniciales de sindromes de reaccion
anafildctica o de embolismo cerebral, siempre es un tema que se
tiene que seguir investigando a largo plazo. La otra gran pregunta
es la duracion de la eficacia. Hasta ahora solo hay datos duracién
de hasta 6 meses de seguimiento, por ser estudios en ejecucion.
Y la gran pregunta es si existira, lo cual es muy probable, la
necesidad de dar una dosis de refuerzo, probablemente a
la poblacion de 50 a mas afios, particularmente con nueva
generacion de vacunas que sean bi o trivalentes cubriendo las
nuevas variantes virales. Otro aspecto importante, es que las
vacunas sean finalmente precalificadas por la OMS y UNICEF, paso
previo para que la OMS las recomiende y Pert las pueda adquirir
regularmente a través del fondo rotatorio de la OPS, como todas
las vacunas del programa ampliado de inmunizaciones. No todas
las vacunas aprobadas ya estan precalificadas (ver Tabla 1).

El Pert viene actualmente usando dos vacunas: la vacuna
Sinopharm de Beijing de manera mas general, y la vacuna Pfizer
priorizada por ahora a la poblacion adulta mayor. Definitivamente
que lo que se tiene que hacer ahora, es vacunarse con cual fuere
la vacuna a la que uno tiene acceso. Pero es muy probable que
cuando la oferta de vacunas se haga mayor, el Peru ya no solo
busque tener vacunas suficientes, sino que podra seleccionar
aquellas con alta eficacia y, sobre todo, que sean eficaces contra
infecciones asintomdticas. Con ellas, si se logra vacunar, digamos,
a un 80% o mas de la poblacidn, podremos avizorar la eliminacion
de la transmision del virus en Perdy ojald en toda Latinoamérica,
antes del resto del mundo, como ha sido el caso con otros virus
eliminados del continente.
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