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Introducciéon

A pandemia COVID-19, que inici6 a finales de 2019 en China, ha puesto en

evidencia las debilidades y fortalezas de los sistemas de salud gubernamentales en

todo el mundo. La tecnologfa para produccién de vacunas ha demostrado ser

eficiente en casos de extrema urgencia como esta pandemia. Las estrategias

gubernamentales implementadas para el control de la pandemia han sido variadas
y, muchas veces, basadas en conocimientos derivados de otras enfermedades. Las primeras
medidas estuvieron encaminadas en reducir los contactos efectivos entre personas mediante
estrategias de aislamiento social y distanciamiento. El desarrollo de vacunas contra
COVID-19 es una estrategia de salud putblica para disminuir los casos de infeccién y las
tasas de mortalidad (Mufioz Valle et al. 2022). La pandemia aceleré el desarrollo de varias
vacunas, incluyendo las basadas en vectores e inactivadas y las novedosas basadas en ARN
mensajero, subunidades y nano particulas (Brisse et al. 2020).

Varios tipos de vacunas se han utilizado en México después de procesos acelerados
de aceptacién oficial gubernamental para su uso de emergencia; sin embargo, atn persisten
dudas en la poblacién sobre las caracteristicas de su funcionamiento. EI objetivo de este
trabajo es describir la tecnologia relacionada con el desarrollo de las vacunas usadas en

Meéxico y la protecciéon que éstas confieren contra COVID-19.
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Funcionamiento de una vacuna

Desde que Louis Pasteur descubrié la vacuna para la prevencién de la rabia, los fundamentos
y la tecnologfa para la elaboracién de vacunas seguras y eficaces se han desarrollado a pasos
agigantados. Durante muchos afios, las tinicas metodologfas para la produccién de vacunas
se basaban en inactivar/matar a los agentes infecciosos y asf reducir su potencial patogénico
por atenuacién. Ademads, para tener una mejor respuesta inmune se agregé un adyuvante,
que es una sustancia cuya funcién es mejorar la inmunogenicidad (capacidad para
desencadenar una respuesta inmunolégica protectora) del antigeno al que acompana.

La prevencién de enfermedades por vacunas es uno de los mayores avances en la
historia de la humanidad. Cada afo se previenen alrededor de tres millones de muertes por
las vacunas y se calcula que el impacto econémico es mayor al billén de ddlares anuales
(Ulmer et al. 2006). En términos generales, al elaborar una vacuna se busca que ésta sea
segura (con pocos o nulos efectos secundarios), que produzca una proteccién duradera, que
sea facil de producir, que tenga un costo bajo y que no dependa de una cadena frfa (correcto
almacenamiento y distribucién de vacunas que estd interconectada con equipos de
refrigeracién que permiten conservar las vacunas a las temperaturas recomendadas para
mantener su potencial). En vista de todos estos aspectos, no es féacil disefiar y elaborar una
vacuna.

La funcién de las vacunas es estimular al sistema inmune (respuesta por anticuerpos
y por células inmunes) del organismo mediante la presentacién de antigenos especificos
(fracciones de agente que generalmente son proteinas o glicoproteinas en el caso de los
virus) indispensables para que el agente colonice o infecte las células diana (células en las
que se identifica un receptor que regula su funcionamiento). Sin embargo, no todos los
antigenos juegan un papel indispensable en la infeccién. Algunos sélo sirven de protecciéon
al genoma viral (una estructura del virus que se llama nucleocapside) y otros son proteinas
que forman parte de la estructura del virus. Por ejemplo, el virus de la influenza tiene dos
estructuras expuestas (hemaglutinina y neuranimidasa) que son necesarias para que infecte

una célula y estimulan el sistema inmune del hospedador.
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Breve historia del virus SARS-CoV-2

Durante 2002, en la provincia de Guandong, China, se reportaron varios casos de un
sindrome pulmonar altamente contagioso. Pocos casos similares fueron reportados en
Vietnam, Canad4 y Hong Kong. El sindrome fue llamado Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS por sus siglas en inglés) desde 2003. Varios casos pudieron ser rastreados
iniciando desde un trabajador del 4rea de la salud quien viaj6 a Hong Kong donde fue
hospitalizado y posteriormente murié a causa de la enfermedad (Ksiazek et al. 2003).

En diciembre de 2019, un grupo de pacientes con neumonfa (infeccién de los
pulmones que afecta alvéolos pulmonares y sus tejidos) atipica fue vinculado con un mercado
de animales vivos en Wuhan, China. Un nuevo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, se
reportd. Se llamé asi por ser similar al virus del SARS, y otro coronavirus denominado
Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS, por sus siglas en inglés), que fue
reportado a principio del 2000. En 2019, cinco aislados de SARS-CoV-2 tueron
caracterizados, y las secuencias genéticas tuvieron 96% de homologfa a una secuencia
obtenida de un virus aislado de un murciélago (Zhu et al. 2020). E1 SARS-CoV-2 es el
séptimo miembro de la familia Coronaviridae que infecta a seres humanos (Zhu et al. 2020).
El nuevo coronavirus es responsable de COVID-19 y el 11 de marzo de 2020 la
Organizaciéon Mundial de la Salud la declar6 como una pandemia de preocupaciéon

internacional (Gao et al. 2020).

Antigenos del SARS-CoV-2

Los coronavirus tienen de cuatro a cinco proteinas estructurales. E1 SARS-CoV-2 consta de
cuatro protefnas estructurales: la nucleocapside (N), la envoltura (E), la membrana (M) y
una glicoprotefna en forma de peplémero o espicula conocida como Spike (S) en inglés (Dong
et al. 2020). Esta tltima consta de dos subunidades: 1a S1 que es la mas expuesta al exterior
y la S2 que se encuentra inmersa en la envoltura. E1 SARS-CoV-2 entra a las células blanco
al adherirse a un receptor conocido como el enzima convertidora de Angiotensina 2 (ACE2).
Se ha comprobado que la S1 es la responsable de la adherencia del virus a las células blanco
pues contiene un dominio para la unién al receptor (RBD) que se une al receptor ACE2, y
que ademds es contra la cual el sistema inmune puede montar una respuesta protectiva tanto

en forma de anticuerpos neutralizantes como de Linfocitos T (Dong et al. 2020).
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Segin su genoma, los virus pueden ser ARN o ADN. Estos 4cidos nucleicos pueden
estar conformados de diversa manera y algunos son de una sola cadena mientras otros tienen
doble cadena. Ademads, pueden tener sentido positivo o negativo (direccién en las que son
traducidos por los ribosomas). E1 SARS-CoV-2 posee un genoma compuesto de ARN de una
sola cadena, y de sentido positivo, lo que significa que tiene la misma composicién del ARN
mensajero por lo que puede ser leido por los ribosomas tal cual. Esto permite producir todas
las protefnas de una particula viral completa, es decir que se puede introducir el genoma del
virus a una célula y ésta producird muchas copias completas del virus.

La glicoproteina S1 del SARS-CoV-2 es la responsable de estimular una respuesta
protectora por parte del sistema inmune en ambas ramas humoral y celular. Varios estudios
han demostrado que el dominio de unién al receptor de esta glicoproteina estimula la
produccién de anticuerpos neutralizantes (Gao et al. 2020), y que es posible usar el ARN

viral (o mas bien la parte que codifica para la proteina S1) para fabricar una vacuna efectiva.

Vacunas elaboradas con virus atenuados

A pesar de que existen muchas vacunas elaboradas con virus activos atenuados, como las de
la viruela, poliomielitis y rabia, éstas vacunas en algunos casos pueden revertirse y ser
nuevamente virulentas. Otros virus, especialmente los que contienen ARN como material
genético, pueden sufrir mutaciones (cambio al azar en la secuencia de nucleétidos o en la
organizacion del ADN o ARN de un ser vivo que produce una variacién en sus
caracteristicas) o recombinaciones (proceso por el cual una hebra de material genético se
corta y luego se une a una molécula de material genético diferente). Este fenémeno ocurre
en algunos coronavirus, como el de la bronquitis infecciosa en pollos (Moore et al. 1996, Yu
et al. 2001). Uno de los peligros al utilizar vacunas con virus atenuados de la familia

Coronaviridae es la posibilidad de combinarse con virus de campo, dando lugar a variantes.

Vacunas elaboradas con virus inactivados

Las vacunas con virus inactivados se producen por tratamientos quimicos, o fisicos, lo que
los hace no infecciosos; es decir, pueden no ocasionar enfermedad. Entre las ventajas de estas
vacunas son multiples sitios antigénicos (proteinas virales) que el sistema inmune reconoce.

La expresién de sus sitios antigénicos, que dependen de su conformacién para estimular la
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respuesta inmune, tiene una expresion estable y pueden producirse en grandes cantidades.
Entre las desventajas de este tipo de vacuna estan el que la inmunidad celular no es
altamente estimulada, requieren de alguna substancia que permita una liberacién paulatina
de los antigenos para su reconocimiento por el sistema inmune y se necesitan laboratorios
de clase III (con alta seguridad para evitar contagios) para la replicacién del virus. Entre las
vacunas (Fig. 1) para controlar la pandemia COVID-19, que se basan en esta tecnologfia,
estan la Sinovac que tiene como adyuvante al hidréxido de aluminio y la vacuna del Instituto

de Productos Biolégicos de Wuhan y Sinopharm.

Figura 1. Vacuna anti COVID-19 producida para el control de la pandemia. Tomado de
https://www.istockphoto.com/es/foto/preparaci%C3%B3n-de-la-inyecci%C3%B3n-con-la-
vacuna-covid-19-gm1230251561-362185034?phrase=covid%2019

Vacunas elaboradas mediante el uso de vectores (recombinantes)

Las vacunas vectorizadas utilizan un virus como portador (vector), de uno o més genes
correspondientes, a un virus diferente. Comtnmente, se han usado virus como los
adenovirus o poxvirus, como vectores, aunque también se estdn usando virus como el de la
enfermedad de Newcastle para portar genes del SARS-CoV/-2. Una gran ventaja de usar
virus vectores es que éstos permiten estimular la respuesta inmune innata que estimula una
respuesta inmune adaptativa completa.

Para el caso de COVID-19, se han utilizado como vectores adenovirus humanos tipo
5y tipo 26. Una de las dificultades es el grado diferente de inmunidad a los vectores en las
diferentes poblaciones humanas, lo que puede incidir en la respuesta celular inducida por el

vector (Zhu et al. 2020). Sin embargo, se ha demostrado que la inmunidad contra la proteina
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S, cuando dos vectores (rAds y rAd26) se usaron, es buena a pesar de que exista respuesta
inmune previa para alguno de ellos (Logunov et al. 2020).

La vacuna rusa Sputnik V (Gam-COVID-Vac) mostré que una primera dosis tuvo
94% de seroconversién (aparicién de anticuerpos) en personas sin contacto previo con el
virus. Una segunda dosis incrementa en gran medida los titulos de anticuerpos y la
capacidad neutralizante. También, se encontré que en personas previamente expuestas al
virus de campo, la aplicaciéon de una sola dosis produce niveles de anticuerpos superiores
que en personas con dos dosis de vacuna. Esto permite inferir que no es necesario aplicar
dos dosis a individuos previamente infectados con el virus de campo (Rossi et al. 2021).

Para evitar la respuesta inmune preexistente contra los adenovirus humanos, se ha
utilizado como vector un adenovirus de chimpancé (ChAdOx1). La vacuna elaborada con
este vector, conteniendo la proteina S completa de SARS-Col-2, fue segura e inmunogénica
(capacidad de inducir una respuesta inmune). Las reacciones adversas fueron leves e
incluyeron fiebre y dolor muscular minimizadas con Paracetamol (Folegatti et al. 2020).
Esta tecnologfa es la desarrollada por Oxford-AstraZeneca. Las vacunas elaboradas por
Janssen Pharmaceuticals (Johnson y Johnson) (rAd26) y Cansino (rAds) produjeron
respuestas inmunes de anticuerpos neutralizantes potentes y protegieron a las personas
(Dong et al. 2020).

La vacuna Patria, desarrollada en un laboratorio Farmacéutico en Méxcio (Avimex)
y otro en Norteamérica, se basan en el vector del virus de la enfermedad de Newcastle, que
es una enfermedad aviar cuyo agente se cultiva en huevos embrionados de gallina. EI virus
de la enfermedad de Newcastle, cepa LaSota, fue modificado por ingenierfa genética para
expresar la proteina S del SARS-CoV-2. En estudios preliminares se detectaron pocos
eventos adversos severos y ninguno que ocasionarad dafios irreversibles, o la muerte, a
voluntarios. La inmunidad conferida con la dosis mds alta, de las tres utilizadas,
especialmente de las aplicadas por via intramuscular y la aplicada con una dosis intranasal
y otra intramuscular, fue tanto de tipo humoral como celular. Estos estudios son
preliminares en fase 1 (Ponce de Ledn et al. 2022), pero representan una herramienta mas
para el combate de la enfermedad con la ventaja de proporcionar independencia de las

farmacéuticas internacionales.
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Vacunas utilizando acidos nucleicos (ARN mensajero)

El uso del ARN, como una forma de produccién de proteinas, inicié hace mas de tres décadas.
El primer reporte de su uso exitoso se publicé en 1990 cuando se logré la produccién de las
proteinas codificadas por genes reporteros de ARN mensajeros (ARNm) inyectados en
ratones (Wolff et al. 1990). Para lograr la producciéon de una protefna, el ARNm debe ser
introducido a una célula donde serd transcrito por los mecanismos celulares para la
produccién de la protefna(s) que codifica. Para el caso de SARS-CoV-2, la proteina S
(especialmente la subunidad S1) ha demostrado ser de mayor importancia. Este tipo de
vacuna tiene la ventaja, comparada con las vacunas elaboradas de modo tradicional, que
posee una alta potencia, se han desarrollado rdpidamente y su produccién es altamente
costo-efectiva (Dong et al. 2020). Las caracterfsticas fisico-quimicas del ARNm influyen en
su introduccién en las células y su distribucién orgénica; sin embargo, existe un gran
desarrollo reciente de sensibilizacién inmune innata y métodos de entrega iz vivo (Pardi et
al. 2018). Se desconocia la seguridad y eficacia que estas vacunas tenfan para el ser humano
y la urgencia de la pandemia COVID-19 ha permitido comprobar su eficacia y seguridad en
seres humanos.

Dos vacunas que utilizan la tecnologia del ARNm han sido aprobadas para su uso
contra la pandemia por SARS-CoV-2. La de Ptizer-BioNTech (Fig. 2) es una vacuna cuyos
resultados mostraron que produce sintomas locales y sistémicos, de leves a moderados, en
las personas vacunadas, mientras que produce titulos de anticuerpos neutralizantes
(anticuerpo que defiende una célula de un patégeno o particula infecciosa neutralizando
cualquier efecto que tenga biolégicamente) mas altos, después de una segunda dosis
administrada comparados con los presentes en un panel de sueros convalecientes (Dong et

al. 2020).
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Figura 2. Paciente recibiendo la vacuna Pfizer-BioNTech contra COVID-19, aplicada en un centro
de salud en Yucatin, México.

La vacuna Moderna produce respuestas de anticuerpos neutralizantes y celulares
contra la protefna S del SARS-CoV-2 después de dos dosis y sin que se manifestaran efectos
adversos severos. Los efectos reportados fueron fatiga, escalofrios, dolor de cabeza, mialgias
y dolor en el sitio de aplicacién (Jackson et al. 2020). E1 ARNm que codifica para el dominio
de unién al receptor de SARS-CoV-2 encapsulado en nanoparticulas de lipido denominado
ARCoV produjo un alto grado de inmunizacién en ratones y primates no humanos siendo
el mejor vehiculo para la administracién del ARNm (Zhang et al. 2020).

La inmunidad en personas con dos dosis de vacuna Pfizer-BioNTech fue alta, poco
después de la segunda dosis, pero decayé después de seis meses. Los individuos vacunados
con una dosis de la vacuna, después de haber sufrido la infeccién, tuvieron inmunidad alta

un afo después de la administracién de la vacuna (Hall et al. 2022).
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