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Una nueva esperanza: las vacunas contra el COVID19*
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Resumen: A finales del afio 2019, en la ciudad de Wuhan, China, surgi6é un virus que se propagaria de forma acelerada
por todo el mundo y que cambiaria nuestra forma de vida como la conocemos: el SARS-COV-2. Unas semanas después,
la Organizacion Mundial de la Salud anunci6 que se trataba de una pandemia.

A partir de este momento, las potencias mundiales junto con sus industrias farmacéuticas empezaron una carrera para el
desarrollo de un modelo de vacuna que pudiera contrarrestar esta terrible enfermedad. Pfizer/BioNtech fueron los pri-
meros que obtuvieron resultados prometedores, por lo que su uso fue aprobado anticipadamente en paises como Inglate-
rra y algunos paises latinoamericanos, incluyendo México. Sin embargo, no solo esta empresa tuvo buenos resultados,
también se sumaron CanSino, Moderna, Astra Zeneca, Instituto Gamaleya y otros grupos que continiian trabajando para

lograr aportar una vacuna adecuada.

En diciembre de 2019 inici6 la vacunacion en México al personal de salud utilizando la vacuna de Pfizer/BioNTech,
por lo que es importante conocer su funcionamiento, efectos adversos y el impacto que puede tener en la pandemia.
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Introduccion

En el mes de diciembre del 2019, en Wuhan, China,
se report6 la propagacion de un virus causante de
una neumonia atipica que traia consigo un sindrome
de dificultad respiratoria, el cual se comportaba de
una manera distinta, pues una vez establecida la
neumonia, el deterioro de la persona se volvid inmi-
nente y, en ocasiones, no reversible. El brote se ex-
tendié rapidamente por todo el mundo. En marzo
del 2020, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declar6 el nacimiento de una nueva pande-
mia por COVID-19.

Desde ese momento se inicié una carrera entre los
diferentes laboratorios farmacéuticos para desarro-
llar una vacuna que pudiera combatir esta pandemia.
Y, aunque la OMS declar6 que no esperaban una va-
cuna para esta nueva enfermedad en los proximos
18 meses, la Coalition for Epidemic Preparedness In-
novations (CEPI) inicio el desarrollo de un fondo de
200 millones de dolares para el desarrollo de las mis-
mas. Actualmente -y gracias a todo el apoyo econd-
mico proporcionado por diversos gobiernos- se ini-
ciaron los protocolos de investigacion.

En todo el mundo se presentaron diferentes propues-
tas para la creacion de esta vacuna. En el caso de Mé-

xico, el dia 26 de junio se presentaron cuatro pro-
puestas; sin embargo, otras potencias mundiales,
quienes poseen mas recursos econoémicos y experien-
cia cientifica, obtuvieron resultados mas satisfacto-
rios y en menor tiempo.

El desarrollo de vacunas

El proceso para desarrollar una vacuna tiene varias
fases.

e Primera parte: se identifican los elementos que
tienen la capacidad de generar inmunidad, es de-
cir, reconocer al antigeno mas inmunogénico.

e Estudios preclinicos: prueban el prototipo de vacu-
na para posteriormente inocularla en animales,
esperando a que genere una respuesta inmune y
descartar algunos riesgos antes de su aplicacion
humana.

Al término de estas etapas se continua el estudio en
humanos.

Fase I: se aplica el prototipo de vacuna a un pequena
grupo de voluntarios sanos para observar las reaccio-
nes que puede generar en cada individuo; es espera-
ble que se presente fiebre y mialgias, ya que son los
efectos adversos mas frecuentes y no causan riesgo
significativo.
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Fase II: se aplica el compuesto en cientos de volun-
tarios, para evaluar la seguridad e inmunidad
(eficacia) de la vacuna.

Fase III: se aplica la vacuna a miles de voluntarios
para conocer su eficacia ante el agente infeccioso y se
evaltian los posibles efectos adversos en las personas.

Vacunas contra el COVID-19

CanSinoBiologics (China). En julio de 2020, esta
empresa informd que su vacuna se encontraba en
Fase III, a la cual llamaron Ad5-nCoV, realizada en
un vector de Adenovirus, el cual gener6 una res-
puesta inmune adecuada contra el coronavirus. Es
una vacuna de dosis inica intramuscular.

China decidi6 aplicarla en todo su Ejército Popular
de Liberacion y los resultados postvacuna se publica-
ron en The Lancet, donde aseguraban que el nivel de
seguridad era elevado, asi como también la respuesta
inmunitaria. ! Esta vacuna se prob6 en Emiratos Ara-
bes, Pakistan y Rusia. Para el estudio de fase III se
pretende reclutar a 40 mil voluntarios, de los cuales
la mitad recibira la vacuna y la otra mitad un placebo
0 sustancia inerte que permitira comparar al grupo
de vacunados contra otro sin vacunar. México se ha
comprometido a reclutar entre 15 y 16 mil partici-
pantes.? Si la vacuna muestra seguridad y eficacia
para la prevencion de la enfermedad se concretara la
compra de 35 millones de dosis.

Instituto Gamaleya (Rusia). El instituto desarrollo
el compuesto a través de vectores recombinante de
Adenovirus (rAdS y rAd26). Segtn el reporte de la
fase I y II, no se generaron respuestas adversas y se
detectd una respuesta inmunidad celular y humoral;
su eficacia de 92% se probd por medio de medicion
de anticuerpos en sangre que neutralizan el corona-
virus, asi como la respuesta de activacion a nivel ce-
lular de responder a la proteina S del virus.?

El 11 de agosto, el presidente ruso Vladimir Putin,
anuncio6 el registro de esta vacuna, con el nombre de
Sputnik V.* Los ensayos que inicialmente contaban
con 2000 voluntarios se ampliaron a 400 mil. La va-
cuna se aplicara en dos dosis, con intervalo de tres
semanas entre la primera y la segunda, su almacena-
miento es por congelacion. El Instituto Gamaleya
uni6 fuerzas en diciembre con la farmacéutica As-
traZeneca para obtener un mejor resultado al combi-
nar sus vacunas.

El 8 de diciembre, Universidad de Oxford y AstraZe-
neca publicaron el primer ensayo de una vacuna con-
tra el coronavirus. Esta se fundament6 en un adeno-
virus que infecta a los chimpancés y al administrarla
descubrieron proteccion en esta misma especie. En
abril se aplicd la fase combinada I/II, sin detectar
efectos adversos grave y generando inmunidad. To-
dos los voluntarios recibieron dos dosis con un mes
de diferencia, pero en algunos casos, por error hu-
mano, la primera dosis solo tuvo la mitad de la canti-
dad total que debié administrarse, encontrando que
se generaban mejores niveles de efectividad (90%),
en comparacion a quienes se aplico las dosis comple-
tas (62%).5

En septiembre, AstraZeneca detuvo los ensayos para
investigar a un voluntario, que desarrolld mielitis
transversa. Sin embargo, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) autoriz6 el reinicio del ensayo el 23 de
octubre, ya que no existio evidencia de que estuviera
relacionado con la vacuna.®

Moderna (Estados Unidos). Desarroll6 un modelo
vacunal compuesto de RNAm. El gobierno estadou-
nidense ha comprometido 2.5 billones de dolares
para desarrollar la vacuna y la compra de decenas de
millones de dosis.”

Para el 30 de noviembre se tenian reportes de la efi-
cacia que habia generado, de 196 casos de Covid-19
entre los voluntarios del ensayo, 185 correspondie-
ron a personas que recibieron el placebo y los 11 res-
tantes presentaron Covid-19, pero ninguno sufrio la
enfermedad grave. Los investigadores estimaron que
la vacuna tenia una tasa de eficacia del 94,1% y que
la inmunidad generada se conserva al menos 3 meses
posteriores a la inmunizacion.?

Vacuna  Pfizer/BioNtech  (Estados  Unidos/

Alemania)

En enero de 2020, BioNtech, una empresa alemana,
comenzo6 el desarrollo de esta vacuna con base en
una molécula genética RNAm. En marzo decidio
unirse con Pfizer, de Nueva York, para conducir la
fase I1 y III en 30 mil voluntarios de Estados Unidos,
Alemania y otros paises latinos como Argentina y
Brasil. Para el 8 de noviembre se obtuvieron resulta-
dos preliminares de 94 casos, donde reportaron efec-
tividad de 95%, siendo la primera vez que una vacu-
na COVID-19 obtuviera esa cifra.’




Funcionamiento de las vacunas

Para conocer el funcionamiento de la vacuna contra
SARS-CoV-2 se debe saber un poco sobre la estruc-
tura de este virus, asi como su mecanismo de patoge-
nicidad. El genoma del virus es un ARN de cadena
simple, el cual es considerado como el genoma mas
grande de los virus ARN, codifica cuatro proteinas
estructurales que incluyen glicoproteina espiga (S),
envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside (N);
y otras 16 proteinas no estructurales que participan
en la transcripcion y replicacion viral como es la he-
licasa y la ARN polimerasa dependiente de ARN

Los coronavirus humanos a través de su proteina es-
piga (objetivo tentativo de vacunas y tratamiento) se
unen los receptores humanos, como la enzima con-
vertidora de angiotensina, dipeptidil peptidasa 4,
aminopeptidasa N y O-acidoacetil sialico, e ingresan
a la célula a través de una via endosémica liberando
nucleocapside y el RNAm; se sintetizan las enzimas
que participan en la transcripcion y replicacion del
virus; se producen copias ARN de sentido negativo,
por medio de ARN subgendmicos se producen las
proteinas estructurales que posteriormente seran en-
sambladas; y se libera el virion a través de exocitosis
al espacio extracelular.

¢Como funciona la vacuna Pfizer-BioNtech?'°

De acuerdo con el Coronavirus Vaccine Tracker,° el
proceso puede resumirse en cuatro pasos:

1. Entrada a la célula. Después de la inyeccion, las
particulas de la vacuna chocan contra las células
y se fusionan con ellas, liberando ARNm. Las
moléculas de la célula leen su secuencia y cons-
truyen proteinas pico (spikes). El ARNm de la
vacuna finalmente es destruido por la célula, sin
dejar rastro permanente. Algunas de las proteinas
de las espigas forman espigas que migran a la su-
perficie de la célula y sobresalen sus puntas. Las
células vacunadas también descomponen algunas
de las proteinas en fragmentos, que presentan en
su superficie. Estos picos que sobresalen y frag-
mentos de proteinas de picos pueden ser recono-
cidos por el sistema inmunologico intruso.
Cuando una célula vacunada muere, los desechos
contendran muchas proteinas de pico y fragmen-
tos de proteinas, que luego pueden ser absorbidos
por un tipo de célula inmunitaria llamada célula
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presentadora de antigenos. La célula presenta
fragmentos de la proteina espiga en su superficie.
Cuando otras células llamadas células T auxilia-
res detectan estos fragmentos, las células T auxi-
liares pueden dar la alarma y ayudar a organizar
otras células inmunes para combatir la infeccion.

2. Fabricacion de anticuerpos. Otras células inmu-
nes, llamadas células B, pueden chocar con los
picos de coronavirus en la superficie de las célu-
las vacunadas o con fragmentos de proteina de
pico que flotan libremente. Algunas de las células
B pueden fijarse en las proteinas de pico. Si estas
células B son activadas por células T auxiliares,
comenzaran a proliferar y a derramar anticuer-
pos que se dirigen a la proteina de pico

3. Deteniendo el virus. Los anticuerpos pueden
adherirse a los picos de coronavirus, marcar el
virus para su destruccion y prevenir la infeccion
al impedir que los picos se adhieran a otras célu-
las.

4. Eliminar las células infectadas. Las células pre-
sentadoras de antigenos también pueden activar
otro tipo de célula inmunitaria llamada célula T
asesina para buscar y destruir cualquier célula
infectada por coronavirus que muestre los frag-
mentos de proteina en punta en sus superficies.

Meétodo de conservacion

PfizerBioNTech han especificado que su vacuna debe
almacenarse en contenedores a una temperatura en-
tre -70 y -80°C hasta por seis meses, 0 un maximo
de diez dias con paquetes de hielo seco. Por esta li-
mitacién, sus creadores idearon una bolsa con un
dispositivo GPS para su transporte, la cual podria
almacenar 5,000 dosis, siempre y cuando permanez-
can cerradas.

Se podra mantener descongelada durante el dia, un
maximo de dos horas, en temperaturas que oscilen
entre los 2 y los 8°C.

¢.Como debe aplicarse la vacuna?

El vial de la vacuna contiene 5 dosis de 0.3 mililitros,
debe descongelarse antes de la inyeccion y diluirse
con solucion salina. Después de la dilucion, el vial
debe usarse dentro de las siguientes seis horas para
garantizar su estabilidad.
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En cada persona se deben aplicar dos dosis de 0.3
ml, con un intervalo de tiempo de 21 dias entre la
primera y la segunda dosis.

Primeros resultados de la vacunacion

EL 2 de diciembre, el Reino Unido autoriz6 de emer-
gencia su aplicacion, convirtiéndose en el primer
pais occidental en dar tal aprobaciéon a una vacuna
contra el coronavirus.!!

De acuerdo con el reporte cientifico sobre esta vacu-
na, en el ensayo fase III participaron 43,448 perso-
nas mayores de 16 anos sanos o con enfermedades
estables como VIH y hepatitis C; los criterios de ex-
clusion fueron: antecedentes de COVID-19, pacien-
tes con tratamiento inmunosupresor y enfermedades
autoinmunes.

La eficacia demostraba que, de 36,523 sin infeccion
por SARS-CoV-2 previa o al momento de las inmu-
nizaciones, se observaron 170 casos de COVID-19,
con inicio al menos de 7 dias después de la segunda
dosis; 8 casos en los receptores de la vacunay 162 en
los receptores de placebo, lo que corresponde a una
eficacia de la vacuna del 95.0%. Por otra parte, el
reporte sefala que la medicion de anticuerpos con-
tra el virus fue mas alta en las personas inmunizadas
que en las que obtuvieron inmunidad de manera ac-
tiva natural.?

Seguridad de la vacuna

Para el control de efectos adversos locales y sistémi-
cos se realizaron dos tipos de diarios electronicos.
Ambos diarios solicitaban reportar hallazgos impor-
tantes, sistémicos y locales, y la toma de analgésicos,
durante los 7 dias posteriores a la aplicacion de la
vacuna. Este primer diario, se referia a la reactogene-
ceidad, mientras el segundo registraba los efectos
adversos de la vacuna. El uso del diario reportd un
registro de 90-93% por cada dia después de la pri-
mera dosis; y de 75-83%, en los dias posteriores de
la segunda dosis.

Efectos adversos locales. Lo mas comun fue dolor en
el lugar de aplicacion, presentada en menos del 1%
de los participantes, excepto en mayores de 55 afos
donde se report6 en menor cantidad (71% informo
dolor después de la primera dosis; 66% después de la
segunda dosis), en comparacion con los participantes

mas jovenes (83% después de la primera dosis; 78%
después de la segunda dosis). Otro efecto fue el en-
rojecimiento en el lugar de la inyeccion, el cual se
resolvia en un par de dias.

Efectos Sistémicos. Se presentaron mas frecuente-
mente en jovenes de 16 a 55 anos de edad y fueron
mas comunes en la segunda dosis. Los efectos mas
frecuentes fueron la fatiga (59%) y el dolor de cabe-
za (52%). La frecuencia de cualquier evento sistémi-
co grave, después de la primera dosis, fue 0.9% o
menor. Se informaron eventos sistémicos graves en
menos del 2% de las personas vacunadas después de
cualquiera de las dosis.

Solo reportaron fiebre, linfadenopatia axilar derecha,
arritmias ventriculares y parestesia de pierna dere-
cha en cuatro participantes y, desafortunadamente,
dos personas fallecieron: uno por arterioesclerosis y
otro de paro cardio respiratorio. En cuanto a los par-
ticipantes a quienes se les administr6 el placebo, se
registraron cuatro decesos. Ninguna de las muertes
ocurridas se relaciona con la vacuna o la COVID-19.

En resumen: la vacuna de Pfizer-BioNTech es una
vacuna segura y eficaz para prevenir la infeccion por
SARS-COV-2, causante de la enfermedad COVID-
19. Su principal limitante consiste en los niveles de
temperatura que requiere su almacenamiento y
transportacion.

La vacuna Pfizer-BioNTech en México

En un hecho historico, el 23 de diciembre de 2020
lleg6 a México el primer lote de 3,000 vacunas Pfizer
-BioNTech contra el SARS-COV-2, siendo el primer
pais de Latinoamérica en recibirla. La vacuna sera
distribuida entre las principales unidades de atencion
médica a pacientes COVID-19. La primera benefi-
ciada de esta vacuna fue la jefe de enfermeras de la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Rubén
Lenero. '?

El 24 de diciembre se realiz6 la campafa de vacuna-
cion en el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, donde se aplicaron a 2,975 integrantes de
los equipos de primera linea.'?

En este primer lote aplicado, no se han reportado
efectos adversos importantes. Debido a ello, se espe-
ra que su distribucion y buena efectividad contintde

10



Vol. 2,n° 14, 2 de febrero de 2021

para que se pueda cumplir con el cronograma de va- Disponible en: https://buff.ly/3bUMOSL.

cunacion propuesta por las autoridades sanitarias. 7. Grady D. Early Data Show Moderna’s Coronavirus Vaccine
Is 94.5% Effective. The New York Times. November 16,

Referencias updated December 11. Disponible en: https://

buff.ly/36Jppgh.
1. Zhu F-C, Guan X-H, Li Y-H, Huang J-Y, Jiang T, Hou L-

H, et al. Immunogenicity and safety of a recombinant ade- 8. Baden LR, El Sahly HM, Essink B, Kotloff K, Frey S, Novak
novirus type-5-vectored COVID-19 vaccine in healthy R, et al. Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-
adults aged 18 years or older: a randomised, double-blind, 2 Vaccine. The New England Journal of Medicine.
placebo-controlled, phase 2 trial. The Lancet. 2020;396 2020;December 30 (Online). Disponible en: https://
(10249):479-88. Disponible en: https://buff.ly/2CyQipv. buff.ly/39yDXel.

2. Baruch Diaz Ramirez J. Inicia México ensayo clinico de fase 9. Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, Absalon J, Gurtman A,
3 de la vacuna de CanSino contra la COVID19. Covid19 Lockhart S, et al. Safety and Efficacy of the BNT162b2
Comision UNAM. 2020 17 de noviembre. Disponible en: mRNA Covid-19 Vaccine. The New England journal of
https://buff.ly/2MiRdeO. medicine. 2020;383(27):2603-15. Disponible en: https://

buff.ly/346Jq9B.
3. Logunov DY, Dolzhikova IV, Zubkova OV, Tukhvatulin Al,

Shcheblyakov DV, Dzharullaeva AS, et al. Safety and im- 10. Corum J, Zimmer C. HO\.V the Pfizer-BioNTech Vaccine.

munogenicity of an rAd26 and rAd5 vector-based heterolo- Works. The New York Times. 2021 Updated Jan. 21. Dis-

gous prime-boost COVID-19 vaccine in two formulations: ponible en: https://buff.ly/3n4nbJ2.

two open, non-randomised phase 1/2 stu@ies fr‘om Russia. 11. Redaccién. Vacuna contra el covid-19: Reino Unido se con-

The Lancet. 2020;396(10255):887-97.Disponible en: vierte en el primer pais del mundo en aprobar la vacuna de

https://buff.ly/3qYHQQa. Pfizer/BioNTech. BBC News. 2020 2 de diciembre. Dispo-
4. Redaccién. Coronavirus: Putin asegura que Rusia tiene la nible en: https://buff.ly/36wOrdh.

primera vacuna aprob.ada contra la covid-19. BBC News. 12. Redaccién. Tenemos que seguir luchando’, dice enfermera

2020 12 de agosto. Disponible en: https://buff.ly/3kzbyZr. Maria Irene, la primera en vacunarse contra COVID. Ani-
5. Voysey M, Clemens SAC, Madhi SA, Weckx LY, Folegatti mal Politico. 2020 24 de diciembre. Disponible en: https://

PM, Aley PK, et al. Safety and efficacy of the ChAdOx1 buff.ly/30DgsWe.

nCoV-19 vaccine (AZD1222) against SARS-CoV-2: an 13. Redaccién. México inicia la vacunacién contra Covid-19 en

interim analysis of four randomised controlled trials in Bra- CDMX, Querétaro y Edomex. El Economista. 2020 24 de

zil, South Africa, and the UK. The Lancet. 2021;397 diciembre. Disponible en: https://buff.ly/3cq5ITh.
(10269):99-111.Disponible en: https://buff.ly/39TEzw4.

6. Redaccion. Vacuna de AstraZeneca y Oxford contra la covid
-19: interrumpen las pruebas por un caso de reacciéon adver-
sa de un participante. BBC News. 2020 8 de septiembre.

11



