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VACUNAS CONTRA LA COVID 19. ;QUE SABEMOS AL DiA DE HOY?

Dres. Agustina De Santis, Federico Garafoni, Noelia Speranza

La irrupcion de esta nueva enfermedad en diciembre de 2019, supuso un desafio desde el
punto de vista terapéutico, porque obligé a desarrollar estrategias de tratamiento basadas
en evidencia obtenida de estudios clinicos que debian cumplir con todos los estandares
actuales para su realizacién, pero en el contexto de la urgencia y en muchos casos
investigando sobre tratamientos para los cuales no existia experiencia previa robusta y en
otros casos completamente sui generis.

Desde entonces los esfuerzos han sido maximos para encontrar algun tratamiento eficaz y
seguro para esta enfermedad. La comunidad cientifica ha respondido aumentando
exponencialmente las investigaciones y las publicaciones “en tiempos sin tiempos”, donde
también ha aumentado la difusion de trabajos cientificos no arbitrados (pre print) publicados
en repositorios para este tipo de documentos y las comunicaciones de prensa, entre otros.
Esto ha traido aparejado cambios en la manera en que se produce, analiza y publica el
conocimiento cientifico, desde trabajos con numerosas limitaciones metodoldgicas, a
decisiones internacionales en politicas de salud algo apresuradas ™.

Vacunas contra la Covid 19

Las vacunas son productos inmunobiolégicos que ofrecen proteccién parcial o completa
contra enfermedades infecciosas y sus complicaciones, pilares de la prevencién primaria en
salud publica. Pueden clasificarse segun criterios microbiolégicos en vacunas bacterianas,
virales (vivas o inactivadas), o sanitarios (uso sistematico y no sistematico) ®’ .

En general se componen de un antigeno, liquido de suspensién, agente estabilizador y
adyuvantes. El antigeno (agente involucrado principalmente en la respuesta inmunogénica)
se obtiene de microorganismos atenuados, microorganismos inactivados, fragmentos de
microorganismos obtenidos por tecnologia recombinante, o por tecnologia reasortante; en la

que se recombinan cepas de distintos microorganismos de la misma o de diferente especie
8,9

La investigacién y disefio de vacunas implica un gran desafio, y no es un proceso que
ocurre de manera rapida. Un ejemplo de esto es la vacuna contra el ébola, la cual surgié en
2019, 43 anos luego del descubrimiento de este virus. En la tabla 1 se enumeran las
principales diferencias en las fases de desarrollo de una vacuna clasica versus vacuna
Covid 19 ",
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Tabla 1. Fases de desarrollo de vacunas clasicas versus Covid 19.

Vacunas clasicas Vacunas Covid 19

Fase preclinica (18-30 meses) Fase preclinica (0 meses)

Fase | (docenas de voluntarios, 30 meses) | Fase | (docenas de voluntarios, 6 meses)

Fase Il (cientos de voluntarios, 32 meses) Fase Il (cientos de voluntarios, 6 meses)

Fase Il (miles de voluntarios, 30 meses) Fase Il (miles de voluntarios, 0 meses)

Aprobacion, manufacturacion y vacunacion | Aprobacién, manufacturacién y vacunacién
(12-24 meses) (billones de dosis/individuos, 6 meses)

Modificado de: Towards effective COVID-19 vaccines: Updates, perspectives and challenges
1

Las vacunas la contra Covid 19, se pueden agrupar seguin su composicion como >3

Vacunas con virus,

Vacunas con acidos nucleicos,
Vacunas con vectores viricos, y
Vacunas con proteinas

R 2 R R
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En la figura 1 se detallan las principales ventajas y desventajas de su disefo.
- Vacunas con virus

Presentan como agente antigénico al virus en cuestion (en este caso coronavirus), de forma
atenuada o inactivada. Requieren numerosas pruebas para garantizar su inocuidad para su
empleo seguro en humanos. Ejemplo de este tipo de vacunas son las vacunas contra la
polio o sarampién.

En el caso de las vacunas inactivadas, el virus se somete a procesos quimicos
(formaldehido), o fisicos (calor), con el fin de atenuar su capacidad infecciosa. Dentro de las
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vacunas contra la Covid 19 existen vacunas como CoronaVac (del laboratorio Sinovac), la
del laboratorio Sinopharm o Covaxin (del laboratorio Barath).

En el caso de virus atenuados implica la necesidad del pasaje del virus por células humanas
0 animales, con el objetivo de ganar mutaciones y asi perder capacidad infecciosa. Alun no
hay en el mercado ninguna vacuna con estas caracteristicas para la infecciéon por SARS
CoV 2.

Vacunas de acidos nucleicos

Son vacunas inocuas y de facil desarrollo que utilizan el material genético que codifica para
proteinas viricas particulares, y se inoculan en células humanas para su posterior sintesis.
Este tipo de vacuna utiliza principalmente como antigeno el ARN de la proteina S del
SARS-Cov-2. Las primeras vacunas utilizadas con esta tecnologia han sido justamente
para prevenir esta infeccién y entre los ejemplos se destacan la vacuna de Pfizer BioNtech
(comercializada en Europa como Comirnaty) o la del laboratorio Moderna. También existen
en desarrollo vacunas a base de ADN pero aun no se ha comercializado ninguna de esta
plataforma.

- Vacunas con vectores viricos

Estas emplean el material genético del coronavirus y un vector viral que es un virus
modificado que hace de vehiculo para introducir material genético exégeno en el nucleo de
una célula. Estos vectores cumplen unicamente con la funcion de la insercién del material
geneético sin capacidad infectiva. Se dispone de dos modalidades, con vector virico
replicativo y no replicativo. Actualmente se estan utilizando las de vector virico no
replicativo. Esta modalidad se emplea hace mucho tiempo en las terapias génicas, pero no
se disponia comercialmente de vacunas con dicha tecnologia. Algunos de los ejemplos de
las vacunas utilizadas actualmente son las de AstraZeneca (que utiliza vectores virales de
adenovirus de chimpancé), Janssen (Johnson & Johnson), Sputnik V (del Instituto
Gamaleya, que utiliza dos vectores virales de adenovirus heterdlogos para la primera y
segunda dosis) o CanSino.

- Vacunas con proteinas

La finalidad de esta estrategia consiste en administrar proteinas o fragmentos de esta,
capaces de inducir una respuesta inmunolégica en el huésped. Metodolégicamente se
presentan dos variantes, aquellas constituidas por subunidades proteicas o particulas
similviricas. Estan centradas en la proteina S o en un segmento de ésta, como el dominio
de fijacion al receptor. A destacar, requieren de la presencia de coadyuvantes para estimular
la inmunidad. Entre las vacunas en desarrollo esta la del laboratorio Novavax, aun no
aprobada para su uso.


https://es.wikipedia.org/wiki/Virus
https://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAcleo_(c%C3%A9lula)
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
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Figura 1. Diferentes tipos de vacunas, ventajas y desventajas.
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Extraido de: Dong Y, Dai T, Wei Y. A systematic review of SARS-CoV-2 vaccine candidates

12

La mayoria de las vacunas en estudio y de las aprobadas a nivel internacional requieren
pautas de administracion de dos dosis y se utilizan por via intramuscular.

En la figura 2, compartida por DIME (herramienta creada en 2013 de la que participan ocho
paises de América Latina y tienen como objetivo promover la gestion inteligente de
medicamentos de alto impacto financiero con el fin de mejorar el acceso, la equidad y la
eficiencia en el uso de los recursos publicos de salud) se visualizan las principales vacunas
autorizadas a nivel mundial, los datos de eficacia, seguridad y pauta de administracion.

Figura 2. Resumen de las principales caracteristicas de las vacunas contra la Covid

19 disponibles a nivel internacional.
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https://twitter.com/DIMEdecisiones/status/1385668675584368641?s=20
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En Uruguay se estan utilizando tres vacunas: la de Pfizer BioNtech, CoronaVac y la vacuna
de Oxford AstraZeneca ™.

La eficacia para la prevencion sintomatica de la infeccién por SARS Cov 2 reportada por las
vacunas disponibles superan el minimo de 50% establecido por la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) Estos datos surgen de los estudios de fase lll con la que estas vacunas han
sido registradas para su uso en diferentes paises. Si bien ya estan surgiendo datos de fase
IV, es decir de de efectividad en la vida real, aun es necesario seguir conociendo datos que

seguiran surgiendo de los estudios de fase lll, muchos de los cuales aun siguen en curso
14,15

Hay aspectos como la duracion de la proteccion, en beneficio en algunos grupos de
personas, la eficacia en la prevencion de la trasmision de la infeccion que aun deben
continuar caracterizandose. Seguramente se dara una combinacidon de informacién que
surja de estudios de fase Ill y IV. A éstos se agrega, en el dinamismo de esta situacién
epidemioldgica, la necesidad de incorporar nuevas interrogantes sobre la marcha, como por
ejemplo la eficacia sobre las variantes de SARS CoV 2 que han surgido.

Por ultimo, y fundamental, se debera, y se esta haciendo, hacer una estricta
farmacovigilancia de los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacion
(ESAVI). La farmacovigilancia constituye el corazéon de la fase IV del desarrollo de los
medicamentos y es el mejor momento de caracterizar eventos adversos. Esto se debe a
que, como es conocido y como debe ser, las vacunas son los productos biolégicos que
presentan el mayor balance beneficio riesgo, en el entendido que se utilizan en personas
sanas para prevenir el desarrollo de una infeccibn o enfermedad. Las diferentes
herramientas de la farmacovigilancia permitiran conocer la frecuencia de ESAVI comunes o
dar a conocer ESAVI menos comunes y potencialmente mas graves. Esto ademas es lo que
permite gestionar este riesgo, para hacer recomendaciones de uso aun mas seguras de las
vacunas.

Entre las principales sefiales que han surgido al momento se destacan la anafilaxia
reportada para las vacunas de ARN (Pfizer BioNtech y Moderna) y los eventos trombaticos
para las vacunas de vectores virales (Jannsen y AstraZeneca)'®"°.

Las vacunas contra la Covid 19 han puesto en evidencia una vez mas la importancia de
esta herramienta de prevencién primaria. Es necesario que los grandes esfuerzos de
investigacion y desarrollo que se vienen realizando lleguen equitativa y asequiblemente a
todas las personas, en el entendido, quizas nunca mas claro, de que los medicamentos son
productos de bien social 22,
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Dada la velocidad con la que se han desarrollado, la fase IV es la que permitira continuar
caracterizando su efectividad y seguridad, y deben continuar los estudios de fase Il y Il para
responder otras preguntas aun sin respuesta. Antes de terminar de conocer el impacto que
las vacunas actualmente disponibles podran tener, es necesario considerar que existiran,
probablemente, futuras generaciones de estas vacunas, y que, ademas, las plataformas
vacunales mas innovadoras que se estan utilizando actualmente, seran la base para el
desarrollo de nuevas vacunas para otras infecciones que aun no cuentan con herramientas
de prevencion primaria como éstas. El tiempo dara mas respuestas.
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