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La vacuna es una de las herramientas mds poderosas en el campo de la salud publica para el control y la prevencién
de las enfermedades transmisibles. La introduccion de la variolizacion y, luego, de la vacuna contra la viruela han
sido el mejor ejemplo del control de una enfermedad con alta mortalidad que azoté al mundo por muchos siglos y
que ahora esta erradicada del planeta. Esperamos en un futuro no muy lejano que la polio y el sarampion sean las
siguientes en ser erradicadas.

Generalmente, formular y producir una vacuna implica un largo proceso. Por ejemplo, transcurrieron 60 afios
desde el descubrimiento del agente causal de la polio hasta conseguir una vacuna segura y eficaz. Hoy en dia, de
100 prototipos de una vacuna contra un agente infeccioso, es muy probable que solo uno de ellos logre entrar al
mercado, con un costo de entre 1500 y 2000 millones de dolares norteamericanos para la empresa farmacéutica. El
dinero invertido en los 99 prototipos restantes no se recupera. El desarrollo de vacunas es una inversion riesgosa, por
lo tanto, solo culminan de manera exitosa aquellos candidatos que tienen gran potencial de uso en todo el mundo.

Las vacunas contra las enfermedades endémicas prevalentes, que se contraen en paises de bajo desarrollo econé-
mico, existen gracias al interés de algunas empresas farmacéuticas y también por el estimulo econdémico de financieras
filantropicas, como la Fundacion Bill y Melinda Gates, la organizacién Wellcome Trust, entre otras, que han formado
iniciativas como la Alianza Mundial para el Fomento de la Vacunacion y la Inmunizacion (GAVI, por sus siglas en in-
glés) y, recientemente, la Coalicion para las Innovaciones en Preparacion para Epidemias (CEPI, por sus siglas en inglés).

En contraste con la realidad descrita, lo que estd aconteciendo en la pandemia causada por el SARS-CoV-2 no se
ha visto antes. Se identificé el virus al inicio del 2020 ¥, se secuenci6 su genoma a los pocos dias y, actualmente —9
meses después—, tenemos vacunas en evaluacion en seres humanos. Esto se debe al avance de las nuevas tecnologias
para desarrollar vacunas, que redujeron los tiempos de investigacion de afios a meses para lograr nuevos prototipos @.

Frente a la magnitud de la pandemia de la COVID-19 y a los estragos de su paso por todo el mundo es admira-
ble la contribucion de la comunidad cientifica, las empresas farmacéuticas, las agencias regulatorias, las financieras
filantrépicas y los gobiernos de varios paises. La Organizacion Mundial de la Salud publicé al 28 de setiembre del
2020 que se estdn evaluando 40 vacunas en ensayos clinicos en seres humanos, 10 de las cuales estan en la fase III
para evaluar su eficacia y seguridad ©. Adicionalmente, hay 151 vacunas en desarrollo, en fase preclinica, que inclu-
yen las desarrolladas en el Peru.

A continuacion, describiremos brevemente los diferentes mecanismos bioldgicos de los prototipos de vacunas
contra el virus SARS-CoV-2 y cdmo se vienen desarrollando las fases de los estudios clinicos en humanos 9. Si-
guiendo los ejemplos de la viruela, la polio, el sarampion y, més recientemente, el rotavirus, se podria pensar que para
un virus lo mejor serfa tener una vacuna con un virus atenuado, que tuviera todos los antigenos del SARS-CoV-2
para lograr la mejor inmunidad posible. En la India y en Turquia en la actualidad, existen 3 prototipos de vacuna
con el virus SARS-CoV-2 atenuado en evaluaciones preclinicas. También estdn en desarrollo 15 vacunas producidas
con virus completos inactivados, 6 de ellas en estudios clinicos incluyendo la vacuna Sinopharm, cuyo estudio de
fase III ya se inici6 en el Pert.

Como alternativa al uso del virus completo, se estan desarrollando vacunas, generalmente producidas en célu-
las cultivadas en laboratorios de una particula semejante al SARS-CoV-2 pero sin su material genético ARN en el
nucleo. Estas vacunas, llamadas VLPs (viral-like particules, por sus siglas en inglés) son prometedoras y existen 16 en
fase de desarrollo, de las cuales hay 2 en ensayos clinicos.

Todos los otros laboratorios vienen apostando por la inmunidad contra la proteina que conforma la espiga
del virus, que incluye la molécula del dominio de unién al receptor con la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2, por sus siglas en inglés) de las células epiteliales del aparato respiratorio y digestivo del humano, lugar donde
el virus se une e ingresa al citoplasma de las células humanas para su replicacion ©. Los cientificos han identificado
mutaciones en el virus, que explicarian las diferentes presentaciones clinicas de la COVID-19 en distintas partes del
mundo. En todas ellas, el dominio de unién al receptor con la ACE2 est4 intacto, lo que indicaria que, si hay una
mutacién en esa molécula, el virus dejaria de infectar al ser humano.

Se han utilizado varias estrategias para lograr una respuesta inmune en seres humanos a la espiga del virus o a
su dominio de union al receptor. La primera fue introducir el cddigo genético para producir proteinas de la espiga
viral con el ADN de la célula humana. Las vacunas de ADN tienen la ventaja que se quedan por mucho tiempo en la
célula humana y genera una respuesta inmune sostenida. Se estan investigando un total de 16 vacunas ADN, de las
cuales 4 estdn en estudios clinicos todas en fase de ensayo clinico I y II. La empresa Inovio ha disefiado un sistema
de electroporacion, es decir, mediante un sistema eléctrico se hacen microporos en la piel y se introduce la vacuna de
ADN en la célula de la piel, la cual migra hasta encontrar la célula que la va a utilizar para sintetizar la proteina de la
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espiga viral ?. Este tipo de inmunizacion no requiere cadena de frio, agujas
ni jeringas y puede producirse a gran escala.

La segunda estrategia es introducir ARN para codificar la produccién
de toda o parte de la espiga viral en las células humanas, ya sea a través de un
vector, viral o bacteriano, o directamente inyectada adosada a una particula
lipidica. El ARN persiste solamente unos pocos dias en el cuerpo humano,
suficientes para generar inmunidad. Existen 26 vacunas en desarrollo que
utilizan vectores virales con poca capacidad de replicarse en el cuerpo hu-
mano, de las cuales 7 estdn en estudios clinicos, 4 en fase III, 2 de las cuales
serdn evaluadas en el Pert. Los laboratorios de la Universidad de Oxford, en
asociacién con la farmacéutica AstraZeneca, han desarrollado una vacuna
con un adenovirus que infecta a monos, por lo que casi no se reproduce en
células humanas, logrando asi la respuesta inmune esperada. El laborato-
rio chino Cansino utiliza como vector al adenovirus tipo 5 que, por ser un
tipo viral que infecta humanos, ha presentado interferencia en su respuesta
inmune por la inmunidad previa existente en varios voluntarios. El labora-
torio Janssen utiliza el adenovirus tipo 26, que casi no circula en humanos.
El laboratorio ruso Gamaleya ha combinado los vectores adenovirus tipo 5
y 26, uno usado en la primera dosis y el otro, en la segunda.

Adicionalmente, hay 20 vacunas en investigacion que usan vectores vi-
rales que, si se replican en células humanas, de las cuales hay 2 en estudios cli-
nicos; una vacuna que usa el virus atenuado del sarampién como vector para
el ARN viral y que ha sido desarrollada por el Instituto Pasteur de Francia en
asociacion con Merck; y la otra producida por un laboratorio chino que utiliza
una vacuna intranasal y tiene como vector el virus de la influenza.

Para introducir el ARN sin la necesidad de un vector, las propuestas de
vacunas inyectan el ARN que codifica la sintesis de toda la espiga o el domi-
nio de unién al receptor del virus, unido a una molécula lipidica que actia
como adyuvante. Hay 24 vacunas de este tipo que se estan investigando,
de las cuales 6 estan en ensayos clinicos en seres humanos. La desarrollada
por el laboratorio Moderna es la mas avanzada, en fase III; seguida por la
vacuna de la alianza BioNTech y Pfizer, también en fase III, con la cual el
gobierno peruano ha firmado un acuerdo de compra anticipada. En fase IT
esta la vacuna producida por el laboratorio aleman CureVac, la cual se esta
evaluando en el Peru. Las otras 3 vacunas estdn en estudios de fase Iy I.

La ultima estrategia consiste en vacunas que inyectan directamente
la proteina de la espiga del virus, en su integridad o un sector, junto con
un adyuvante. Hay 67 vacunas de este tipo en investigacion de las que 13
ya estdn evaluandose en ensayos clinicos, una de ellas, desarrollada por el
laboratorio Novavax que esta en un estudio de fase III. Es posible que las
vacunas de este tipo de los laboratorios Sanofi Pasteur, Clover y Seqirus se
prueben también en el Pert.

La mayoria de los estudios de fase III incluyen dos grupos etarios: per-
sonas de 18 a 60-64 anos, y personas de 61 o 65 y mas afos. Por lo tanto,
no se contard con datos de seguridad y eficacia en personas menores de
18 afios; tampoco en gestantes o mujeres lactantes, por ser excluidas de la
mayoria de los estudios, ni en personas de alto riesgo, como aquellas con
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cancer, diabetes insulinodependientes, con alguna enfermedad crénica no
controlada, en terapias antirretrovirales, entre otras.

Respecto a la seguridad de las vacunas, las agencias regulatorias de en-
sayos clinicos han dado facilidades no vistas anteriormente para la investi-
gacion con estas vacunas. Por lo que, el paso de los estudios de la fase I a la
II no se basa en la respuesta inmune de la vacuna, sino, casi exclusivamente,
en datos tempranos de seguridad, es decir, en las reacciones adversas obser-
vadas en un periodo corto (7-28 dias después de la vacunacion), donde la
mayoria de las vacunas inyectables producen una reaccién local y sistémica
tolerable y breve. El paso de la fase II a la III se basa en datos de reacciones
adversas tempranas y quizas con datos preliminares de los primeros resulta-
dos de la respuesta inmune a la vacuna. En los ensayos de la fase III, es po-
sible que el cddigo del estudio se abra apenas se tenga un nimero de casos
comprobados de COVID-19 en los participantes, lo cual puede ocurrir a los
pocos meses de iniciados los estudios, dado el gran niimero de voluntarios.

La mayoria de las farmacéuticas que tienen vacunas mas adelantadas
en su desarrollo, no solo tienen sus fébricas construidas, sino que las vienen
produciendo masivamente, de modo que apenas obtengan la licencia para su
uso, en condiciones de la emergencia sanitaria, las podran distribuir. De ahi
que varios gobiernos han aportado una considerable cantidad de fondos para
la compra anticipada de una o més vacunas en desarrollo, fondos que ayudan
para su produccion. El uso de las vacunas serd tan rapido —probablemente
en el primer trimestre del 2021—que se contardn con muy pocos datos
de seguridad a largo plazo de las vacunas. Tampoco se sabrd la duracién
de su proteccion; si se requeriran dosis de refuerzo; si la vacuna dejara de
tener efecto debido a mutaciones del virus, como ocurre con el virus de la
influenza, lo cual requeriria producir nuevos prototipos; o si evita la infeccién
o disminuye la gravedad del cuadro clinico de la COVID-19.

En el Pert, segtn el nimero de dosis que podamos adquirir, la pre-
gunta serd ;a quién vacunar?, ;a los transmisores, como las personas de 18
a 50 afios? ;0 a los que tienen mayor riesgo de morir, como los mayores
de 60 o 65 afios? Probablemente se priorizara al personal de salud, de la
policia nacional y a los militares que controlan la seguridad ciudadana, a
los profesores de escuelas y universidades, entre otros. Es también probable
que la vacunacion se requiera como condicion para viajes internacionales.

Como se ha visto, existe un increible esfuerzo internacional para el de-
sarrollo de estas vacunas. Esperamos tener muy pronto datos sobre su efica-
cia y seguridad a corto o mediano plazo para que, cuando se usen masiva-
mente, logren controlar esta pandemia. Serd inevitable que existan muchos
problemas logisticos para producir y distribuir la gran cantidad de vacunas
que se requieren ®1%. Otro aspecto por develar sera qué proporcion de una
poblacion debe vacunarse para lograr la inmunidad de rebafio, que permita
reducir o detener la transmision del virus en la comunidad. jHagamos votos
para que asi ocurra!
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