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Resumen:  El desarrollo de vacunas para infecciones virales se
ha caracterizado por ser un proceso empírico y prolongado,
basado en el uso de virus completos, atenuados o inactivados. La
pandemia de COVID-19 ha activado el desarrollo de vacunas
contra SARS-CoV-2. Una vez que la secuencia del genoma del
virus estuvo disponible a mediados de enero 2020, diferentes
laboratorios iniciaron el camino en busca de una vacuna.
Las tecnologías que se están utilizando en la investigación de
vacunas contra SARS-CoV-2 son: vacunas de ácido nucleico,
vacunas proteicas recombinantes, vacunas virales basadas en
vectores, vacunas vivas atenuadas y vacunas inactivadas. Doce
vacunas están en etapa de ensayo clínico y 128 más en
desarrollo preclínico. Aunque la elaboración de una vacuna
viral toma un promedio de cinco a diez años, durante la crisis
actual múltiples actores de varias naciones se han coordinado
para que una vacuna contra SARS-CoV-2 esté lista en el
menor tiempo posible, incluso antes de un año. Las vacunas
AZD1222 de la Universidad de Oxford/AstraZeneca, Ad5-
nCoV de CanSino Biologicals/Instituto de Biotecnología de
Beijing y ARNm-1273 de ModernaTX Inc./Instituto Nacional
de Alergia y Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos,
son las candidatas más prometedoras.

Palabras clave: Ácidos nucleicos, proteínas recombinantes,
vacunas atenuadas, vacunas de productos inactivados.

Abstract:  e development of vaccines for viral infections
has been characterized as an empirical and prolonged process,
based on the use of complete, attenuated or inactivated viruses.
e COVID-19 pandemic has activated the development of
vaccines against SARS-CoV-2. Once the virus genome sequence
was available in mid-January 2020, different laboratories began
the journey in search of a vaccine. SARS-CoV-2 vaccine
research worldwide is testing the following technologies: nucleic
acid vaccines, recombinant protein vaccines, viral vector-based
vaccines, live attenuated vaccines, and inactivated vaccines.
Twelve vaccines are in clinical trials, and 128 more, in
preclinical stages. Although the development of a viral vaccine
takes an average of five to ten years, during the current
crisis, multiple actors from various nations have coordinated
so that a SARS-CoV-2 vaccine is ready in the shortest
possible time, even before one year has elapsed. AZD1222
vaccine from Oxford University/AstraZeneca, Ad5-nCoV from
CanSino Biologicals/Beijing Institute of Biotechnology, and
mRNA-1273 from ModernaTX Inc./United States National
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Institute of Allergy and Infectious Diseases, are the most
promising candidates.

Keywords: nucleic acids, recombinant proteins, vaccines,
attenuated, vaccines, inactivated.

Introducción

El desarrollo de vacunas requiere de tres etapas: una etapa de exploración, durante la cual se identifican
antígenos naturales o sintéticos; una etapa preclínica, que se lleva a cabo en cultivos celulares y en modelos
animales; y una etapa de varias fases de ensayos clínicos en humanos, durante los cuales se confirma la
seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de la vacuna. Una vez elaborada, la vacuna debe registrarse
en las agencias reguladoras correspondientes. En total, el proceso antes descrito toma de diez a quince años.
Afortunadamente, durante la última década, han habido avances tecnológicos sustanciales que agilizan la
concepción, el desarrollo, la fabricación y la entrega de una vacuna1.

La pandemia de COVID-19 ha activado el desarrollo de vacunas contra SARS-CoV-2. Una vez que
la secuencia del genoma del virus estuvo disponible a mediados de enero de 2020, diferentes laboratorios
iniciaron el camino en busca de una vacuna2. El 16 de marzo de 2020, el Instituto Nacional de Alergia y
Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos (NIAID, por sus siglas en inglés), inició el ensayo clínico
Fase I (NCT04283461) de la vacuna ARNm-1273 desarrollada por ModernaTX Inc3. Dos días después,
CanSino Biologicals/Instituto de Biotecnología de Beijing, China, reportaron el inicio del ensayo clínico
Fase I (NCT04313127) de la vacuna Ad5-nCoV3.

El 3 de abril de 2020, líderes de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH,
por sus siglas en inglés), en coordinación con múltiples líderes de investigación y desarrollo de empresas
biofarmacéuticas, junto con líderes de la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), la Autoridad de Desarrollo e Investigación Biomédica Avanzada de los
Estados Unidos, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) y expertos académicos,
buscaron identificar lagunas de conocimiento y/o tecnología y discutieron, además, oportunidades de
colaboración para desarrollar una vacuna contra SARS-CoV-24.

Doce vacunas están en etapa de ensayo clínico y 128 más se encuentran en desarrollo preclínico3,5,6,7,8,9,10.
Las vacunas candidatas abarcan diversas tecnologías que difieren en la eficacia con la que se estimula al
sistema inmune, los mediadores inmunes movilizados, el volumen a aplicar, la vía de aplicación, la cantidad
de refuerzos requeridos, la durabilidad de la protección y la frecuencia y/o gravedad de los efectos adversos11.

La precisión se logra al conocer la estructura atómica del antígeno contenido en la vacuna y al asegurar,
que los epítopos virales a los que va dirigida, se conserven en la misma12. La mayoría de las vacunas candidatas
inducirán anticuerpos neutralizantes específicos contra la proteína espiga S de SARS-CoV-2, evitando así
el acoplamiento del virus al receptor ECA2 humano13. La excepción a esta constante son las vacunas
inactivadas, las cuales inducen la producción de anticuerpos contra diversas estructuras del microorganismo
para el cual fueron desarrolladas.
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Desarrollo temático

Tipos de vacunas

Las tecnologías que se están utilizando en la investigación de vacunas contra SARS-CoV-2, son las vacunas de
ácido nucleico (ADN o ARN), vacunas proteicas recombinantes, vacunas virales basadas en vectores, vacunas
vivas atenuadas y vacunas inactivadas13.

Vacunas de ácido nucleico (ADN o ARN)

En una vacuna clásica, un antígeno se introduce en el cuerpo para producir una respuesta inmune. Sin
embargo, en el caso de las vacunas basadas en ADN o ARN, no se introduce un antígeno, se introducen
fragmentos de ADN o ARN foráneos, conteniendo la información genética necesaria para que nuestro
cuerpo sintetice uno o varios de los antígenos del microorganismo, contra el cual se desea generar inmunidad.
Después de este paso, el mecanismo es similar al de las vacunas clásicas: el antígeno se presenta en la superficie
de un subconjunto de células del sistema inmune, desencadenando la activación de las mismas14. Tras su
absorción y expresión celular, los antígenos codificados en el ácido nucleico pueden provocar inmunidad
humoral, así como respuestas inmunes mediadas por células15.

Vacunas proteicas recombinantes

Son vacunas producidas mediante tecnología de ADN recombinante. Esto implica insertar el ADN del
microorganismo patógeno en células bacterianas o de mamíferos, para que estas expresen (repliquen) el
antígeno contra el cual se desea obtener una respuesta inmune. Luego, este antígeno se purifica y se extrae
para ser utilizado en la elaboración de las vacunas16. Los sistemas de expresión procariotas incluyen bacterias
como la E. coli, así como células de mamíferos, levaduras o insectos. Los sistemas de expresión bacteriana se
usan ampliamente debido a su facilidad de manejo y a su elevada capacidad de expresión17.

El ejemplo clásico de la vacuna proteica recombinante es la vacuna contra el virus de la hepatitis B (VHB).
Se produce mediante la expresión del antígeno de superficie del VHB (HBsAg) utilizando un sistema de
expresión de levaduras. Tras la expresión recombinante, el HBsAg se ensambla en partículas similares al virus,
las cuales son extremadamente inmunogénicas, por lo que es una vacuna muy efectiva17.

Vacunas virales basadas en vectores

Esta tecnología emplea una variedad de virus vivos (replicantes, pero a menudo atenuados) o virus no
replicantes, diseñándolos para que codifiquen los antígenos del patógeno contra el cual se necesita crear
inmunidad. Estos antígenos son introducidos a las células del hospedero por el virus vector; una vez
dentro, los antígenos se expresan y el hospedero es capaz de inducir respuestas inmunes contra el patógeno
objetivo15,18. Los virus vivos replicantes tienen la ventaja de estimular tanto las células B, que producen
anticuerpos, como las células T, que eliminan las células infectadas. Se han empleado diferentes tipos de virus
para elaborar vacunas vectorizadas: adenovirus, lentivirus, parvovirus, togavirus, paramixovirus, rabdovirus
y poxvirus15,19.
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Vacunas vivas atenuadas

Las vacunas vivas atenuadas (VVA) provienen de patógenos que se han atenuado mediante procesos de
laboratorio. Se multiplicarán en el individuo vacunado, pero porque se han atenuado, no causarán ninguna
enfermedad o esta será muy leve. Las VVA estimulan una excelente respuesta inmune que es casi tan
buena como la generada por el patógeno salvaje. Los microorganismos vivos proporcionan estimulación
antigénica continua dando tiempo suficiente para la producción de células de memoria. En el caso de virus
o microorganismos intracelulares, para los cuales generalmente se desea el desarrollo de inmunidad celular,
los patógenos atenuados son capaces de replicarse dentro de las células hospedero. Las VVA producen
inmunidad en la mayoría de los receptores con una sola dosis, excepto las administradas por vía oral. Como
las VVA contienen organismos vivos, existe un grado de imprevisibilidad que genera preocupaciones sobre
su seguridad y estabilidad. En casos esporádicos los patógenos atenuados mutan y se comportan como el
microorganismo salvaje, causando enfermedades en los individuos vacunados o en sus contactos20,21.

Vacunas inactivadas

Estas vacunas están elaboradas con microorganismos que han sido inactivados a través de procesos físicos
o químicos. Los microorganismos inactivados (muertos) no pueden causar enfermedad. Las vacunas
inactivadas pueden no siempre inducir una respuesta inmune y la respuesta puede que no sea de larga
duración. Por lo que usualmente se requieren múltiples dosis para evocar una inmunidad suficiente y
duradera20. En general, la primera dosis no produce protección o inmunidad, pero prepara al sistema inmune.
Una respuesta inmune protectora se desarrolla después de la segunda o tercera dosis. En contraste con las
vacunas vivas, la respuesta inmune a una vacuna inactivada es principalmente humoral, obteniendo poca o
nula inmunidad celular21.

Coadyuvantes en desarrollo para COVID-19

Para algunas tecnologías, los coadyuvantes mejoran la inmunogenicidad de las vacunas y reducen las dosis
necesarias, lo que permite una cobertura más amplia sin comprometer la protección. Hasta ahora, al menos 10
farmacéuticas han expresado planes de desarrollar vacunas con coadyuvantes contra SARS-CoV-2. Algunas
de estas compañías, incluyendo GlaxoSmithKline, Seqirus y Dynavax, se han comprometido a manufacturar
diversos coadyuvantes autorizados (AS03, MF59 y CpG 1018, respectivamente) y hacerlos accesibles, para
que sean utilizados en vacunas contra SARS-CoV-2 desarrolladas por otros laboratorios13.

Situación actual

Para el 16 de junio de 2020, el panorama global de vacunas contra COVID-19 incluye 140 vacunas en
investigación; de los 140 proyectos, 128 están en etapa exploratoria o preclínica y 12 en etapa clínica. Las doce
vacunas que han iniciado ensayos clínicos son las siguientes: ARNm-1273 de ModernaTX Inc./NIAID; Ad5-
nCoV de CanSino Biologicals/Instituto de Biotecnología de Beijing, China; AZD1222 de la Universidad
de Oxford/AstraZeneca, Inglaterra; INO-4800 de la Farmacéutica Inovio, Estados Unidos; vacuna (sin
nombre) del Instituto de Productos Biológicos de Wuhan/Sinopharm, China; vacuna (sin nombre) del
Instituto de Productos Biológicos de Beijing/Sinopharm, China; PiCoVacc de la Corporation Sinovac
Biotech, China; 3 LNP-ARNm de la fusión BioNTech(Alemania) / Fosun Pharma(China) / Pfizer(Estados
Unidos); NVX-CoV2373 de Novavax, Estados Unidos; vacuna (sin nombre) del Institute of Medical
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Biology/Chinese Academy of Medical Sciences, China, y LV-SMENP-DC y aAPC patógeno específica, ambas
del Instituto Medico Genoinmune de Shenzhen, China3,5,6,7,8,9,10. Las características individuales de cada
vacuna se resumen en la Tabla 1.

Resumen de vacunas candidatas anti-SARS-CoV-2 en etapa clínica

Fuentes: National Institutes of Health/U.S. National Library of Medicine. ClinicalTrials.gov. 2020. Disponible en:
https://clinicaltrials.gov. WHO: Dra landscape of COVID-19 candidate vaccines – 16 June 2020. Disponible en: h
ttps://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines e Chinese clinical test

registration center. Chinese Clinical Trial Registry. 2020. Disponible en: http://www.chictr.org.cn/abouten.aspx Mullard A.
COVID-19 vaccine development pipeline gears up. Lancet. 2020; 395: 1751-52. DOI: 10.1016/S0140-6736(20)31252-6.

Panorama a corto plazo

El 23 de abril de 2020 inició el ensayo clínico Fase I/II (NCT04324606) de la vacuna Chimpanzee
Adenovirus Oxford 1 novel Coronavirus 19 (ChAdOx1 n-CoV19, por sus siglas en inglés), de la Universidad
de Oxford. Su nombre fue modificado posteriormente a AZD1222. El ensayo ha evaluado la seguridad e
inmunogenicidad de la vacuna en más de 1000 voluntarios sanos de 18 a 55 años, en varios centros de estudio
de Inglaterra. De ser positivos los datos de este ensayo, se procederá con la Fase III, a desarrollarse de forma
multicéntrica e internacional por AstraZeneca22.

El 6 de mayo, la FDA aceptó la solicitud de ModernaTX Inc./NIAID para que la vacuna ARNm-1273
procediera al ensayo clínico Fase II. ModernaTX Inc./NIAID están finalizando el protocolo para el ensayo
clínico Fase III, programado para julio de 202023.

Desde el 21 de mayo de 2020 AstraZeneca cuenta con el financiamiento de la Autoridad de Desarrollo
e Investigación Biomédica Avanzada de los Estados Unidos (BARDA, por sus siglas en inglés), para el
desarrollo, producción y distribución de la vacuna AZD1222. El programa de desarrollo incluye el ensayo
clínico de Fase III con 30 000 participantes y un ensayo clínico pediátrico. La meta es iniciar la distribución
mundial de la vacuna, de una sola dosis, a partir de septiembre de 2020. La farmacéutica reconoce que la
vacuna puede no funcionar, pero se ha comprometido a avanzar con el ensayo clínico con rapidez y llegar lo
más pronto posible a la etapa de manufactura, a pesar del riesgo22.

Zhu C et al.24 reportaron los primeros resultados de un ensayo clínico en humanos el 22 de mayo de
2020: la vacuna anti-SARS-CoV-2 vectorizada por un adenovirus tipo 5, de CanSino Biologicals/Instituto
de Biotecnología de Beijing. Fue tolerable e inmunogénica en adultos sanos durante su ensayo clínico Fase I
(NCT04313127). La Fase I de este ensayo clínico fue llevada a cabo en China, administrando tres diferentes
concentraciones de antígeno a los sujetos de estudio. La respuesta específica rápida de las células T se detectó
el día 14 pos vacunación y las respuestas humorales específicas contra SARS-CoV-2, alcanzaron su punto
máximo el día 28 después de la vacunación. Aunque observaron que la dosis alta de la vacuna tendía a ser más
inmunogénica que las dosis media y baja, esta se asoció con una mayor reactogenicidad. El ensayo clínico Fase

https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
http://www.chictr.org.cn/abouten.aspx
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II (NCT04341389), ya en curso, proporcionará más información sobre la seguridad e inmunogenicidad de
esta vacuna.

El 26 de mayo de 2020 Merck dio a conocer que desarrollará dos vacunas vectorizadas replicantes contra
COVID-19. La primera, una vacuna vectorizada por el virus vivo atenuado de la estomatitis vesicular,
diseñada por la Iniciativa Internacional de Vacunas contra el SIDA (IAVI, por sus siglas en inglés), para
transportar la proteína espiga S de SARS-CoV-2. El esfuerzo será financiado por el gobierno de los Estados
Unidos a través de BARDA. Para la segunda vacuna, Merck está adquiriendo a emis, una empresa austríaca
que posee la tecnología de la vacuna viva atenuada contra el sarampión, desarrollada en el Instituto Pasteur25.
En marzo de 2020 emis, el Instituto Pasteur y la Universidad de Pittsburgh, recibieron financiamiento
de la Coalición para las Innovaciones en Preparación para Epidemias (CEPI, por sus siglas en inglés), de
Noruega, para desarrollar una vacuna vectorizada contra COVID-1926. Merk continuará con el desarrollo
de esta vacuna en conjunto con emis, utilizando el virus vivo atenuado del sarampión, como vector de la
proteína espiga S de SARS-CoV-225.

La vacuna de Novavax, NVX-CoV2373, se considera una de las principales candidatas en la carrera de
vacunas COVID-19. En mayo, Novavax recibió la mayor donación hasta la fecha de CEPI, para desarrollar
su vacuna. A principios de este mes, la compañía ganó un contrato clave con el Departamento de Defensa de
los Estados Unidos para suministrar NVX-CoV2373 a los militares27.

Desafíos

Incluso con las tecnologías descritas anteriormente, el desarrollo de una vacuna contra SARS-CoV-2
plantea desafíos. Primero, aunque la proteína espiga S del virus es un inmunógeno prometedor para generar
protección, perfeccionar el diseño del antígeno es crítico para garantizar una respuesta óptima de inmunidad.
El debate continúa sobre el mejor enfoque: utilizar la estructura completa de proteína de espiga S, o solo su
dominio de unión al receptor28. Segundo, el desarrollo de vacunas efectivas contra el síndrome respiratorio
agudo grave (SARS, por sus siglas en inglés) y el síndrome respiratorio del oriente medio (MERS, por sus
siglas en inglés), se entorpeció por la falta de modelos animales adecuados para probarlas. El modelo animal
ideal es aquel que se infecta con facilidad al inocularle el patógeno a investigar, desarrollando la fisiopatología
y curso clínico de la enfermedad tal como se desarrolla en los humanos. A pesar que se presentaron en
los modelos animales respuestas inmunológicas contra SARS-CoV y MERS-CoV, la replicación viral y las
manifestaciones clínicas de las enfermedades fueron escasas29,30. Esto produjo limitaciones para evaluar, en
los modelos animales, la protección conferida por las vacunas29. Tercero, aunque las características óptimas de
protección contra COVID-19 puedan inferirse de la experiencia adquirida durante la búsqueda de vacunas
contra SARS y MERS, estas aún no se han establecido29,31.

Una vez elaborada la vacuna, existe un desafío adicional: la distribución equitativa de la misma.
La necesidad de vacunas contra COVID-19 es global, aunque esta necesidad se distribuya de manera
diferenciada entre las poblaciones. Las vacunas deberán ser priorizadas para el recurso humano dedicado a la
atención de la salud y personas con mayor riesgo de enfermedades graves o muerte. Los países de altos ingresos
no deberán monopolizar el suministro mundial de vacunas contra COVID-1932. Este riesgo es real. Durante
la pandemia de Influenza A H1N1 en 2009, los países desarrollados negociaron grandes pedidos anticipados
de la vacuna, desplazando a los países en vías de desarrollo33.
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Conclusiones

Las tecnologías que están siendo utilizadas para desarrollar vacunas contra SARS-CoV-2 son las vacunas de
ácido nucleico (ADN o ARN), las vacunas proteícas recombinantes, las vacunas vectorizadas, las vacunas
vivas atenuadas y las vacunas inactivadas. Todas tienen ventajas y desventajas y mientras se encuentren en
investigación, es difícil predecir cuál será la más exitosa. Las vacunas no se manufacturarán a tiempo para
auxiliarnos durante el primer golpe de la pandemia. Sin embargo, si estas tienen éxito en los ensayos clínicos
que se desarrollan actualmente, serán de utilidad para los embates subsecuentes de COVID-19; o bien, si el
virus continúa circulando de manera estacional, serán útiles en el contexto pos pandemia.

Aunque la elaboración de una vacuna viral toma un promedio de 5 a 10 años, en la crisis actual múltiples
actores de varias naciones se han coordinado para que una vacuna contra SARS-CoV-2 esté lista en el menor
tiempo posible. Lo que ha hecho la diferencia, aparte de la urgencia y la enorme necesidad de la vacuna en
el ámbito de la salud publica global, es la participación simultánea de las agencias regulatorias de los Estados
Unidos, Europa y Asia, así como de la industria farmacéutica internacional.

SARS-CoV-2 está aquí para quedarse, al menos hasta que se desarrollen vacunas seguras y eficaces.
La cobertura de inmunización contra COVID-19 debe desplegarse en todo el mundo para limitar el
aparecimiento de nuevos brotes y para permitirnos, incluso, entrever la posibilidad de la erradicación.
Las vacunas AZD1222 de la Universidad de Oxford/AstraZeneca, Ad5-nCoV de CanSino Biologicals/
Instituto de Biotecnología de Beijing y ARNm-1273 de ModernaTX Inc./NIAID, son las candidatas más
prometedoras.
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