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Excelentisimo senor Presidente de la Academia de Farmacia «Reino de Aragén»
Excelentisimas e Ilustrisimas Autoridades,
Excelentisimos e Ilustrisimos Senoras y Senores académicos,

Senoras y Senores, queridos amigos:

El dia 15 de febrero de 2022, nos encontrabamos reunidos por tercer ano con-
secutivo en la sede del Colegio Oficial de Farmacéuticos de la provincia de Zarago-
za, que también es sede de la Academia y nuestro principal valedor para celebrar la
Sesion Inaugural del curso 2022 de la Academia de Farmacia «Reino de Aragén».
El acto fue presidido por el Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon.

De nuevo nos encontramos reunidos para la solemne inauguracion del curso
académico del ano 2023. Como sintoma de normalidad el acto lo celebramos de
nuevo en la Iglesia del Hospital Real de Nuestra Senora de Gracia, presididos por
este gran retablo «Salud de los enfermos» (Salus infirmorum), realizado por el pin-
tor aragonés José Luzan, maestro de los hermanos Bayeu y de Francisco de Goya.
Alegoria con un titulo que define perfectamente la finalidad de la profesion de
farmacéutico y en general de las profesiones sanitarias ante el que comenzamos el
acto de inauguracion de este nuevo curso académico de la Academia de Farmacia
«Reino de Aragon»

A continuacién, como Secretario de esta Academia, paso a resumir las activi-
dades cientificas y representativas celebradas durante el curso 2022, intentando
cumplir con los objetivos fundacionales de la Academia.

Ante todo es necesario destacar que esta Academia de Farmacia sigue crecien-
doy en el presente ano se han incorporado a la misma como Académica de Nume-
ro la Ilma. Sra. Dna. Cristina Seral Garcia y como Académico Correspondiente el
Excmo. Sr. D. Agustin Garcia Asuero. En la Junta General del 24 de enero se nom-
braron como Académicos Correspondientes al Ilmo. Sr. D. Carlos Martin Montanés
y ala Dra. Mar Gimeno Frontera. Reciban nuestra cordial bienvenida y mas efusiva
enhorabuena.

Las actividades cientificas realizadas en el ano que ha vencido se iniciaron el
22 de febrero de 2022 con la inauguracion del nuevo curso de la Academia de Far-
macia «Reino de Aragén». El acto se inici6 con la lectura de la Memoria Reglamen-
taria del ano 2021, realizada por el Secretario de la Academia, Ilmo. Sr. D. Ignacio
Andrés Arribas. El discurso Inaugural fue a cargo de la catedratica Esperanza To-

Memoria reglamentaria del curso 2022
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rija Isasi que imparti6 la conferencia sobre: “Alimentos, medicamentos y venenos:
trilogia farmacéutica. Algunos alimentos con protagonismo histérico”. El acto fue
clausurado por el Excmo. Sr Presidente de la Academia «Reino de Aragén» D. San-
tiago Andrés Magall6n. La inauguracion se realizé de forma semipresencial en el
salon de actos del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza, transmitiéndose
en forma telematica con los medios informaticos del propio Colegio.

El 31 de mayo, tuvo lugar una conferencia del investigador y Académico de
Numero de la Real Academia de Medicina de Zaragoza, Ilmo. Sr. D. Carlos Martin
Montanés en la Academia de Farmacia Reino de Aragén. El acto se llevo a cabo de
forma on liney presencial. “MTBVAC, una nueva vacuna contra la tuberculosis que
inicia los estudios de eficacia, 100 anos después de BCG”.

El 27 de septiembre el Excmo. Sr. D. Agustin Garcia Asuero Académico de
Numero electo de la Real Academia Nacional de Farmacia, y miembro de distintas
Academias espanolas e iberoamericanas. Ha sido decano de la Facultad de Farma-
ciayvicerrector de la Universidad de Sevilla. Disert6 sobre “El largo camino hacia la
Federacién Internacional de Farmacia (FIP): los Congresos Internacionales”.

25 de octubre. La Academia de Farmacia “Reino de Aragén” presidio6 la Solem-
ne Apertura del Curso 2022-2023 de las Academias de Aragon. El acto tuvo lugar en
el Salon de Actos del Paraninfo de la Universidad de Zaragoza (en plaza de Basilio
Paraiso de esta ciudad), bajo la presidencia del Rector Magnifico, Excmo. Sr. D.
José Antonio Mayoral Murillo, y en el que pronuncié la preceptiva conferencia la
Académica de Numero Ilma Sra. Dna Carmen Torres Manrique con el titulo: “La
resistencia a los antibiéticos desde un enfoque One Health”.

El 29 de noviembre La farmacéutica Cristina Seral Garcia, nueva académica
numeraria de la Academia de Farmacia Reino de Aragén. El acto se celebr6 en la
sede del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza. LLa nueva académica leyo6 el
discurso de ingreso centrado en «La lucha contra las resistencias bacterianas desde
el Laboratorio de Microbiologia Clinica». La catedratica de Microbiologia de la
Universidad de la Rioja, Carmen Torres Manrique, fue la encargada de realizar el
discurso de contestacion. El acto se celebré en la sede del Colegio Oficial de Far-
macéuticos de Zaragoza.

El 21 diciembre 2022, Ia farmacéutica Mar Gimeno Frontera, vicepresidenta de
planificacion de Laboratorios Teva, fue la encargada de clausurar el curso con una
ponencia de plena actualidad “Impacto global en la disponibilidad de medicamen-
tos: COVID 19 y guerra”. La conferencia se celebr6 en la sede de la Real Academia
de Medicina y cont6 con la colaboracién del Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Zaragozay la Real Academia de Medicina de Zaragoza.

Queremos también destacar los actos y reconocimientos que han recibido
tanto esta Academia como integrantes de ella a lo largo de este ano que ha con-
cluido.

El 25 de julio el Presidente de la Academia asisti6 a la develacion del busto
réplica de Frank Norton de la escultura en bronce de Santiago Ramén y Cajal mo-
delada por el escultor Angel Bayod Usén en el afio 1933 en el comienzo de la re-
nombrada Gran Via de Ramoén y Cajal.

IcNACIO ANDRES ARRIBAS



El 28 de septiembre invitacion cursada a esta Academia por el General Santiago
Alfonso Ibarreta Ruiz General Jefe de la Base Aérea de Zaragoza se efectu6 visita
guiada a la Base Aérea de Zaragoza.

El 18 de octubre de 2022 la Junta de Gobierno de la Real Academia Nacional
de Farmacia, informa del acuerdo de nombramiento como Académico Correspon-
diente Institucional electo, de dicha Real Academia al Excmo. Sr. D. Santiago An-
drés Magallon.

El 22 de noviembre. el Sr. Presidente Excmo Sr D. Santiago Andrés Magallon
asistio a la Reuniéon de Presidentes de la Asociacion Iberoamericana de Academias
de Farmacia, organizada por la Real Academia Nacional de Farmacia.

El 28 de Noviembre. El Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia,
D. Antonio Doadrio, como academia organizadora del X Encuentro de la Asocia-
cion Iberoamericana de Academias de Farmacia notifica a la Academia de Farma-
cia “Reino de Aragon” la eleccion de una ponencia que sera defendida por la Aca-
démica Dra. Maria Luisa Bernal Ruiz. El Encuentro se celebrara en Madrid en el
mes de junio del ano 2023.

El dia 29 de noviembre en Junta General de la Academia celebrada en la sala
de juntas del Colegio de Farmacéuticos de Zaragoza es reelegido como presidente
de Ia Academia de Farmacia “Reino de Aragén- al Excmo. Sr. D. Santiago Andrés
Magallon. Asimismo se confirma la continuidad de la Junta de Gobierno de la mis-
ma.

Por ultimo en el presente ano el Presidente de la Academia ha asistido a la in-
auguracion de los cursos académicos de la Real Academia de Farmacia de Cataluna
el 12 de enero y de la Real Academia de Medicina de Zaragoza el 19 del mismo mes.

Alo largo de este ano distintos medios de comunicacion y entidades cientificas
han pedido informacion cientifica o se han hecho eco de los actos de la Academia
sobre distintos aspectos relacionados con la Farmacia. Cabe destacar las referencias
a la conferencia de la Académica Ilma. Carmen Torres Manrique en la Solemne
Sesion de Apertura del Curso de las Academias de Aragoén, resaltando el articulo
del Excmo. Sr, D. Domingo Buesa (Presidente de la Real Academia de Bellas Artes
de San Luis de Zaragoza) en el Perioédico de Aragon.

Por ultimo y como despedida, lo expuesto demuestra que, a pesar de la ne-
cesaria disminucién de actividades durante el ano que ha concluido y que se han
impuesto por la situaciéon de normalizacion, la Academia no ha renunciado a desa-
rrollar sus funciones, intentando cumplir el mandato de colaborar en el progreso,
desarrollo y aplicacion de las ciencias farmacéuticas y en general de las ciencias de
la salud.

Con estos ilusionantes pensamientos quiero mostrar mi deseo de volvernos a
ver en las actividades del presente curso y por supuesto mi mas sincero agradeci-
miento por la atencién que han dispensado en la lectura de esta memoria.

He dicho.

Memoria reglamentaria del curso 2022
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Discurso de inauguracion

Ilma. Sra. D?. Transito Salvador Gomez

Académica de numero






Excmo. Sr. Presidente,

Autoridades,

Ilmos. Sres/as Académicos de Numero,

Muy Ilustres Sres/as Académicos Correspondientes,

Sras y Sres:

Es para mi un honor cumplir con el mandato de la Junta de Gobierno de la
Academia de Farmacia “Reino de Aragén” al objeto de ocuparme del Discurso de la
Sesion Inaugural de este ano, lo que a su vez me imprime una gran responsabilidad
por el hecho en siy por el tema elegido: “Vacunas Covid: desafio y solucién ante la
pandemia del siglo 217.

En un contexto de pandemia, donde la secuencia de hechos fatales se sucedian
sin muchas soluciones efectivas, la esperanza vino de la “mano” de las vacunas,
siendo una realidad en pocos meses tras la comercializacion de la primera vacuna
a finales de 2020.

Las vacunas han supuesto un cambio drastico en el manejo de la enfermedad,
y por eso, este discurso pretende ser un reconocimiento escrito a este hito, y una
puesta en valor a la labor e implicacion del Servicio (S°) de Farmacia del Hospital
Clinico Universitario “Lozano Blesa” al que pertenezco.

Desde finales del ano 2020 hasta la actualidad, el S° de Farmacia ha contribuido
(junto con otros actores también importantes) a que las vacunas Covid-19 lleguen
alos rincones mas lejanos de la Comunidad Auténoma de Aragon, garantizando la
entrega en el momento adecuado, en las condiciones de conservacion necesarias,
acondicionadas y perfectamente identificadas, con el fin de minimizar cualquier
error en la dispensacién y administracion de las vacunas a los pacientes.

En este contexto quiero destacar la profesionalidad y dedicaciéon de D. Jests
Olano (Director Centro de Gestion Integrada de Proyectos Corporativos del
Servicio Aragonés de Salud), pieza imprescindible en la gestion de la vacuna en la
Comunidad Auténoma, y quien confi6é desde el principio en el servicio para esta
labor de tanta responsabilidad.

Por ultimo, destacar la labor de equipo de todos los profesionales del Servicio
de Farmacia en su conjunto, y de manera particular a mis companeras Mercedes
Gimeno y Paula Gémez, la Supervisora Virginia Expésito y la Jefa de Administrativos
Pilar Arrabal, que en los primeros momentos de la puesta en marcha del circuito de

Vacunas Covid: desafio y solucion ante la pandemia del siglo XXI
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vacunas, pusieron a disposicion de esta tarea una total implicacion, profesionalidad
y buen hacer, que hoy ha dado sus frutos en una tarea consolidada e integrada con
éxito en el S° de Farmacia.

Paso a continuacion a exponer mi discurso, en el que espero haber recogido de
una forma clara y comprensible los aspectos mas importantes y destacados de esta
gran aportacion a la terapéutica, como son las vacunas para la prevencion y control
de la Covid-19.

TRANSITO SALVADOR GOMEZ



INTRODUCCION

En diciembre de 2019, varios pacientes fueron ingresados en hospitales de la
ciudad china de Wuhan, una de las mas grandes del pais, por la aparicion repen-
tina de una neumonia de etiologia desconocida, relacionada con un mercado de
mariscos'?, Figura 1.

Figura 1. Geographic location of Wuhan, Hubei Province in China. Hubei Province is located
in the central area of China, and the provincial capital is Wuhan. (Reproducida con permiso, ref. 3)

Segun un documento publicado por la OMS (Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud), hasta el 3 de enero de 2020 se habian notificado 44 pacientes afectados por
dicha neumonia, de los cuales 11 estaban gravemente enfermos. El 8 de enero de
2020, la secuenciaciéon genética demostr6 un nuevo coronavirus (CoV) como el
potencial organismo causal'.

El 11 de febrero de 2020, la OMS anuncié6 el nuevo nombre para la enferme-
dad causada por el SARS-CoV-2: enfermedad CoV (COVID-19)1.

Este nuevo coronavirus empez6 a circular entre los humanos, y era el causante
de la COVID-19, cuyas caracteristicas patogénicas y de transmision hicieron que
la OMS la declarara como una emergencia de salud publica de interés interna-
cional, en enero de 2020.Y el 11 de marzo, dada la propagacion y gravedad de la
COVID-19, declar6 que eran caracteristicas propias de una pandemia, la primera
causada por un coronavirus®.

Tan pronto como se publico la secuencia completa del genoma del ‘virus de
Wuhan’, se determinaron las estructuras de varias proteinas virales. En base al ana-

Vacunas Covid: desafio y solucion ante la pandemia del siglo XXI
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lisis filogenético y taxonémico del agente causal, el Comité Internacional de Taxo-
nomia de Virus designé al nuevo virus como “corona-virus 2 del sindrome respira-
torio agudo severo (SARS-CoV-2)”5.

A mediados de marzo, Europa tenia mds casos que cualquier otra parte del
mundo, y la COVID-19 se habia extendido a mas de 160 paises. A finales de agosto
de 2020, la region de las Américas de la OMS tenia la mayor carga de COVID-19 a
nivel mundial, representando casi la mitad de todos los casos nuevos notificados en
la Gltima semana de agosto. Los Estados Unidos de América (EE. UU.) tuvieron el
mayor nimero de casos en el mundo; sin embargo, se observé una disminucién en
los casos nuevos desde los picos anteriores en julio, de mas de 70.000 casos por dia
a un promedio de 41.000 casos nuevos por dia en agosto. Durante el mes de sep-
tiembre de 2020, se observé un aumento constante de nuevos casos y muertes en
la Region del Mediterrdaneo Oriental, con el mayor niimero de casos nuevos notifi-
cados en Irak, Iran y Marruecos. La region de las Américas sigui6 siendo la region
de la OMS mads afectada, con EE. UU, Brasil, Argentina y Colombia informando el
mayor nimero de casos nuevos en la ultima semana de septiembre.

En diciembre de 2020, la OMS declara la aparicion de dos nuevas variantes
del SARS-CoV-2, una por las autoridades del Reino Unido, denominadas VOC
202012/01 y otra detectada en Sudéfrica, denominada 501Y.V2L.

Desde entonces, el virus se ha propagado muy rapidamente y, a partir del 17
de enero de 2021, ha infectado a mads de 93 millones de personas, y se ha cobrado
mas de 2 millones de vidas. Aunque Ila tasa de mortalidad del SARS-CoV-2 parecia
ser mas baja que la del SARS-CoV y el MERS-CoV, en comparacion, se transmitia
mucho mas rapida y ampliamente, lo que acabé derivando en una crisis financiera
y de atencién médica a nivel mundial'. Tablal.

A partir del 9 de febrero de 2022, la COVID-19 se habia extendido a 227 paises
y regiones de todo el mundo, causando mas de 399 millones de casos confirmados y
5,75 millones de muertes. La pandemia de COVID-19 es un evento sin precedentes
que ha causado un gran impacto en la salud humana y en el nivel de seguridad de
la salud publica mundial®’.

Entre las multiples infecciones del ser humano, las infecciones agudas del
tracto respiratorio (IRA) son las enfermedades mas comunes, que afectan a todas
las personas, independientemente de su edad o sexo. Generalmente son causadas
por microorganismos que incluyen una variedad de bacterias y virus, como Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Influenza
A o B (“la gripe”), virus respiratorio sincitial (RSV), parainfluenza, adenovirus,
coronavirus, y otros. Sin embargo, en términos de capacidad de contagio y emer-
gencias médicas, las mayores infecciones suelen estar asociadas con RSV, Influen-
za A o By coronavirus, que han causado varias epidemias y pandemias a lo largo
de la historia®.

Atn asi, los virus de la corona y la influenza causan, sin duda, sintomas mas gra-
ves. De hecho, algunos de los brotes de infecciones, tanto antiguas como actuales,
mas graves y prolongadas estan asociadas con estos virus, que han afectado a gran
parte de la poblacion, pero especialmente a las personas mayores. Figura 2.

TRANSITO SALVADOR GOMEZ



Tabla 1. Top countries affected by Covid-19*.
(Reproducida con permiso, ref. 1)

Figura 2. Pandemics caused by some of the respiratory tract-associated viruses
and resulting mortalities. (Reproducida con permiso, ref. 2)
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Por lo general, las pandemias pueden surgir cuando nuevas cepas de virus in-
fectan a los humanos y promueven la transmisiéon de persona a persona, antes de
que los humanos desarrollen una inmunidad apreciable para luchar contra dichas
cepas.

La gripe espanola, una de las pandemias mas devastadoras de la historia, ocu-
ri6 en 1918, y fue causada por una nueva cepa del virus de la influenza, a saber,
HINI, y se conoce como el “mayor holocausto médico de la historia”, terminé
matando entre 20 y 40 millones de personas en tan solo 8 meses. La segunda ola,
en otono de 1918 fue la mds mortifera. A diferencia de otras epidemias viricas, la
gripe espanola habia afectado mayoritariamente a individuos sanos, en el grupo de
poblacién mas joven (de 18 a 40 anos), posiblemente debido a la excesiva respuesta
inmune en esas edades.

En ese periodo no se disponia de antibioticos y vacunas eficaces para tratar o
prevenir tanto la gripe como las infecciones bacterianas secundarias. Por tanto, los
esfuerzos para controlar los brotes se basaron en gran medida en intervenciones
no farmacéuticas, como cuarentenas, cierre de escuelas, prohibiciéon de reuniones
publicas y practicas de prevencion de infecciones, como minimizar la propagacion
a través de la tos y los estornudos mediante el uso de mascarillas.

Se sabe que el coronavirus causa infecciones humanas desde la década de 1960;
sin embargo, el potencial de este virus para causar epidemias mortales sali6 a la luz
solo en las ultimas dos décadas®.

La COVID-19 es el tercer gran brote de una enfermedad respiratoria relaciona-
da con el coronavirus en los tltimos veinte anos®. Tabla 2.

Tabla 2. Clinical features of Human Coronaviruses (HCoVs). (Reproducida con permiso, ref. 1)

El brote de SARS se control6 en julio de 2003 mediante cuarentenas efectivas,
aislamiento de pacientes y restricciones en los viajes. A fines de 2003 y principios de
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2004 se informaron cuatro casos esporadicos de SARS causados por aislamientos de
SARS-CoV diferentes a los que predominaron en el brote de 2002-2003'*12,

La epidemia mas reciente de SARS ocurri6 en Beijing y Anhui en China en
abril de 2004, y se originé a partir de la contaminacién del laboratorio. Desde en-
tonces, no se ha informado ningtin caso nuevo de SARS, posiblemente debido a la
vigilancia continua a nivel mundial y a las practicas de bioseguridad en el laborato-
rio, asi como a la eutanasia o la cuarentena de animales que pueden haber estado
expuestos al SARS-CoV. No obstante, los brotes de SARS parecen haber terminado
en la actualidad'®.

La infeccién por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha alcanzado proporciones
de pandemia, con mas de 155 millones de casos confirmados y mas de 3 millones
de muertes en todo el mundo. Por ello, la comunidad cientifica esta realizando
esfuerzos sin precedentes para analizar este nuevo virus, conocer sus caracteristicas
biolégicas, diagnosticar, tratar y prevenir la COVID-19',

El cuadro clinico de esta infeccion es heterogéneo y mucho mas complejo que
el de una infecciéon aguda. En este sentido, el 18 de diciembre de 2020 el National
Institute for Health and Care Excellence public6 una guia donde definian las etapas de
la enfermedad COVID-19'%.

En esta guia se delimita la fase aguda de la infeccion desde el inicio de la misma
hasta las 4 semanas de evolucion. Se define como «COVID- 19 sintomatica conti-
nua» cuando los signos y sintomas de la enfermedad estan presentes entre 4y 12 se-
manas, y como «sindrome post-COVID-19» cuando los signos y sintomas que se de-
sarrollan durante o después de una infecciéon compatible con COVID-19 contintian
durante mas de 12 semanas, y no se explican mediante un diagnostico alternativo.

Se desconoce por qué la recuperacion completa, o de algin sintoma concre-
to, se prolonga en algunas personas. Las principales secuelas observadas en otros
coronavirus (SARS, MERS) son de tipo respiratorio, osteomuscular y neuropsiquia-
tricas. En los pacientes con COVID-19 el ingreso en la UCI a causa de un sindrome
de distrés respiratorio se asocia a discapacidad funcional a largo plazo, tanto a nivel
pulmonar como extrapulmonar.

Existen datos muy diferentes en cuanto a prevalencia de la enfermedad: algu-
nos estudios estiman que el 20% de los pacientes presentan sintomas a las 4 sema-
nasy el 10% a las 12 semanas, y otros detectan hasta el 70% a los 4 mesesdel inicio
de la COVID-19,

Durante la primera oleada de la COVID-19, la incertidumbre sobre la enferme-
dad, su forma de contagio y su letalidad, sumada a la deficiencia de materiales de
proteccién, generaron dudas sobre los limites del deber de asistencia en confron-
tacién con la propia seguridad!®.

El veloz desarrollo de las vacunas que, a menos de un ano del descubrimien-
to del SARS-CoV-2 (el desarrollo de vacunas mas rapido de la historia), fueron
aprobadas en todo el territorio europeo, supuso tener que acortar los tiempos de
comercializacion de las mismas, situacion que se solvent6 a través de un mecanismo
excepcional llamado rolling review, que consiste en que las agencias evaluadoras de
farmacos evalian los datos conforme se van generando. Esta revision continua es
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una herramienta reguladora activada por la EMA para acelerar la evaluacion de
un medicamento prometedor durante una emergencia sanitaria, que acaba con
la autorizaciéon de comercializacion condicional de las vacunas cuando los regula-
dores necesitan aprobar un medicamento de forma rapida y segura al existir una
necesidad urgente. Figura 3.

Figura 3. Proceso de evaluacion y autorizacion de las vacunas Covid-19. (Tomada de Ref. 17)

La sensacion de ciencia hecha con prisas en el desarrollo de la vacuna contra la
COVID-19 pudo producir desconfianza publica tanto sobre la propia vacuna como
sobre la ciencia en general, y ser motivo de algunas de las posturas mas reticentes
a la vacunacion. Probablemente, una mayor transparencia y comunicacion de las
pruebas cientificas que avalaban los motivos de la autorizacién provisional y de
urgencia podria haber minimizado dicha desconfianza'®.

EL VIRUS

Los coronavirus (CoVs) son un amplio grupo de virus ARN pertenecientes al
orden Nidovirales (virus de ARN de sentido positivo no segmentados, envueltos)
que alberga a las familias Arteriviridae, Mesoniviridae, Roniviridae y Coronavi-
ridae. Esta ultima se divide en las subfamilias Torovirinae y Coronavirinae. La
subfamilia Coronavirinae incluye los géneros Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. El género Betacoronavirus pose los sub-
géneros Embecovirus, Hibecovirus, Merbecovirus, Nobecovirus y Sarbecovirus. A
este ultimo pertenece el SARS-CoV-2. El acronimo SARS-CoV-2 hace referencia
al virus (por los términos en inglés “severe acute respiratory syndrome-related coronavi-
rus”) responsable de la enfermedad denominada COVID-19 (“coronavirus disease”
2019)*18, Figura 4.
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Figura 4. Classification scheme of coronaviruses. (Reproducida con permiso, ref. 2)

Los géneros de los tres CoV, el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV), el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-
CoV-2), son altamente patéogenos y puede conducir a enfermedades respiratorias
graves con desenlace fatal en los pacientes infectados*?.

El primer coronavirus letal SARS-CoV surgi6 en 2002 en la provincia de Guang-
dong, China. Durante el brote de 2002-2004, el SARS-CoV infect6 a 8.098 personas
y provocé 774 muertes asociadas al SARS (tasa de mortalidad de ~ 10 %) en 29
paises antes de que desapareciera.

En 2012, MERS-CoV surgi6 en Arabia Saudita. Caus6 dos brotes en Corea del
Sur en 2015 y en Arabia Saudita en 2018.

Y en diciembre de 2019 surgié en Wuhan, China, el nuevo tipo de coronavirus
SARS-CoV-2'°,

En comparacion con el SARS-CoV y el MERS-CoV, el SARS-CoV-2 es altamente
contagioso con un numero reproductivo estimado de 2,2 (un caso existente de
COVID-19 puede causar un promedio de 2,2 nuevas infecciones)®.

Se trata de un virus con membrana que encierra un ARN positivo de una sola
hélice, una proteina replicasa no estructural y proteinas estructurales: la proteina
pico (S) “spike protein”, de envoltura (E), de membrana (M) y nucleocapside
que liga el ARN (N). Las proteinas S, E, M forman la envoltura del CoV, mien-
tras que la proteina N forma la capside para empaquetar el ARN gen6émico®!%19,
Figura 5.

La proteina S es superficial, con forma de hongo, se une a la célula del hués-
ped mediando la entrada del virus. Esta compuesta por las subunidades S1 (que
favorece la adhesion) y S2 (responsable de la fusiéon a la membrana). El dominio
receptor de union “receptor binding domain” (RBD) es la fraccion de la subunidad S1
que se une a la enzima convertidora de angiotensina 2 “angiotensin-converting enzyme
2” (ACE2) de la célula hospedadora. SARS-CoV-2 emplea esta enzima y la serina-
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proteasa TMPRSS2 para su penetracion. De esta forma, la proteina S podria ser una
diana en la inhibicién del acceso celular del virus!®.

Figura 5. Typical scheme of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) virion
structure. (Reproducida con permiso, ref. 2)

Tras la entrada del virus en el citoplasma de la célula huésped, se produce la
replicacion, la transcripcion y la traduccion de las proteinas estructurales virales,
incluidas las proteinas M, E y N, que se ensamblan en el virus y se liberan por exo-
citosis. La proteina S no se ensambla y dirige la fusion célula-célula entre las células
infectadas, lo que lleva a la formacion de grandes células multinucleadas que no
son detectadas por los anticuerpos especificos del virus, lo que permite que el virus
se propague dentro de un organismo infectado®'.

El nuevo SARS-CoV-2 utiliza el receptor ACE2 como el SARS-CoV original para
facilitar la entrada del virus en las células diana, lo que conduce a la regulacion a
la baja de estos receptores y al aumento de la produccion de angiotensina-2 (AT2).
Aproximadamente el 83% de los receptores ACE2 se expresan en la superficie lu-
minal de las células epiteliales alveolares de tipo II, lo que las convierte en los prin-
cipales reservorios de la invasion viral?%.

Ademas, la disfuncion multiorganica observada en estos pacientes puede atri-
buirse a la amplia distribucién de los receptores ACE2 en los tejidos extrapulmona-
res, incluidos el corazon, los rinones, el endotelio y el intestino.

La sobreactivacion de las células T conduce a una mayor concentraciéon de
citocinas proinflamatorias liberadas por las células T CD4 y mayores cantidades de
granulos citotoxicos en las células CD8. Las células T contribuyen a la grave lesion
inmunitaria del pacientel.

De ahi que, entre todas las proteinas estructurales del SARS-CoV, la proteina
S es el principal componente antigénico responsable de inducir respuestas inmu-
nitarias del huésped, anticuerpos neutralizantes y/o inmunidad protectora contra
la infeccién por el virus. Por lo tanto, la proteina S se ha seleccionado como un
objetivo importante para el desarrollo de vacunas y antivirales®.
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Los picos son los responsables de su tipica apariencia similar a una corona
solar, lo que le da el nombre de coronavirus. El niimero de copias de las proteinas
de punta es 10 veces mayor que el virus de la influenza y es comparable al VIH. Las
espigas pueden girar libremente a lo largo del tallo®.

A diferencia de otras formas de coronavirus que exhibieron baja patogenicidad
(mostraron sintomas respiratorios leves), el SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2
han causado brotes graves de enfermedades con sintomas agudos y alta mortalidad.
En particular, la infeccion intensa asociada con el SARS-CoV-2 se atribuye a la hipe-
ractivacion de las células T como lo revelan los hallazgos patologicos®>%3,

Los coronavirus son sensibles al calor y a los rayos ultravioleta, pero pueden
almacenarse durante muchos anos a una temperatura de -80 °C. Sin embargo, es-
tos virus se pueden inactivar a 56 °C durante 30 minutos. Los desinfectantes que
contienen cloro, dcido peracético y etanol al 75 % también pueden desactivar los
coronavirus?.

ORIGEN Y EVOLUCION DEL SARS-COV-2 EN HUMANOS

E1 SARS-CoV-2 es un miembro de los coronavirus relacionados con el sindrome
respiratorio agudo severo que pertenece al género betacoronavirus (subgénero:
sarbecovirus). Este género también incluye las cepas estacionales HCoV-OC43 y
HCoV-HKUI1 que causan el resfriado comun, asi como el SARS-CoV'y el MERS-CoV.

El gran genoma de ARN monocatenario y la secuencia del genoma del SARS-
CoV-2 sugiere una estrecha relaciéon con los genomas del sarbecovirus RaTG13 y
RmYNO2 de los murciélagos. La gran similitud de los genomas de coronavirus de
otros animales también indica la participacion de huéspedes intermediarios en la
evolucion y la transmisiéon zoondética del SARS-CoV-2 a los humanos?®..

Al ser un virus zoonotico, el coronavirus tiene la capacidad de transmitirse de
animales a humanos y también entre humanos a través de aerosoles en el aire. Has-
ta el momento, se han identificado varios animales y aves como reservorios de este
virus, incluidos camellos, cerdos, pavos, ratones, perros, murciélagos, gatos y otros.
Sin embargo, entre estos animales, el murciélago es el portador mas conocido de
infecciones humanas?. Figura 6.

Sin embargo, también en humanos, el SARS-CoV-2 contintia evolucionando, y
con el tiempo han surgido nuevas variantes con mutaciones, principalmente ubi-
cadas en la proteina de pico (S) expuesta en la superficie, con fuertes impactos
en la efectividad de las vacunas. Si bien la mayoria de la variacion del genoma del
SARS-CoV-2 refleja mutaciones sinénimas o transitorias con un impacto biolégico
limitado, varias mutaciones, seguiin la evidencia cientifica, ahora estan asociadas con
la adaptacién humana y el escape inmunolégico®.

Para priorizar variantes con respecto a su relevancia para la salud publica, la
OMS ha definido variantes de interés (VOI) y variantes de preocupacion (VOC),
Figura 7. A diferencia de los VOI con patrones de propagacién localmente restrin-
gidos, los VOC demuestran una mayor transmision, virulencia, patogenicidad o
una susceptibilidad reducida a las medidas de salud publica, diagnoésticos, vacunas
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o tratamientos, y presentan un fenotipo de propagacion dominante. Hasta la fecha,
la OMS ha clasificado cuatro linajes como VOC, que incluyen Alpha (B.1.1.7.), Beta
(B.1.351), Gamma (B.1.1.28.1) y Delta (B.1.617.2).

Figura 6. Ecology of emerging coronaviruses SARS-CoV, MERS-CoV, and SARS-CoV-2 are all bat
origin coronaviruses, which cause human infections after circulation in animal hosts of civel, camel,
and pangolin. (Reproducida con permiso, ref. 3)

Figura 7. Table of Variants characterized as Variant of concern (VOC), Variant of interest (VOI)
or Alerted Variant by the World Health Organization (WHO). Left panel: shown is the Greek letter
nomenclature as introduced by May 2021, the Pango nomenclature together with the date and
location of the earliest documentation of a detected sample of the respective variant. Middle panel:
List of the characterizing mutations based on their location in the N-terminal domain (NTD),
receptor binding domain (RBD) or stalk region. Right panel: The crystal structure of the Spike
protein trimer in closed conformation (PDB: 6ZGI) and an illustration of the mutated residues
based on their location in the NTD, RBD or stalk region. Mutations that have been reported to
confer immune escape are highlighted in orange. NTD zoom in: the NTD supersite, as described by
McCallum et al., is highlighted in lighter green. (Reproducida con permiso, ref. 24)
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Los determinantes para la clasificacion VOC/VOI son las variaciones de ami-
noacidos (AA) en la proteina S, que facilita la unién al receptor celular enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y se expone como trimeros en la superficie
viral.

Como entidad de unién al receptor y objetivo principal de los anticuerpos neu-
tralizantes (nAB), la proteina S desempena un papel fundamental en la transmisi-
bilidad, la infectividad y la inmunidad?*.

No hace falta decir que la COVID-19 se ha convertido en la crisis de salud pu-
blica mas grave de nuestra generacion y tiene un profundo impacto en la economia
y la geopolitica mundial?.

EPIDEMIOLOGIA

Dado que SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 no estan bien adaptados para
mantenerse en humanos, es probable que se propaguen a través de otros reservo-
rios zoonéticos, con brotes ocasionales en la poblacién humana susceptible®.

Se cree que el origen del COVID-19 fue un mercado mayorista de mariscos en
Wuhan, en el que también se venden diferentes tipos de animales salvajes, como
serpientes, pajaros, murciélagos, conejos y ranas, etc. El analisis de secuencia de
varias especies de coronavirus revel6 que SARS- CoV-2 es un virus recombinante
entre el coronavirus de murciélago y un coronavirus de origen desconocido, que se
sospecha que es el pangolin®.

Hay cientos de coronavirus, la mayoria de los cuales circulan entre cerdos, ca-
mellos, murciélagos, serpientes, pangolines y gatos. La mayoria de los coronavirus
humanos no causan mds que un resfriado comun.

La cepa original de Wuhan SARS-CoV-2, la causa de la COVID-19, pudo ser
transmitida por individuos asintomaticos, presintomaticos y sintomaticos, a través
de una exposicion cercana a gotitas infectadas y, en menor medida a aerosoles.

A esta primera cepa le siguieron multiples variantes resultantes de la recom-
binacién genética dentro de las células infectadas; entre ellos, la variante “Delta”,
anteriormente denominada B.1.617.2, y la variante “Omicron”, anteriormente de-
nominada B.1.1.529, recientemente extendidas por todo el mundo como resulta-
do de su mayor transmisibilidad, y mayores tasas de transmision presintomatica y
asintomatica?’.

La rapida propagacion de la enfermedad ha llevado a los funcionarios de salud
publica y a los organismos gubernamentales a aplicar medidas sin precedentes,
como restricciones de viaje, toques de queda a gran escala, aislamiento, cuarentena
de las personas infectadas, etc?.

La transmision de persona a persona del SARS-CoV-2 ocurre principalmente por la
proximidad a una persona infectada, debido a la exposicion a la tos, el estornudo,
las gotitas respiratorias o los aerosoles. Estos aerosoles pueden llegar a los pulmo-
nes por inhalacion a través de las vias oral o nasal. Al igual que otras infecciones
respiratorias como el SARS-CoV'y el MERS-CoV, el SARS-CoV-2 se transmite a través
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de gotitas de varios tamanos. La transmision de enfermedades por niicleos de gotitas que
contienen el virus (diametro inferior a 5 micras) generalmente se conoce como
transmision por el aire. Estas gotitas permanecen en el aire durante tiempo y pueden
transmitirse entre personas que se encuentran a una distancia de mas de un metro.
Sin embargo, el SARS-CoV-2 se transmite principalmente a través de gotitas respira-
torias. La transmision por gotitas de SARS-CoV-2 ocurre cuando una persona esta en
contacto cercano de < 1 m con una persona que presenta sintomas respiratorios,
como tos o estornudos. El individuo infectado puede potencialmente transmitir el
virus a través de las gotitas infectadas de sus mucosas (boca y nariz), o conjuntiva
(0jos). Aunque la transmision a través de las mucosas es mas comun, la transmision
del virus a través de la conjuntiva es relativamente menos frecuente.

La Covid-19 no s6lo ha demostrado ser una emergencia médica, sino que sera
considerada como una de las mayores tragedias humanas después de la Segunda
Guerra Mundial?®.

La rapida propagacion de infecciones a través de diversos medios, incluidos los
portadores asintomaticos, ha transformado la enfermedad de la COVID-19 de una
epidemia a una pandemia mundial en un corto periodo de tiempo. Se ha estimado
que el namero reproductivo basico (R0) puede oscilar entre 1,4 a 4, segtin revelan
varios estudios®.

LA ENFERMEDAD

En 2002, el mundo fue testigo de la primera enfermedad letal inducida por
un coronavirus que se denominé sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV).
Una década después, en 2012, se informé otro brote de infeccién por coronavirus
en Arabia Saudita, que se conocié como sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV).

Después del brote de SARS-CoV y MERS-CoV, SARS-CoV-2 (COVID-19) es el
tercer brote importante de coronavirus, que ha resultado ser el mas mortal de to-
dos ellos®.

Las presentaciones clinicas de las infecciones por SARS-CoV-2 van desde cursos
asintomaticos hasta fatales, y el riesgo de enfermar gravemente o morir en caso de
infeccién aumenta significativamente con la edad. Las personas de 75 a 84 anos,
que estan infectadas por el SARS-CoV-2, tienen un riesgo 8 veces mayor de ser hos-
pitalizadas y un riesgo 140 veces mayor de morir que el grupo de referencia (18 a 29
anos). Para personas > 85 anos, el riesgo es incluso 10 o 330 veces mayor. También
las personas con enfermedades crénicas y autoinmunes, los pacientes con cancer,
los que tienen inmunosupresion, las personas con diabetes y los obesos tienen mas
riesgo?.

El pulmon es un objetivo principal de la infeccién por SARS-CoV-2 y el perio-
do de incubacion entre la exposicion al virus y la apariciéon de los sintomas es de
aproximadamente 4 ~ 5 dias, aunque varia entre 2y 14 dias. La carga viral aumenta
a medida que continta la replicaciéon del virus, hasta que comienza la respuesta
inmune de la persona infectada. En la mayoria de los casos, la carga viral disminuye
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como consecuencia de la respuesta inmunitaria y la persona infectada se recupe-
ra espontaneamente sin intervenciéon terapéutica. Sin embargo, las personas con
factores de alto riesgo pueden sufrir una COVID-19 grave y necesitar tratamiento
intenso.

El tratamiento de pacientes con COVID-19 no se puede lograr con un solo
medicamento porque se sabe que es una enfermedad bifdsica (o multifasica), que
necesita enfoques terapéuticos diferenciales. La primera fase de la COVID-19 es
la fase de replicacion viral, durante la cual los medicamentos que inhiben dicha
replicacion pueden ser utiles. La segunda fase-es un proceso inflamatorio en el que
la respuesta inmunitaria excesiva juega un papel principal en el dano del individuo
infectado: por tanto, los medicamentos que reducen la respuesta inmunitaria exce-
siva pueden ser utiles®.

La manifestacion clinica de la COVID-19 puede variar desde enfermedades
asintomadticas hasta enfermedades fulminantes graves que conducen a la muerte.
Los sintomas leves son parecidos a los de la gripe, como fiebre y tos, pero en los
casos de moderados a graves, la aparicion de un sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) puede empeorar rapidamente y provocar el desarrollo de neumonia
y disnea. La neumonia grave con SDRA progresa a deterioros clinico-patolégicos,
que incluyen el shock séptico y la insuficiencia organica multisistémica, que repre-
sentan una alta morbilidad y mortalidad®!.

Cuando el SARS-CoV-2 ingresa por primera vez al sistema respiratorio del hués-
ped inicia la infeccién a través de la unién de la proteina espiga con el receptor de
la enzima convertidora de angiotensina II (ACE2).

El SARS-CoV-2 secuestra la maquinaria celular del huésped para la replicacion
del ARN viral y la produccion de proteinas. La carga de SARS-CoV-2 generalmente
alcanza su punto maximo con el inicio de los sintomas dentro de las primeras se-
manas de la infeccion. En el pico de la infeccién, un paciente puede portar de 109
a 1010 viriones. Es lo que se conoce como COVID agudo.

Aproximadamente el 25% de las personas inicialmente asintomaticas desarro-
llarian sintomas durante la etapa aguda de la enfermedad.

Unas tres semanas después de la deteccion inicial por RT-PCR, la carga viral se
vuelve indetectable. Esto marca el final de la fase aguda de la COVID, pero también
el comienzo de la etapa posterior a la fase aguda®'.

La COVID-19 en la fase aguda generalmente dura hasta las 4 semanas desde la
aparicion de los sintomas. Si dura mas, o si aparecen complicaciones tardias o a
largo plazo, se habla de COVID-19 posagudo, que a su vez engloba a los pacientes con
COVID-19 persistente (long COVID) y con secuelas pos-COVID-19%.

Los efectos subagudos y secuelas de la infeccion por SARS-CoV-2 reciben varios
nombres: «COVID largo», «<sindrome de COVID post-agudo», «condicién post-CO-
VID-19» y «COVID-19 de larga distancia».

En respuesta a la ausencia de una definiciéon consensuada de COVID prolonga-
do, la OMS ha elaborado una definicién de caso clinico para el COVID prolonga-
do. “La condicion posterior a COVID-19 ocurre en personas con antecedentes de
infeccion por SARS-CoV-2 probable o confirmada, generalmente 3 meses desde el
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inicio de COVID-19 con sintomas que duran al menos 2 meses y no pueden expli-
carse con otro diagnostico».

El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica del Reino Unido
(NICE, por sus siglas en inglés) defini6 el sindrome posterior a la COVID-19 como
“signos y sintomas que se desarrollan durante o después de una infecciéon compa-
tible con la COVID-19, contintian durante mas de 12 semanas y no se explican por
un diagnostico alternativo”. Ademads, los sintomas que aparecen durante un pe-
riodo de tiempo de cuatro a doce semanas posteriores al inicio de la COVID-19 se
consideran sintomas continuos de la COVID-19. No obstante, la terminologia para
la COVID prolongada evoluciona a medida que se acumula la evidencia clinica.

Los sintomas del COVID prolongado lo experimentaran entre el 31% y el 69%
de los pacientes tras la recuperacion inicial de la infeccién por SARS-CoV-2%.

Un metanalisis reciente de 36 estudios identificé la fatiga, el deterioro cogniti-
vo, el dolor articular, la ansiedad y la depresion como sintomas clinicos primarios
de la COVID-19 prolongada®.

La disnea prevalece en muchos de los pacientes que superan la COVID-19,
junto con otros sintomas respiratorios, incluida Ia tos crénica y la reduccion de la
capacidad de ejercicio. Muchos pacientes con COVID prolongado también experi-
mentan complicaciones cardiovasculares: la proteina espiga (proteina S) del SARS-
CoV-2 se une al receptor de la ECA2 transmembrana de alvéolos, tejido miocardico
y vasos sanguineos. E1 89% de los pacientes con COVID prolongado recogian pro-
blemas cardiacos®%.

Figura 8. Disease course of Covid-19. Covid-19 disease course is depicted into multiple stages
depending on viral counts and symptoms presented over time. Infected host undergoes acute-Covid-19
which lasts five weeks from symptoms onset, until competent virions become undetectable. Persistent
symptoms and long-term complicati et alons beyond five weeks from Covid-19 infection is defined
as long Covid. PCR: polymerase chain reaction; SARS-CoV-2: severe acute respiratory sindrome
coronavirus 2. (Reproducida con permiso, ref. 33)
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El COVID prolongado también puede afectar el sistema nervioso central
(SNC). ElI SARS-CoV-2 puede penetrar a través de la barrera hematoencefilica.
La neuroinflamacién podria ser la responsable de las anomalias neuropsiquiatri-
cas, que incluyen malestar crénico, fatiga, trastornos del sueno, ageusia y anosmia
(pérdida del gusto y el olfato), TEPT, deterioro cognitivo e incluso accidente cere-
brovascular. También se ha observado dano pancredtico en la COVID prolongada
consecuencia de una combinacién de ataque viral directo y efecto indirecto de la
inflamacién sistémica®. Figura 8.

Con respecto a la transmision vertical, la COVID-19 materna tiene una baja
probabilidad de transmisién al recién nacido®.

Se ha detectado la presencia de ARN del SARS-CoV-2 en orina y heces, lo que
implica la via fecal-oral también en su transmision; sin embargo, se considera que
esta ruta tiene un papel menor, ya que los niveles del material genético viral que se
encuentran en la orina y las heces son mucho mas bajos que en los fluidos nasofa-
ringeos.

La diseminaci6n viral por parte de personas asintomaticas es un factor impor-
tante para la transmisién continua y puede representar del 25 al 50% del total de
nuevas infecciones.

La excrecion viral puede comenzar 1 o 2 dias antes de la aparicién de los sinto-
mas y se observa que los titulos virales en las secreciones respiratorias son mas altos
en las primeras etapas de la infeccién con una disminucién rapida poco después!.

RESPUESTA INMUNE FRENTE A CORONAVIRUS

Los principales antigenos del virus que exhiben capacidad neutralizante son
el dominio N-terminal “N-terminal domain” (NTD) y el dominio receptor de unién
“receptor binding domain” de S1'y S2 (RBD)'®.

La infeccién por el SARS-CoV-2 se transmite principalmente por la inhalacién
de pequenas gotas que contienen el virus a través de las vias respiratorias altas,
donde comenzara a estimular al sistema inmune, progresara a las vias respiratorias
bajas donde se replicard y podra desencadenar una neumonia mas o menos grave.

En las vias respiratorias todos los tipos celulares presentan en comun el re-
ceptor ACE2. Aqui, la presencia de linfocitos T memoria y anticuerpos inducidos
secretados por células B plasmaticas en esta fase inicial de la infecciéon inicial por el
SARS-CoV-2, son clave para una rapida eliminacion del virus. A partir de aqui, toda
esta respuesta global y coordinada de los distintos componentes celulares, molecu-
lares y humorales del sistema inmune es capaz de resolver la infeccion, eliminar el
virus y generar memoria antigénica celular.

Sin embargo, el SARS-CoV-2 es capaz de alterar o producir un comportamiento
inadecuado del sistema inmune que puede determinar que la enfermedad curse
de manera grave, critica e incluso mortal. Esto ocurre cuando se producen una
serie de alteraciones basicas en los principales componentes del sistema inmune,
resaltando lo importante que son las decisiones iniciales del sistema inmune innato
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para una correcta o inadecuada respuesta del sistema inmune adaptativo asociado
al curso y desenlace de esta enfermedad®”.

TRATAMIENTO

Tras la primera oleada de la COVID-19 en marzo de 2020, se plantearon di-
versas estrategias para su contenciéon. En Espana, como en muchos otros paises, se
realizé un confinamiento de varias semanas hasta casi negativizar la transmision del
SARS-CoV-2, y posteriormente se inicié un rastreo exhaustivo de los contactos de
personas positivas, susceptibles de contagiar!®.

Sin embargo, estas medidas de comportamiento tienen efectos no deseados,
como un impacto psicologico negativo, depresiones graves y consecuencias para la
salud mental®.

Paralelamente se planteaban alternativas terapéuticas para los pacientes con
COVID-19, que al ser una enfermedad bifasica (o multifasica) necesitaba diferentes
enfoques terapéuticos®.

El desarrollo de farmacos se ha llevado a cabo de diferentes maneras

1. Reutilizacion de farmacos: en general el desarrollo de farmacos requiere un pe-
riodo muy largo de investigacion e inversion (normalmente mas de 10 a 15 anos),
comienza con la investigacion basica y contintia con los ensayos preclinicos (expe-
rimentos con animales) seguidos de los ensayos clinicos de fase 1, 2y 3 (pruebas en
humanos) antes de la aprobacion por las agencias.

A pesar de estos esfuerzos, la probabilidad de éxito en el desarrollo de farmacos
es muy baja (menos del 10%). Por lo tanto, este tipo de desarrollo de medicamentos
tradicionales no era prdctico en la actual pandemia de la COVID-19, ya que necesi-
tabamos terapias lo mas rapido posible. La reutilizacion de medicamentos era un
enfoque rapido y eficaz para reposicionar medicamentos, que ya han sido aprobados
para su uso en otras indicaciones. Una de las principales ventajas de la reutilizacion
de medicamentos es que los medicamentos aprobados ya estan bien documentados
en términos de seguridad, farmacocinética, etc., porque han superado todos los pa-
sos necesarios para la aprobacion por las agencias de evaluacion de farmacos.

Por lo tanto, si se demuestra la eficacia antiviral contra el SARS-CoV-2 in vitro
o in vivo, los medicamentos pueden probarse directamente en ensayos clinicos de
fase 2 o 3 sin pasar por ensayos clinicos preclinicos o de fase 1.

Desde el comienzo de la pandemia de COVID-19, numerosos laboratorios han
realizado experimentos para la reutilizacion de farmacos. De los muchos candida-
tos a farmacos potenciales, el remdesivir, lopinavir/ritonavir y cloroquina (o hidro-
xicloroquina) han recibido la mayor atencién y fueron objeto de una investigacion
intensiva al principio de la pandemia de COVID-19'3.

Remdesivir, es un andlogo de nucleésido y se habia desarrollado originalmente
para el tratamiento de la infeccion por el virus del Ebola, pero también se estaba
investigando como un posible firmaco MERS antes de la pandemia®. Figura 9.
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Lopinavir/ritonavir es un medicamento antiviral dirigido a la proteasa viral del
VIH (virus de inmunodeficiencia humana) y se usa para el tratamiento de pacien-
tes con SIDA!,

Figura 9. Estructura quimica del andlogo de la adenosina remdesivir 1-ciano-4-aza-7,9-
dideazaadenosine) (GS-5734). (Reproducida con permiso, ref. 40)

Por 1ltimo, la cloroquina (o hidroxicloroquina, HCQ) se ha utilizado como
medicamento contra la malaria. Inicialmente la cloroquina o la hidroxicloroquina
tenian actividad antiviral contra el SARS-CoV-2. Sin embargo, en el ensayo SOLI-
DARITY de la OMS, se descart6 la HCQ porque no mostré ningin efecto definitivo
sobre la mortalidad'.

Se realizaron muchos ensayos clinicos globales para estos medicamentos y solo
remdesivir fue aprobado por las agencias para el tratamiento de pacientes con CO-
VID-19. Otros, como la dexametasona, el tocilizumab y el baricitinib, se desarrolla-
ron como medicamentos antiinflamatorios.

El tocilizumab, un agente anti-IL6R, ha sido ampliamente estudiado y utilizado.

El baricitinib, un farmaco antiinflamatorio que actia mediante la inhibicién
selectiva de Janus kinase JAK 1y 2, se asoci6 con una mejora en la oxigenacion
y una reducciéon en marcadores inflamatorios seleccionados en tres series de ca-

1,30
sost?0,

Después de varios ensayos clinicos a gran escala, se demostro6 la eficacia clinica
de estos medicamentos y se aprobaron para pacientes con COVID-19 grave®.

Otros medicamentos potenciales incluyen Sarilumab (anti-IL6R), Siltuximab
(anti-IL6), Anakinra (anti-IL1)'.

2. Desarrollo de anticuerpos monoclonales: 1os anticuerpos monoclonales se pueden
desarrollar mas rapidamente que los inhibidores de moléculas pequenas y varios
de ellos ya se han desarrollado y autorizado con éxito para su uso en pacientes con
COVID-19 leve. Como farmacos antivirales, los anticuerpos monoclonales son efi-
caces para prevenir la progresion a una COVID-19 grave y reducir la mortalidad de
los pacientes con COVID-19 leve.
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Sin embargo, estos anticuerpos monoclonales tienen un alto precio, limitacio-
nes en la produccion a gran escala y vulnerabilidad a las variantes del virus.

El mecanismo antiviral de los anticuerpos monoclonales es bloquear la entrada
del virus al neutralizar las particulas virales infecciosas. Dado que la neutraliza-
cién depende de la interaccion fisica entre los anticuerpos y la proteina viral, la
aparicion de variantes del virus podria debilitar la capacidad de neutralizacion de
los anticuerpos monoclonales. Esto ha dado lugar a combinaciones de diferentes
anticuerpos monoclonales o al desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos a
una regiéon mds conservada de la proteina de pico viral'. Tabla 3.

Tabla 3. MoAbs tested for the pre- and postexposure prophylaxis of SARS-CoV-2 infection and
COVID-19. (Reproducida con permiso, ref. 41)

Los anticuerpos monoclonales anti-SARS-CoV-2 han sido autorizados por la
agencia europea para la profilaxis primaria y secundaria en pacientes con alto ries-
go de enfermedad grave por comorbilidad de fondo*!.

A partir del 26 de enero del 2023, tixagevimab y cilgavimab no tiene autoriza-
cion de uso de en EE.UU. porque parece poco probable que sea eficaz contra la
mayoria de las variantes del SARS-CoV-2 en circulacion.

3. Terapia con plasma de pacientes convalecientes: el plasma de pacientes conva-
lecientes es una fuente de anticuerpos neutralizantes y el mecanismo de accion
es muy similar al de los anticuerpos monoclonales. Sin embargo, a diferencia de
los anticuerpos monoclonales, el uso de plasma convaleciente tiene limitaciones
porque tiene que ser donado por pacientes que se recuperaron de COVID-19, y la
estandarizacion del plasma convaleciente no es facil ya que los titulos de anticuer-
pos neutralizantes varian segun las diferentes fuentes. Si bien ha habido algunos
informes de casos prometedores, el resultado de un ensayo clinico reciente a gran
escala no demostr6 ninguna eficacia clinica del plasma convaleciente en pacientes
de alto riesgo con COVID-19%%.

4. Desarrollo de nuevos medicamentos: aunque el desarrollo de nuevos medicamen-
tos no es practico en una situacion de pandemia, si se han desarrollado algunos
medicamentos por parte de laboratorios farmacéuticos. EI molnupiravir (EIDD-
2801), un analogo de nucleésido (muy parecido a remdesivir), cuyo mecanismo de
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accion consiste en la introduccién de errores de copia durante la replicacion viral
de ARN, es un inhibidor de la polimerasa de ARN dependiente de ARN; sin embar-
go, también son diferentes por que mientras remdesivir es un farmaco inyectable,
molnupiravir es un firmaco oral.

Molnupiravir no es un fairmaco completamente nuevo, antes de la pandemia
de COVID-19, se sabia que este farmaco tenia una actividad antiviral contra nume-
rosos virus ARN.

Otro farmaco desarrollado el nirmeatrelvir/ritonavir (PF-07321332), pertene-
ce a una clase diferente de farmacos antivirales. Como medicamento oral, el PF-
07321332 inhibe la actividad de la proteasa viral (3CLpro o Mpro). Sin esta activi-
dad de proteasa, el ciclo de vida del coronavirus no puede continuar y, en tltima
instancia, se detiene la replicacién del virus. PF-07321332 tampoco es un farmaco
nuevo, ya que se desarroll6 durante el brote de SARS en 2002~2003. Cuando co-
menz6 la pandemia de COVID-19, este programa se reactivo porque el SARS-CoV-2
y el SARS-CoV son similares entre si®.

El problema mas importante con las infecciones por COVID-19 es el sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Los corticosteroides se pueden usar para
controlar el SDRA, compensando la tormenta de citoquinas. Sin embargo, este
efecto inmunomodulador también expone a los pacientes a infecciones secunda-

rias y otras complicaciones?.

Actualmente, no se ha identificado ningtn farmaco especifico para la preven-
cion o el tratamiento de la COVID-19, y la vacunacion es la intervenciéon mads eco-
noémica y eficaz para limitar la propagacion del SARS-CoV-2.

Para controlar la propagacion de la epidemia, los gobiernos de todo el mundo
han movilizado una cantidad considerable de recursos en esfuerzos de investiga-
cién y desarrollo (I+D) dirigidos a la vacuna contra la COVID-19°.

LAS VACUNAS

La enorme morbilidad y mortalidad de esta pandemia ha acelerado la inves-
tigacion en vacunas de una manera nunca antes experimentada, acortando los
procesos y obligando a las entidades aprobadoras nacionales y supranacionales a
realizar un seguimiento de los ensayos en directo para acelerar su disponibilidad.
Esta situaciéon no evita que los cientificos, los reguladores y los sanitarios deben
continuar firmes en su compromiso por mantener los estandares cientificos, éticos
y regulatorios necesarios para garantizar la seguridad y eficacia de las vacunas®.

El mayor desarrollo en vacunas se encuentra en América del Norte, con alre-
dedor del 46%. Se han llegado a administrar un total de 9.000 millones de dosis
de vacunas diarias contra la COVID-19 en todo el mundo, principalmente en los
paises desarrollados.

Entre todas las vacunas candidatas activas confirmadas, alrededor del 72 %
estdn patentadas y producidas por desarrolladores privados, y el 28 % restante esta
dirigido por sectores académicos, sin fines de lucro y publicos’.
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Las vacunas candidatas contra la COVID-19 tienen composiciones diversas, des-

de vacunas tradicionales de patégenos completos, hasta otras de nueva generacion.
Tabla 4.

1. Las vacunas tradicionales de patégenos completos pueden ser:

— Vacunas vivas atenuadas (patégenos vivos con virulencia reducida) y

— Vacunas inactivadas (patégenos inactivados térmica o quimicamente), am-
bas relativamente sencillas en sus procesos de desarrollo.

Las vacunas vivas atenuadas introducen una infeccion leve que se parece a la
infeccion real, lo que genera una respuesta inmunitaria fuerte y la memoria inmu-
nolégica puede durar anos. El principal inconveniente asociado con las vacunas
de virus vivos atenuados son los posibles problemas de seguridad. Las vacunas vivas
atenuadas a menudo tienen una mayor reactogenicidad en comparacion con las
proteinas recombinantes, y tienen el potencial de infectar a las personas con siste-
mas inmunol6gicos comprometidos o revertir a una cepa virulenta.

Las vacunas inactivadas son relativamente seguras pero pueden tener una in-
munogenicidad mas baja y, a menudo, requieren dosis multiples para mantener la
memoria inmunolégica. Aunque la vacuna en si misma es conceptualmente segura,
un defecto en el proceso de fabricacion puede causar un brote de enfermedad,
como sucedi6 en el incidente de Cutter, en el que la vacuna de polio defectuosa
fabricada por Cutter Laboratories caus6 40.000 nuevos casos de polio, incluidos
200 casos de pardlisis y 10 muertes*>.

Tabla 4. Overview of the Types of Vaccine Candidates Against SARS-CoV-2.
(Reproducida con permiso, ref. 42)

2. Las vacunas de nueva generacion, incluidas las vacunas de proteinas recom-
binantes y las vacunas basadas en vectores, solo incorporan un antigeno o antige-
nos especificos del patégeno, en lugar del patégeno completo, lo que proporciona
un mejor perfil de seguridad®®.
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La evolucién natural de las cepas epidémicas de SARS-CoV probablemente
ocurri6 durante un largo periodo, a través de la transmision repetida de virus de
animales 2 humanos y de humanos a animales, lo que resulté en mutaciones tanto
en la proteina S del SARS-CoV como en ACE2, de modo que los SARS-CoV hu-
manos y animales pudieran ingresar a las células que portaban ACE2 humana o
animal. Por lo tanto, es importante comprender mejor el tropismo del virus y el
mecanismo de la proteina S del SARS-CoV en la unién y entrada del receptor para
el desarrollo de terapias y vacunas contra el SARS-CoV.

Como componente principal para el desarrollo de vacunas contra el SARS, se
ha demostrado que la proteina S, y especialmente la RBD, inducen anticuerpos
neutralizantes muy potentes para bloquear la unién del virus y la fusién de mem-
branas y/o la inmunidad protectora contra la infeccién por virus'®.

Las vacunas basadas en proteina N generalmente no pueden inducir anticuer-
pos neutralizantes, probablemente debido al hecho de que la proteina N no se
muestra en la superficie de CoV.

Sin embargo, la proteina N tiene la ventaja de estar mds conservada entre las
especies de CoV que la proteina S, lo que la convierte en un objetivo potencial para
una vacuna universal de CoV inductora de células T.

Las vacunas basadas en proteina M, por otro lado, pueden inducir un alto ti-
tulo de respuesta de anticuerpos en animales inmunizados. Sin embargo, no se ha
demostrado datos de anticuerpos de neutralizaciéon o inmunidad protectora de
vacunas basadas en proteina M en modelos preclinicos.

Finalmente, hasta el momento se han informado muy pocos estudios de in-
munizacién basados en la proteina CoV E, y ninguno de los estudios demostro6 la
induccién de anticuerpos neutralizantes o inmunidad protectora®?.

Desde la publicacién de la secuencia genética del SARS-CoV-2 el 11 de enero
de 2020, se han generado mas de 300 candidatos a vacunas en etapas clinica o
preclinica, y se han aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) las
primeras vacunas BNT162b2 (Comirnaty®, Pfizer/BioNTech), ARNm-1273 (CO-
VID-19 Vaccine Moderna®), ChAdOx1-S (COVID-19 Vaccine AstraZeneca®) y CO-
VID-19 Vaccine Janssen.

Entre diciembre de 2020 y octubre de 2021, el porcentaje de personas en todo
el mundo vacunadas con al menos una dosis era del 48,7%. Sin embargo, la baja
tasa de vacunacién en paises con pocos recursos y la existencia de una minoria
significativa de personas que atiin dudan sobre las vacunas frente a COVID-19, supo-
nen una barrera para controlar de manera efectiva la propagacion del virus.

Recientes estudios sobre la aceptacion de estas vacunas han mostrado que el
temor a los efectos secundarios es la principal razén para no vacunarse. La promo-
cioén de estudios independientes que analicen la seguridad de estas vacunas puede
favorecer la aceptacion por parte de la poblacion, permitiendo el control efectivo
de la propagacion del virus*.

Vacunas Covid: desafio y solucion ante la pandemia del siglo XXI

37



38

La falta de termostabilidad: una carga importante y una barrera que limita la
distribucién mundial.

La vacuna ideal es aquella con una forma de dosificacion lista para usar, que se
puede almacenar a temperatura ambiente y tiene una vida tutil prolongada. Figura
10.

Figura 10. A comparison of routes of administration between the ideal vaccines and the current
COVID-19 vaccine candidates. (Reproducida con permiso, ref. 42)

La realidad actual esta lejos de ser ideal porque las vacunas de uso comun en la
actualidad requieren un almacenamiento entre + 2 y + 8 °C. Mantener las vacunas
en una cadena de frio es un desafio tanto en los paises desarrollados como en desa-
rrollo. Se estima que la cadena de frio por si sola contribuye con hasta con el 80 %
de todos los costos de vacunacion. Aunque la tecnologia de formulacién no puede
abordar los problemas de capacidad y equipos de la cadena de frio, la termoes-
tabilidad de las vacunas se puede mejorar mediante tecnologias de formulacion.
Como punto de partida, el pH de la solucion, la fuerza ionica y el potencial redox
afectan tanto la estabilidad quimica del antigeno como la estabilidad coloidal de
la suspension.

Si cambiar estos parametros por si solos no pueden proporcionar suficiente
estabilidad, se pueden usar estabilizadores adicionales. Por ejemplo, la arginina es
un estabilizador de uso comun para formulaciones que contienen proteinas, lo que
evita la agregacion. Los excipientes también pueden estabilizar el ingrediente acti-
vo durante el proceso de fabricacién, por ejemplo, la PEGilacion se aplica comun-

TRANSITO SALVADOR GOMEZ



mente a los nanomedicamentos para evitar la agregacion y mejorar la penetracion
a través de las barreras biologicas.

Los productos biolégicos liofilizados tienen una mejor estabilidad en compara-
cién con los productos biolégicos en forma liquida en general. El polvo liofilizado
se puede reconstituir antes de la inyecciéon o se puede usar directamente para la
vacunacion por inhalacién o intranasal si tiene buenas propiedades de desempeno
en aerosol.

El mayor desafio para la formulacién de la vacuna COVID-19 es la limitacion de
tiempo. El desarrollo de lIa vacuna COVID-19 ha exigido un lanzamiento rapido del
producto, lo que deja poco tiempo para optimizar la formulacién ya que el estudio
de estabilidad lleva mucho tiempo.

Lavia de administracion juega también un papel importante en el resultado de
la vacunacioén ya que puede afectar al alcance y la calidad de la respuesta inmunita-
riay es independiente de la dosis administrada.

Dado que COVID-19 es principalmente una enfermedad respiratoria, es funda-
mental establecer la proteccion inmunitaria mucosal. La vacunacion (por ejemplo,
intranasal, pulmonar, oral) podria ser superior a la vacunacion parenteral.

Sin embargo, la mayoria de las vacunas humanas aprobadas por las agencias
se administran por via parenteral, lo que induce inmunidad sistémica solamente.
Actualmente, no existen vacunas comerciales que utilicen la via de administracion
pulmonary, por lo tanto, las vacunas intranasales y orales son la solucién mas direc-
ta para satisfacer la necesidad de la inmunidad de las mucosas*.

Existen disponibles tres vacunas intranasales en el mercado: Flumist®, Fluenz®
y NasoVac®, se trata de una vacuna viva atenuada contra el virus de la influenza que
consta de las cepas de influenza A HIN1 y H3N2 y dos cepas de influenza B, que
protege contra la infeccién por influenza estacional®.

Desafortunadamente, disponer de vacunas autorizadas no es suficiente para
alcanzar el control global de la COVID-19. Se necesita que sean producidas a gran
escala, que su precio sea asequible, que se repartan de forma equitativa y razonable
en todo el mundo y que sean distribuidas y administradas de una forma rapida y
eficiente en cada pais. Estas cuatro dimensiones de la vacunacién: desarrollo y pro-
duccion, accesibilidad, disponibilidad y distribucién y administracién, son cruciales
y estan todas ellas relacionadas entre si.

Por lo que respecta al desarrollo y produccion de vacunas frente a la COVID-19,
se ha demostrado que muchos de los fabricantes han logrado hacerlo en menos de
12 meses, algo extraordinario, considerando que habitualmente se tarda unos 8-10
afios en desarrollar una nueva vacuna®®.

PLATAFORMAS DE TECNOLOGIA DE VACUNAS
Actualmente se explotan tres plataformas principales de tecnologia de vacunas

para disenar vacunas contra el Covid-19 seguras y eficaces. Estas plataformas se
ilustran en la Figura 11:
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Figura 11. Major vaccine technology platforms are exploited for designing Covid-19 vaccines.
Inactivated Covid-19 vaccines involve severe acule respiratory sindrome coronavirus (SARS-CoV-2)
strains inactivated by radiation or high temperatures. Viral vector Covid-19 vaccines utilice an
adenovirus that incorporate genetic material of the target virus. RNA-basedCovid-19vaccines are
made of RNA encoding the target antigen and encapsulated within lipid nanoparticles. DNA-
basedCovid 19 vaccines are made of a DNA plasmid encoding the target antigen and generally
administered by electroporation. The subunit Covid-19 vaccines contain purified antigens of
SARS-CoV-2 that stimulate the immune system. Figure generated with BioRender (Reproducida con
permiso, ref. 5)

e El enfoque del virus completo:

— Vacunas inactivadas: contiene virus completos que han sido eliminados
por productos quimicos, radiaciéon o calor.

— Vacunas de vector viral: la vacuna de vector viral utiliza un virus seguro,
ya sea replicante o no replicante, que administra componentes especifi-
cos del virus causante de la enfermedad que puede estimular el sistema
inmunitario mientras permanece inofensivo. El vector del virus trans-
porta proteinas virales diana al cuerpo humano para mejorar la respues-
ta inmunitaria. Por ejemplo, la vacuna contra el ébola (Ad26.ZEBOV)
consta de un vector de adenovirus humano no replicante que contiene
el virus del ébola que puede ser una glicoproteina variante.

*  El enfoque de subunidades:

Una vacuna de subunidades utiliza uno o mas antigenos purificados que pue-
den activar el sistema inmunitario. No introduce el patégeno completo y no
requiere un vector viral seguro. La vacuna Heplisav-Bvac es un ejemplo de una
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vacuna de subunidad aprobada producida por células de levadura. Se basa en
la expresién de la proteina de superficie del virus de la hepatitis B°.

¢ Los enfoques de dcidos nucleicos:

La plataforma de acidos nucleicos utiliza informacion genética, ya sea ADN o
ARNmMm, para proporcionar instrucciones a las células para que produzcan proteinas
especificas, no el virus completo®.

Las vacunas mas prometedoras en términos de velocidad son las vacunas de
ADN y ARN, ya que no requieren cultivos ni fermentacién y se pueden sintetizar
rapidamente’.

AVANCES EN LA INVESTIGACION CLINICA SOBRE VACUNAS mRNA

Con la llegada de los sistemas de administracion de ARNm vy la tecnologia de
modificacion de acidos nucleicos, la investigacion sobre tecnologia de ARNm para
el tratamiento del cancer y la prevencion de varias enfermedades infecciosas ha
progresado rapidamente.

Las vacunas de ARNm han demostrado una buena eficacia en el tratamiento de
la leucemia mielocitica aguda (LMA)339-341, el cancer de pulmoén de células no pe-
quenas (NSCLC) 342,343 y el melanoma344-348 . La vacuna de ARNm BNT111 de-
sarrollada por la plataforma FixVac de BioNTech para tratar el melanoma avanzado
ha entrado en ensayos clinicos de fase II 'y se le asign6 la designaciéon FDA Fast Track.

Ademas de las vacunas de ARNm contra el cancer, se han ampliado gradual-
mente los estudios sobre vacunas de ARNm para prevenir enfermedades infeccio-
sas como el citomegalovirus (CMV), el virus sincitial respiratorio virus (RSV), virus
de la influenza A, virus Chikungunya, virus Zika, virus del dengue®.

Las vacunas de acidos nucleicos constituyen la alternativa de inmunizaciéon mas
novedosa y se sustentan en la transferencia genética para la sintesis endégena de
proteinas del virus por las células del receptor sin una estimulacion antigénica di-

18
recta'®.

A 8 de febrero de 2022, la OMS informé que actualmente se estan desarro-
llando 337 vacunas candidatas contra la COVID-19, de las cuales 47 son vacunas de
ARNm y 23 de ellas han ingresado en ensayos clinicos.

Las vacunas de ARNm Pfizer-BioNTech (BNT162b2), Moderna (mRNA-1273) y
CureVacl01-103 fueron las vacunas de desarrollo mds rdapidas en la historia médica®.

Las vacunas de ARNm, a diferencia de las vacunas tradicionales, pueden permi-
tir el ajuste del diseno del antigeno e incluso permitir la combinacion de secuencias
de varias variantes para responder a las nuevas mutaciones en el genoma del virus.

Ventajas de este tipo de vacunas:

— un ciclo de desarrollo rapido,
— sin requisitos de cultivo celular,
— alta inmunogenicidad,
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Las vacunas de ARNm se han convertido en las primeras vacunas COVID-19 del
mundo autorizada por las agencias®.

Ademas, en comparacion con las vacunas de ADN, las vacunas de ARN tienen
algunos beneficios adicionales, el ARN no interactiia con el ADN de la célula hués-
ped vy, por lo tanto, elimina los riesgos de la integracion genémica. Ademas, las
vacunas de ARN se pueden administrar a través de diferentes vias, incluida la inyec-
cion intravenosa tradicional, mientras que las vacunas de ADN deben administrarse

mediante dispositivos especiales como la electroporacion o la pistola génica'.

Produccion y control de calidad de vacunas mRNA

La produccion de vacunas de ARNm no requiere el cultivo de células o virus
como en la tecnologia tradicional de produccion de vacunas, sino que se basa en
la tecnologia de sintesis in vitro. Por lo tanto, el ciclo de produccion es mas corto
y facil de escalar, lo que ofrece la posibilidad de una rdpida industrializaciéon de la
produccion de vacunas. Desde la transcripcion in vitro (IVT) de mRNA hasta la
preparacion de complejos mRNA-LNP (nanoparticulas de lipidos) el ciclo comple-
to de produccién de una vacuna de mRNA puede durar aproximadamente 10 dias.
El producto puede estar disponible en el mercado en el plazo de 40 dias.

Como plataforma tecnolégica, la tecnologia de vacunas de ARNm es amplia-
mente compatible con cualquier secuencia de ARNm y practicamente todas las
vacunas basadas en proteinas se pueden producir utilizando esta tecnologia.

La produccion de vacunas de ARNm comienza con la sintesis del antigeno dia-
na. Después de optimizar y clonar la secuencia del gen del antigeno en un plasmi-
do, las bacterias manipuladas se amplifican y cultivan para recuperar las secuencias
del gen deseadas.

El ARNm purificado no es adecuado para uso clinico a menos que esté prote-
gido por una formulacién de administracion. Las vacunas de ARNm mas avanzadas
emplean LNP como sistemas de administracion. Los cuatro lipidos (lipido ioniza-
ble, DSPC, colesterol y PEG-lipido) que constituyen los LNP se disuelven en etanol
y cada solucién se prepara a una concentraciéon conocida, luego se mezcla en dife-
rentes proporciones molares para preparar la fase lipidica mixta. Los lipidos y sus
derivados se consideran un nuevo sistema de administracion de vacunas de ARNm
y han atraido mucha atencién debido a su baja inmunogenicidad, biocompatibili-
dad y alta tasa de encapsulacién®. Figura 12.

Se siguen realizando estudios adicionales para explorar nuevos materiales poli-
méricos que se utilizardn en el suministro de ARNm en el futuro®.

Por ultimo, el ARNm objetivo se diluye en una soluciéon tampén a pH ~4 para
preparar la fase acuosa, para posteriormente, la preparacion de la vacuna de ARNm
obtenida someterla a los pasos finales de procesamiento de filtracion estéril y lle-
nado. Figura 13.

La mayoria de las vacunas de ARNm se pueden administrar por diferentes vias
utilizando inyecciones con aguja convencionales y, a diferencia de las vacunas de
ADN, sin necesidad de ningtn dispositivo de administracion adicional. Por lo tan-
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to, las vacunas de ARNm ofrecen un proceso de fabricacion flexible, Gnico para
todos, a gran escala, rapido y rentable con tiempos de respuesta rapidos.

Figura 12. Structure of lipid nanoparticles (LNPs) and lipid components employed in currently
available COVID-19 mRNA vaccines. LNPs are composed of four components: ionizable lipid, helper
lipid, cholesterol, and PEGylated lipid. Binding with mRNA occurs by the ionizable lipid that occupies
the central core of the LNP. PEGylated lipid is found on the surface of LNPs along with helper lipid
Jforming the bilayer. Cholesterol, charged ionizable lipids, and neutral ionizable lipids are distributed
throughout LNPs. The confirmed or the most likely chemical structure of ionizable lipids employed in
COVID-19 mRNA vaccines developed by Moderna, BioNTech, CureVac, Arcturus, Imperial College
London, and Chulalongkorn University.289 *Molar lipid ratio (%) of ionizable lipid: helper lLipid:
cholesterol: PEGylated lipid; **NA: Not applicable (Reproducida con permiso, ref. 6)

Estas caracteristicas son muy importantes para contrarrestar las amenazas de la
pandemia, que requieren una plataforma de respuesta rapida capaz de producir va-
cunas protectoras en un corto periodo de tiempo, para proteger a las poblaciones
en riesgo y tener un impacto a corto plazo en la progresion de un brote?”47.

La vacuna de ARNm debe almacenarse y transportarse en condiciones de tem-
peratura ultrabaja, debido a la inestabilidad intrinseca del ARNm.

Los estudios demostraron que el ARNm es muy susceptible a la degradacion
por las RNasas ubicuas, por lo que se recomienda el almacenamiento a tempera-
tura ultrabaja para limitar la actividad de la RNasa y garantizar la estabilidad del
ARNm de manera efectiva.

Ademas, la conservacion a temperatura ultrabaja es mas propicia para mante-
ner la conformacién original de los complejos de ARNm-LNP. Aunque el sistema

Vacunas Covid: desafio y solucion ante la pandemia del siglo XXI

43



44

de administracion actual utilizado en las vacunas de ARNm se basa en LNP, las
condiciones de almacenamiento y la estabilidad varian entre los fabricantes de
vacunas. Por ejemplo, la vacuna mRNA-1273 de Moderna mantiene su eficacia
durante seis meses a -20 °C, mientras que la eficacia de la vacuna BNT162b2 de
BioNTech se mantiene durante seis meses cuando se almacena entre -60 y -80
°C. Por el contrario, la vacuna CVnCoV de CureVac se puede almacenar a -60 °C
durante tres meses.

Por lo tanto, las vacunas de ARNm de Covid-19 existentes requieren almacena-
miento a temperaturas ultrabajas.

Como resultado, se debe tener en cuenta la verificacion adecuada de las con-
diciones de transporte y almacenamiento de la cadena de frio para garantizar la
calidad de la vacuna de ARNm.

La liofilizacion para la conservacion de vacunas de ARNm, reduce los requi-
sitos de almacenamiento, por lo que se considera una técnica prometedora en el
futuro para mejorar la estabilidad de estas vacunas®.

Figura 13. Production process of mRNA vaccines. The design of an mRNA vaccine is conditioned
to the definition of the antigen sequence of the target pathogen. By determining the target antigen
and optimizing its coding sequence, the mRNA can be transcribed in vitro by RNA polymerase.
The synthesized mRNA is purified by different processes and then mixed with a lipid phase
using microfluidics and encapsulated into an mRNA-lipid nanoparticle (mRNA-LNP) complex.
Subsequently, self-assembly of LNPs is completed by dilution and concentration by ultrafiltration.
Finally, after sterile filtration, filling, and capping, the mRNA vaccine is obtained. (Reproducida
con permiso, ref. 6)

La seguridad y la proteccion de las vacunas de ARNm actuales son satisfacto-
rias, pero su proteccioén a largo plazo solo se determinara después de que se reali-
cen mas estudios clinicos adicionales®.
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Sin embargo, las vacunas de ARN tienen algunos inconvenientes. El ARN ex6-
geno puede activar la respuesta inmunitaria antiviral mediada por interferén y
provocar el estancamiento de la traduccion y la degradacion del ARNm, lo que
suprime la eficacia del ARN.

Moderna y BioNTech/Pfizer son los dos principales desarrolladores de una
vacuna de ARN contra el SARS-CoV-2.

La duracién de la inmunidad inducida por estas vacunas se desconoce en gran
medida. La inmunidad permanente no es probable en el caso de las vacunas contra
la COVID-19, y es posible que se requiera una politica de vacunacién regular.

Ademas, atin no esta claro cual es el titulo minimo de anticuerpos neutrali-
zantes que puede proporcionar un efecto protector contra la infecciéon por SARS-
CoV-2. Se cree que cuanto mayor sea el nivel de anticuerpos neutralizantes que
induce la vacunacién, mayor sera el efecto protector. Esto es consistente con la
observacion de que la mayoria de los casos de reinfeccion por COVID-19 solo expe-
rimentan sintomas leves o nulos durante su primera infeccioén, lo que podria no ser
suficiente para inducir anticuerpos neutralizantes fuertes.

Por ultimo, pero no menos importante, se han detectado varias mutaciones en
el genoma del SARS-CoV-2, y es posible que tales mutaciones de escape inmunol6-
gico aparezcan en el futuro y dificulten ain mas el desarrollo de la vacuna contra
el COVID-19'.

El primer ensayo clinico de una vacuna frente al SARS-CoV-2 comenz6 apenas 66
dias mas tarde tras la declaracion del estado de pandemia: un grupo de voluntarios
recibi6é una vacuna experimentlal denominada RNAm-1273, basada en la tecnologia
del ARNm, desarrollada por la compania biotecnolégica Moderna y por el Institu-
to Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas (NIAID) de Estados Unidos de
América. El dia 27 de julio, teniendo en cuenta los primeros resultados, esta vacuna
RNAm-1273 y otra vacuna denominada BNT162b2, desarrollada por BioNTech, una
biotecnolégica alemana, y por la farmacéutica Pfizer, empezaron ya los ensayos clini-
cos en fase III, que finalmente reclutaron a mas de 60.000 voluntarios en diferentes
paises del mundo y que demostraron la eficacia y seguridad de ambas vacunas.

Dos vacunas, vehiculadas por adenovectores y producidas por AstraZeneca en
colaboracion con la Universidad de Oxford y por la farmacéutica Johnson & Jo-
hnson (en la Unién Europea, Janssen) publicaron también sus resultados al mismo
tiempo que las de mRNA*.

Las vacunas contra la COVID-19 reducen también la infeccién asintomatica y
la posible transmision.

La evidencia muestra que la vacunacioén evita que una persona se contagie de
COVID-19 en su forma grave y reduce la posibilidad de transmisiéon a otros. Las
reducciones sustanciales en las infecciones por SARS-CoV-2 (sintomaticas y asinto-
maticas) ayudaran a reducir los niveles generales de enfermedad y la transmision
del virus en todo el mundo®.

Durante los 6 meses posteriores a la vacunacion completa, la eficacia o efectivi-
dad de la vacuna contra la infecciéon por SARS-CoV-2 y la enfermedad sintomatica
de COVID-19 disminuy6 aproximadamente entre 20 y 30 puntos porcentuales, en
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promedio, para las cuatro vacunas: Janssen (Ad26. COV2.S), Moderna (mRNA-
1273), Pfizer-BioNTech (Comirnaty), Vaxzevria (AstraZeneca). Por el contrario, la
mayoria de los estudios mostraron que la eficacia o efectividad de la vacuna contra
la enfermedad grave se mantuvo por encima del 70 % después de la vacunacién
completa, con una disminucién minima a los 6 meses (aproximadamente 9 a 10
puntos porcentuales). Y en su mayoria >80 % para las dos vacunas de ARNm. Esta
menor disminucién en la eficacia o efectividad de la vacuna para la enfermedad
grave es tranquilizadora, dado que la prevencion de la enfermedad grave y la muer-
te sigue siendo el objetivo principal de la vacunacién contra la COVID-19.

Una disminucion en la eficacia o efectividad de la vacuna con el tiempo tiene
tres posibles explicaciones: puede reflejar una menor eficacia o efectividad de la
vacuna contra una nueva variante, inmunidad menguada causada por la pérdida
con el tiempo, disminucion de las cantidades de anticuerpos derivados de la vacu-
na, incluidos los que neutralizan el virus.

La evidencia muestra que después de administrar una dosis de refuerzo au-
menta la eficacia o la efectividad de la vacuna en comparacion con las personas que
solo recibieron la serie primaria de vacunas®.

Un estudio del Reino Unido mostré que las disminuciones en la eficacia o
efectividad de las vacunas parecian ocurrir mas entre las personas mayores clinica-
mente vulnerables.

En resumen, aunque la disminucién de la inmunidad es consistente con los
datos, no podemos excluir la posibilidad de que esta disminucién observada en la
eficacia o efectividad de la vacuna con el tiempo sea causado, ya sea en parte o en
su totalidad, por sesgos™.

Papel de las variantes del virus

En Europa fue relevante el cambio de la poblacién original del virus a alfa
(principios de 2021), delta (verano de 2021) y omicron (final de ano 2021/2022),
definiéndose sucesivamente diferentes subvariantes de omicron en los tltimos me-
ses (BA. 1, BA.2, BA.4, BA.5). Una gran cantidad de estudios han demostrado que
los anticuerpos inducidos por la vacunacién son menos efectivos para neutralizar
las nuevas variantes del virus. En contraste con las otras variantes, la tercera dosis
de vacunacion es esencial para la neutralizacién de Omicron.

En resumen, se puede concluir que las concentraciones de los anticuerpos neu-
tralizantes disminuyen con el tiempo y se reduce su eficacia contra las variantes
del virus. La eficacia clinica de la vacunacién contra infecciones asintomaticas y
levemente sintomaticas también disminuye con el tiempo y se reduce significati-
vamente en comparacion con las variantes del virus. Lo mismo se aplica al efecto
protector de una infeccion previa contra la reinfeccion. Sin embargo, la efectividad
de la vacunacion frente a enfermedades graves, hospitalizaciéon y muerte es mas
duradera y también frente a variantes del virus.

La tercera dosis es particularmente importante para la proteccion contra las
variantes del virus, porque las concentraciones de anticuerpos no solo aumentan
con este refuerzo, sino que también se induce una respuesta inmune mas amplia.
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Una cuarta dosis, nuevamente 6 meses después de la tercera vacunacion, para
pacientes de riesgo, especialmente para adultos mayores también es importante®.

Las vacunas mRNA pueden modificarse con mayor facilidad para adaptarse a
las nuevas variantes, y puesto que el ARN en si mismo no es inmunogénico, la repe-
ticion de dosis es perfectamente posible.

La mayoria de las vacunas de ARNm contra la COVID-19 que se encuentran
actualmente en ensayos clinicos o, las que ya estan en el mercado, son vacunas de
ARNm que no se replican, la ventaja de esta caracteristica incluye el uso de una
molécula de ARNm de estructura simple y longitud mds corta®.

VACUNAS APROBADAS Y ADMINISTRADAS EN LA COMUNIDAD
AUTONOMA DE ARAGON PARA COVID-19

A fecha de enero de 2023, la EMA ha autorizado las siguientes vacunas para la
Covid-19:

— Comirnaty, vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por BioNTech/Pfizer

— Spikevax, vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por Moderna

— Vaxzevria, vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por AstraZeneca

— Jcovden, vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por Janssen

— Nuvaxovid, vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por Novavax

— COVID-19 Vaccine Valneva, vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por
Valneva

— VidPrevtyn Beta, vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por Sanofi Pas-
teur

De las anteriores, cinco vacunas se han utilizado en CC.AA de Aragén para
prevenir el COVID-19: Comirnaty (desarrollada por BioNTech y Pfizer); Spikevax,
anteriormente llamada COVID-19; Vaccine Moderna (desarrollada por Moderna
Biotech); COVID-19 Vaccine Janssen (desarrollada por Janssen-Cilag Internatio-
nal); Vaxzevria, anteriormente llamada COVID-19 Vaccine AstraZeneca (desarro-
llada por AstraZeneca); y Nuvaxovid (desarrollada por Novavax)®!.

Los diferentes tipos de vacunas en uso han demostrado un alto grado de efi-
cacia con niveles de proteccién variables de hasta el 95 % (rango de 70 2 95 %) en
individuos vacunados contra el COVID-19%7.

Vacunas basadas en ARNm

1. COMIRNATY de Pfizer-BioNTech:

Se trata de una vacuna desarrollada conjuntamente por BioNTech en Mainz
(Alemania) y por Pfizer en USA. Es una vacuna cuya formulacion se basa en una
nanoparticula lipidica (NP) con carga neutra y cadenas empaquetadas de ARNm
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modificado que posee las instrucciones para producir la proteina espicula (“spike
protein”)515%, Tabla b y figura 14.

Después de la inyeccion, la vacuna induce la produccién de proteinas de punta
en las células, lo que estimula una potente respuesta del sistema inmunitario para
inducir anticuerpos contra el SARS-CoV-27.

La formulaciéon de NP conserva el ARN, evitando su degradacion temprana y
permitiendo su entrada en las células huésped.

El régimen de dosificacion en adultos, adolescentes y ninos es por via intramus-
cular en una pauta de 2 dosis con un intervalo de 21 dias®’.

Necesita conservarse a temperaturas de -60°C a -80°C, esta particularidad en el
almacenamiento plantea importantes dificultades logisticas?55.

Es la primera vacuna contra el SARS-CoV-2 que recibi6 la autorizacién para
comercializacion de la EMA el 21 de diciembre de 2020. A principios de ese ano,
la compania habia presentado dos disenos de vacunas diferentes para su evalua-
cion en ensayos de fase II: BNT162b1, que codifica solo el dominio RBD-Spike, y
BNT162b2 que codifica la proteina de pico de longitud completa. Los hallazgos
mostraron que BNT162b2 indujo una menor incidencia de reacciones adversas en
los participantes, especialmente en adultos mayores y, por lo tanto, solo BNT162b2
pas6 a la siguiente fase.

Los primeros datos en Israel, donde mas del 50 % de la poblacién estaba com-
pletamente vacunada con BNT162b2, informaron una efectividad de la vacuna del
97 % en los casos sintomaticos. Esto estuvo acompanado de una reduccién del 97,2
% de la hospitalizacion, una reduccion del 97,5 % de la enfermedad grave, una
reduccién del 96,7 % de los casos mortales y una reduccién del 91,5 % de las infec-
ciones asintomaticas. Ademas, se informé una reduccion del 50% al 70% en la inci-
dencia de infecciones por SARS-CoV-2 confirmadas por PCR con la primera dosis*.

Se han observado reacciones anafilacticas con la vacuna Pfizer-BioNTech en
aproximadamente dos a cuatro veces mas de lo que se observa con las vacunas mas
tradicionales. Una hipétesis es que la respuesta alérgica se atribuye a anticuerpos
preexistentes contra el lipido PEGilado utilizado en los LNP%.

Se han notificado casos de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion frente
al Covid-19 con las vacunas de Pfizer o Moderna. Un estudio reciente, realizado en
Israel con una gran base de datos, compara estos riesgos con controles, pacientes
infectados con Sars-CoV-2 y personas vacunadas con la vacuna Pfizer. En compara-
cién con los controles, el riesgo de miocarditis aumenta en 2,7 por cada 100 000
vacunados, pero en 11 por cada 100 000 personas infectadas con Sars-CoV-2. Ocurre
principalmente después de la administracion de la dosis de refuerzo de BNT162b2
en hombres mayores de 16 anos Estos efectos adversos deben informarse para ga-
rantizar un tratamiento oportuno del dolor toracico, la disnea o las palpitaciones5'55.

2. ARNm-1273 — MODERNA:
Spikevax, o mRNA-1273, es una vacuna de ARNm modificada con nucleésidos

que codifica una version estabilizada de la proteina S del SARS-CoV-2, lo que per-
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mite la expresion del antigeno S en las células huésped y provoca una respuesta
inmunitaria a través de respuestas de células T y B, y respuestas de anticuerpos es-
pecificos contra el antigeno S, que protege contra COVID-19°!. Tabla 5 y figura 14.

Necesita conservarse a temperaturas entre -50 °Cy-15 °C.

La Comision Europea con fecha 6 de enero de 2021, y siguiendo la evaluacion
de la EMA, aprueba la primera autorizacion de comercializacion de la vacuna, sien-
do la segunda vacuna disponible en Europa frente al COVID-19%3%,

Tabla 5. Summary of the characteristics, efficacy, and adverse effects of m-RNA SARS-CoV-2
vaccines. (Reproducida con permiso, ref. 51)

Al igual que BNT162b2, esta vacuna pudo proteger contra la COVID-19 gra-
ve con una eficacia calculada del 95 % usando un régimen de dos dosis, con 28
dias de diferencia, como se observo en el ensayo de fase III (ClinicalTrials.gov:
NCT04470427). La proteccion fue robusta y consistente en todos los subgrupos de
edad evaluados (18 a 65 anos)?.

La mayoria de los efectos adversos para todos los grupos de edad estudiados
fueron de leves a moderados, remitieron dentro de los primeros 10 dias posteriores
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a la vacunacion. La reactogenicidad local mas frecuente asociada con la adminis-
tracion de la vacuna consistié en dolor en el lugar de la inyeccion. Los sintomas in-
formados con menos frecuencia fueron eritema, induracién o hinchazén, picazén
y linfadenopatia®’.

Figura 14. Severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2 (SARS-CoV-2) spike (S) mRNA is
chemically synthesized and enclosed in lipid nanoparticles. (Reproducida con permiso, ref. 51)

Vacunas basadas en adenovirus:

Los adenovirus se han utilizado como portadores de vacunas durante varias dé-
cadas y se utilizan como vectores contra el VIH, la tuberculosis, la malaria y el virus
del Ebola. Son genéticamente estables, econémicos y, o que es mds importante, las
respuestas inducidas de células T y B estan bien caracterizadas.

Una desventaja de esta tecnologia puede ser la inmunidad preexistente del
huésped a los vectores de adenovirus®!. Figura 15.

3. VAXZEVRIA:

La vacuna desarrollada por la Universidad de Oxford en colaboraciéon con As-
traZeneca, conocida como Vaxzevria, ChAdOx1 nCoV-19 o AZD1222, es una vacu-
na basada en un vector de adenovirus recombinante deficiente en replicacién que
induce la expresion de la proteina S del SARS-CoV-2 en las células huésped.

Los individuos vacunados generan anticuerpos contra la proteina S, incluidos
los relacionados con las RBD, que tienen numerosos epitopos neutralizantes o an-
tigenos de neutralizaciéon®!. Figura 15.
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Se emplea como vector el ChAd, Adenovirus del Chimpancé, que presenta la
gran ventaja de que la inmunidad en el humano es minima o nula, por lo que se
puede evitar que la inmunidad preexistente frente al vector pudiera inutilizar la
vacuna, que incluye el codén optimizado para la proteina S del Covid-19. Existe
una amplia experiencia de la utilizacion de este vector para la administracion de
vacunas?,

La vacuna esta indicada para personas mayores de 18 anos, y el esquema re-
quiere dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de 4 a 12 semanas entre dosis,
administradas preferentemente por via intramuscular, en el musculo deltoides®'.

El dia 29 de enero de 2021, la Comisiéon Europea, basado en el informe de la
Agencia Europea del Medicamento, aprob6 el uso de esta vacuna en personas de
18 afios 0 mads, siendo la tercera vacuna aprobada en Europa para el COVID-19%.

El ensayo multicéntrico II/III con cohortes en el Reino Unido, Brasil y Suda-
frica demostré una eficacia general de la vacuna del 70 % con un programa de dos
dosis, con 28 dias de diferencia (ClinicalTrials.gov: NCT04324606, NCT04400838
y NCT04444674). Los criterios de valoracién de la enfermedad evaluados en este
estudio fueron la gravedad de la infeccién y la reduccion de la hospitalizacion, esta
dltima cayendo al 59,8%. Las modificaciones posteriores al ensayo del programa de
inmunizacion original han demostrado que aumentar el intervalo de tiempo entre
la primera y la segunda dosis a 12 semanas mejoré la eficacia de la vacuna al 80 %?2*.

Se conserva en nevera (2°C — 8 °C), no se puede congelar®.

Los efectos locales y sistémicos de leves a moderados informados con mayor
frecuencia fueron dolor en el lugar de la inyeccién, dolor de cabeza, disminucion
del apetito, hipertermia, fatiga y dolor muscular, y todos aparecen dentro de los
primeros 15 dias después de la administracion de la vacuna.

Aunque la asociacion no esta clara, determinados eventos graves se asociaron
con la administracién de la vacuna ChA-dOx1 nCoV-19, como la trombocitopenia

trombética inmune inducida por la vacuna, hemorragia y anafilaxia®.

A mediados de marzo, la vacuna fue suspendida en 18 paises europeos y asia-
ticos, debido a la aparicion de casos de trombosis y sindrome de trombocitopenia
(TTS) y muertes en algunas personas inmunizadas después de la exposicion a la
vacuna®.

4. Ad26.COV2.S — JANSSEN:

Se trata de una vacuna recombinante monovalente cuyo vector es un adenovirus
serotipo 26 (Ad26) sin capacidad replicativa que codifica la proteina S, completa y
estabilizada. Su formulacién basada en vectores virales permite la entrega del ARNm
a las células huésped y la expresion transitoria de la proteina S, estimulando la pro-
duccién tanto de anticuerpos neutralizantes como de otros anticuerpos funcionales
especificos ant-S, contribuyendo a la proteccién contra COVID-19°". Figura 15.

El vector, incapaz de replicarse, ha sido usado anteriormente para la vacuna
frente al Ebola (aprobada por la Agencia Europea de Medicamentos) y frente a
otros virus.
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Figura 15. Viral vector vaccines are created using recombinant DNA techniques and involve the use
of an attenuated adenovirus that carries the genetic code for the severe acute respiratory syndrome-
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) spike (S) protein. (Reproducida con permiso, ref. 51)

La Agencia Europea de Medicamentos, aprobé esta vacuna con fecha de 11 de
marzo de 2021, para la vacunacién de personas a partir de los 18 anos, en una sola
inyeccion habitualmente en el musculo deltoides.

Se mantiene en una nevera normal (2-8°C) 3 meses. En el congelador, (-15°C
a-25°C) 2 anos®.

La eficacia de la vacuna se calcul6 en un 66,9 % en la prevencién de formas
moderadas a graves de COVID-19 y en un 76,7 % en la prevencién de la hospitali-
zacion®,

En un ensayo clinico Fase I/II de Sadoff et al.se observé que el numero de
anticuerpos IgG anti-S era similar en una cohorte de pacientes de 18 a 55 anos y de
65 anos y mas tras el uso de la dosis alta o baja. En los participantes de 18 a 55 anos,
la respuesta inmunitaria fue mayor que en el grupo de edad de 65 anos o mas. Ade-
mas, se encontr6 que una segunda dosis 56 dias después de la primera dosis aumen-
taba la inmunogenicidad después de 14 dias. Otros ensayos clinicos multicéntricos
de fase III estudiaron la eficacia de Ad26.COV2.S después de una y dos dosis. La
administracion de una dosis de Ad26.COV2.S tuvo una eficacia de 56,3-66,9 % 14
diasy de 52,9-66,1 % 28 dias después de la administracion.

La vacuna se administra en una dosis inica de 0,5 ml (5 x 1010 particulas vira-
les) por via intramuscular. Se consideré una segunda dosis de refuerzo de 0,5 ml, al
menos 2 meses después de la primera inyeccion.
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Esta vacuna también podria utilizarse como refuerzo heterélogo en pacientes
que hayan sido vacunados con otras vacunas de ARNm, con el mismo intervalo de
tiempo entre la primera y la segunda dosis.

La reaccion local mas frecuente fue el dolor. Ademas, las reacciones sistémicas
mds comunes fueron dolor de cabeza, fatiga, mialgia, nduseas y fiebre®!.

A finales de junio de 2021, se informaron 108 casos de Sindrome de Guillain-
Barrés, uno de ellos con resultado de muerte.

Se informaron casos de TTS en mujeres de entre 18 y 49 anos, en una tasa de
aproximadamente 1 por cada 7 millones®.

Este trastorno trombético dependiente de PF4, ahora se conoce como trombo-
citopenia trombotica inmunitaria inducida por vacunas (VIIT) y se caracteriza por
trombosis en regiones inusuales de venas sinuosas cerebrales y venas pulmonares o
espldcnicas con trombocitopenia de leve a grave.

Se ha calculado que la probabilidad de desarrollar VIIT es de uno por cada
250.000 vacunados. En comparacién con el riesgo de desarrollar trombocitopenia
inmune inducida por heparina (HIIT)debido a los anticonceptivos orales o los
viajes aéreos, que aparece entre un 1:1000 y 1:2000 personas, respectivamente, en
conclusion, el riesgo de desarrollar VIIT parece bajo*!.

En general, los datos en vida real sugieren una eficacia aparentemente menor
contra la infeccion sintomadtica con variantes de vacunas basadas en adenovirus que
con vacunas de ARNm. Sin embargo, en cuanto a la eficacia contra la enfermedad
grave, la hospitalizacion y la muerte, la proteccion parece comparable entre tecno-
logias.

Vacunas de virus inactivados y proteinas recombinantes:

El uso de virus inactivados quimicamente es el enfoque mas tradicional para
el desarrollo de vacunas. Todos los prototipos se basan en aislamientos de corona-
virus de pacientes hospitalizados en la fase pandémica temprana. Las companias
farmacéuticas de China lideran esta tecnologia con sus ensayos de fase III y con
diferentes cohortes en todo el mundo. Sin embargo, los datos oficiales no se han
publicado en revistas revisadas por pares y, aun faltan datos sobre la efectividad de
la vacunacioén, a pesar de que la OMS y otras entidades internacionales han reco-
mendado y autorizado su uso.

5. NUVAXOID (NVX-COV2373):

Novavax, compania con asiento en Estados Unidos de América (E.U.A.) y Sue-
cia. cre6 una vacuna de nanoparticulas recombinantes llamada Nuvaxoid.

Es una vacuna de subunidad de proteina S purificada, de longitud completa,
recombinante, adyuvada para estimular la respuesta inmune. Son vacunas de na-
noparticulas, desarrolladas por ingenieria genética, con un trimero de proteinas S
completas, asociadas a una matriz M1 como adyuvante que es propia tambien de
este laboratorio®”. Figura 16.
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Figura 16. ubunit vaccines in which all or part of the severe acute respiratory syndrome-coronavirus
2 (SARS-CoV-2) spike (S) protein is expressed in insect cells withoul introducing viable particles of
the pathogen. (Reproducida con permiso, vef. 51)

Los resultados de su ensayo de fase III en el Reino Unido demostraron una
eficacia general del 89,7 % en la reduccion de las formas de la enfermedad de leves
a graves. Esta eficacia se observo siete dias después de una segunda dosis, utilizando
un régimen de dos dosis, con 21 dias de diferencia®’.

El almacenamiento de la vacuna es entre 2°C- 8°C?,

Novavax obtuvo fecha para la autorizaciéon de comercialiacion el 20 de diciem-
bre del 202124,

El régimen recomendado es de dos dosis de 0,5 ml administradas por via in-
tramuscular en el musculo deltoides, con un intervalo entre dosis de 3-4 semanas.

Los efectos adversos locales y sistémicos informados después de la adminis-
tracién de la vacuna NVX-CoV2373 fueron dolor de cabeza, nduseas y vomitos,
mialgia, artralgia, sensibilidad en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la
inyeccion, fatiga, malestar...%!

Hay varios factores que afectan la eficacia de todos los tipos de vacunas:

— laedad,
— el numero de refuerzos administrados, y
— la duracion entre ellos.

En general, las vacunas de una dosis como Ad26.COV.S o Ad-nCoV parecen ser
menos eficaces que las vacunas de dos dosis, lo que destaca la importancia de las do-
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sis de refuerzo para maximizar las respuestas inmunitarias humorales. Esto también
se refleja en los estudios que determinan los titulos de anticuerpos neutralizantes
en sangre del individuo después de la primera y la segunda dosis.

Se ha observado también que las personas mayores de 70 afos, siguen siendo
vulnerables a las infecciones por SARS-CoV-2, ya que los datos del mundo real han
informado una efectividad claramente reducida del 56%, lo que sefiala la impor-
tancia de las segundas dosis de refuerzo en este grupo de riesgo para mantener una
buena proteccion.

Una limitacién importante de todas las vacunas contra el SARS-CoV-2 de pri-
mera generacion es la falta de informacion sobre la infecciéon asintomatica. Este
tipo de infeccién no se evalué en los ensayos de fase III, lo que dio lugar a espe-
culaciones sobre la eficacia de la vacuna y la diseminacion del virus entre los vacu-
nados. Este importante aspecto ain debe abordarse en estudios epidemiolégicos

posteriores®!.

Como resumen.:

Las vacunas cuya formulacién se basa en ARNm modificado que codifica la
glicoproteina S del SARS-CoV-2, como BNT162b2 (Comirnaty) y Spikevax (Mo-
derna), han demostrado, en diferentes ensayos clinicos, una eficacia del 91,3-
100 % (BNT162b2 ) 0 93,2— 100 % (Spikevax) para prevenir la enfermedad de
COVID-19 en adultos sanos de 18 afnos o mas y que no hayan sido infectados con
SARS-CoV-2.

Las vacunas basadas en vectores de adenovirus, como Ad26.COV2.S (Janssen)
0 ChAdOx1 nCoV-19 (Astra-Zeneca), estan indicadas para su uso en personas ma-
yores de 18 anos y revelaron una eficacia del 52,9-66,1 % para prevenir infeccion
por SARS-CoV-2 y el 85,4 % para prevenir la enfermedad grave a los 28 dias de la
administracién de Ad26.COV2.Sy 74 % de eficacia para prevenir la enfermedad
por COVID-19 15 dias después de una segunda dosis de ChAdOx1 nCoV-19.

La vacuna NVX-CoV2373 (Novavax) es una vacuna de subunidad de proteina S
recombinante indicada para mayores de 18 anos. La eficacia notificada para preve-
nir la enfermedad de leve a moderada después de dos dosis fue del 90,4 al 100 %.

Un analisis comparativo de los diferentes rangos de eficacia reportados en la li-
teratura revel6 que las vacunas de ARNm (BNT162b2 y Spikevax) tienen un mayor
porcentaje de prevencion contra la enfermedad de COVID-19, seguidas de las va-
cunas de subunidad de proteina S recombinante (NVX-CoV2373) y de las vacunas
basadas en vectores con adenovirus®’.

DESAFIOS DEL MUNDO REAL PARA LAS VACUNAS CONTRA EL
SARS-COV-2
1. Retrasar la segunda dosis: Durante la escasez de vacunas contra el COVID-19,

surgio la pregunta de como se podrian distribuir de manera mas efectiva las dosis
disponibles para lograr una proteccion rapida y amplia dentro de la poblacion. Al-
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gunos paises, como el Reino Unido o Canada, adaptaron el régimen de vacunacién
recomendado para aumentar rapidamente el nimero de personas que podian re-
cibir al menos una dosis de vacuna y prevenir enfermedades graves a mayor escala.
La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido
decidi6 aumentar el intervalo de preparacion y refuerzo de la vacuna BNT162b2
hasta 12 semanas en lugar de 21 a 28 dias. Este enfoque se puso de manifiesto con
los resultados de los datos de ensayos clinicos que demostraron que con la primera
dosis de las vacunas de ARNm BNT162b2 y ARNm-1273 ya se alcanz6 una eficacia
del 92,6 % y el 92,1 %. Recientemente, una nueva investigacién sugiere que los
intervalos mas largos son una estrategia exitosa, independientemente del tipo de
vacuna.

Basado en un modelo matematico que compara el impacto epidemiolégico
de diferentes estrategias de vacunacion, se demostr6 que retrasar la segunda dosis
de BNT162b2 y mRNA-1273 (9 a 15 semanas después de la primera dosis) podria
reducir nuevas infecciones, hospitalizaciones y muertes en paises con limitaciones

en el suministro y distribucién de las vacunas®!.

2. Vacunacion y COVID persistente: El dano a la salud a largo plazo después de
la infeccion por SARS-CoV-2, cominmente denominado «COVID largo» o «sindro-
me post-COVID-19», se ha reconocido como un problema de salud publica mun-
dial. Los pacientes que sufren de COVID prolongado informan de una variedad de
sintomas mucho después de la recuperacion, independientemente de la gravedad
de las infecciones iniciales, que incluyen fatiga, tos, opresion en el pecho, dificultad
para respirar o mialgia?!.

Hasta la fecha se han formulado tres teorias para explicar la patogenia de las
manifestaciones de la COVID persistente: la permanencia del virus en sitios inmu-
nolégicamente privilegiados como el sistema nervioso central, la respuesta inmune
aberrante y los fenémenos de autoinmunidad secundarios a la infeccién',

Hasta el momento, las opciones terapéuticas para la COVID prolongada no
estan disponibles. En general, las vacunas de ARNm, especialmente la vacuna Mo-
derna, parecieron ser mas ventajosas en términos de mejoria de los sintomas, con
una reduccién promedio de los sintomas del 31 % (Moderna) y del 24,4 % (Bion-
tech/Pfizer).

3. Infecciones avanzadas: Aunque dos dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2
basada en ARNm mds utilizada, BNT162b2, brindan una proteccién del 95 % con-
tra la COVID-19 sintomatica, ninguna de las vacunas aprobadas muestra una efica-
cia del 100 % . Las infecciones por SARS-CoV-2 diagnosticadas en personas com-
pletamente vacunadas (al menos dos semanas después de dos dosis de BNT162b2,
mRNA-1273, AZD1222 o una dosis de Ad26.COV2.S) se conocen como infecciones
intercurrentes. Sin embargo, la mayoria de los casos se informaron como leves o
asintomaticos y no se asociaron con hospitalizacién o muerte.

A partir del 19 de julio de 2021, de entre los 161 millones de personas vacuna-
das en los EE. UU., los CDC informaron de un total de 5.914 infecciones avanzadas
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en las que los pacientes fueron hospitalizados o fallecieron. Cabe destacar que tres
cuartas partes de estos casos ocurrieron en personas mayores de 65 anos, lo que
sugiere que habia ciertos grupos de riesgo entre los vacunados®.

4. Vacunacion heteréloga: En respuesta a la interrupcion de la vacunacién con
vacunas basadas en adenovirus, se aconsejo a las mujeres jovenes que habian re-
cibido una primera dosis de estas vacunas, utilizar la tecnologia de ARNm para la
segunda dosis, a pesar de la falta de informacion en los estudios clinicos.

Los estudios preliminares realizados en modelos animales demostraron que un
programa de vacunacién heterélogo con una vacuna basada en adenovirus como
dosis inicial seguida de una vacuna de ARNm como dosis de refuerzo se asocia con
mayores niveles de anticuerpos neutralizantes y mejores respuestas de células T
basadas en Thl.

Estos resultados indican que la respuesta inmunitaria lograda después del ré-
gimen de vacunacion heterélogo es significativamente mas fuerte, y muy probable-
mente debido a las concentraciones de anticuerpos significativamente mas altas,
y también es mds duradera que la respuesta inmunitaria después de una serie de
vacunacién homologa®*.

5. Vacuna nasal: Actualmente, todas las vacunas COVID-19 disponibles se ad-
ministran mediante inyeccion intramuscular (IM), que es un método invasivo. Sin
embargo, muchos investigadores estan enfocando el desarrollo de una vacuna efi-
caz que pueda administrarse por via nasal (IN) u oral, como es el caso de enferme-
dades transmitidas por las mucosas como la influenza y los virus SARS-CoV-2.

Seria una importante ventaja en paises en vias de desarrollo, ya que proporcio-
na un enfoque mas rentable y conveniente para administrar vacunas durante los
brotes de enfermedades.

La principal puerta de entrada de los CoV en el cuerpo humano esta consti-
tuida por las superficies mucosas orales y nasales, y el compartimento nasal es la
barrera de primera linea para la entrada del SARS-CoV-2.

Las vacunas IM existentes estan destinadas a inducir una respuesta inmunitaria
sistémica sin generar proteccion de la mucosa. Por lo tanto, las protecciones que
ofrecen las vacunas IM pueden no ser suficientes para hacer frente a la replicacion
y eliminacion del virus en las vias respiratorias superiores y, por lo tanto, es posible
que no detengan la infecciéon nasal por SARS-CoV-2. La ausencia de una respues-
ta inmunitaria de anticuerpos IgA secretores locales podria suponer un riesgo de
transmision del SARS-CoV-2 de las personas vacunadas, ya que atin pueden infec-
tarse y, por lo tanto, podrian propagar la infeccion. Figura 17.

Recientemente, se ha avanzado mucho en el desarrollo de vacunas que pueden
administrarse por via intranasal. En este contexto, se estan desarrollando nuevas
vacunas intranasales contra la COVID-19, con hallazgos preclinicos alentadores en
primates no humanos y otros modelos animales. Una dosis IM seguida de una va-
cunacion intranasal podria conducir a una respuesta inmunitaria robusta, y podria
ser un enfoque seguro para lograr la inmunidad colectiva en la poblacion.

Vacunas Covid: desafio y solucion ante la pandemia del siglo XXI

57



Figura 17. The schematic differentiation of immune response elicited by intranasal vaccine to
intramuscular vaccine which is substantially efficient in reduction of the viral shedding as in case
of intramuscular vaccination the shedding of viral particles is comparatively higher and possess the

greater visks of transmission. the generation of secretory IgA in upper respiratory tract along with
generation of IgG and effector T cells has been linked with the efficient and robust immune response
against SARS- CoV-2. the robust mucosal immune response eliciled by in vaccine lead to reduced
spread of viral particles. Abbreviations: DC, dendritic cells; NALT, nasal-associated lymphoid tissues;
BALT, Bronchus-associated lymphoid tissue; 1g., Immunoglobulin; Th, T helper cells. the figure was
designed by Biorender. Com program. (Reproducida con permiso, ref. 47)

Las vacunas nasales son atractivas como alternativa a las vacunas inyecta-
bles, ya que pueden permitir una dosis mas baja que la administraciéon IM.
La vacuna IN se puede administrar en la regiéon apropiada, como los teji-
dos linfoides asociados a la nariz, para inducir una cantidad sustancial de
inmunidad en las mucosas.

Debido a la facilidad de administracion, es posible que no siempre sea ne-
cesario que un profesional de la salud administre las vacunas nasales.
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Ademas, las vacunas nasales se pueden administrar utilizando dispositivos
simples, lo que elimina el requisito de entornos esterilizados durante la
vacunacion, lo que es particularmente beneficioso para los programas de
inmunizacion.

Se han creado vacunas nasales en polvo seco, que pueden permitir el facil
almacenamiento y transporte de las vacunas. Ademas, las vacunas IN per-
miten la autoadministracion y pueden fabricarse para persistir a tempera-
tura ambiente, lo que facilita los procedimientos de transporte y almacena-
miento. Aunque, estos estudios preliminares tienen que ser corroborados
en el futuro mas préximo.

La inmunizacién nasal, por otro lado, tiene una serie de desafios y deficiencias:

— la mucosidad del sistema respiratorio actiia como una barrera para los pa-

togenos que pueden obstruir el acceso a la vacuna y la activaciéon inmuni-
taria, lo que da como resultado una inmunogenicidad baja y una pérdida
rapida de la inmunidad protectora.

las vacunas IN pueden crearse usando una variedad de plataformas, inclui-
dos vectores virales y vacunas de subunidades de proteinas, de ahi que la
seguridad de estas vacunas IN sea un factor critico a tener encuenta. Las
vacunas basadas en patégenos completos han generado algunas preocupa-
ciones debido a la probabilidad de volver a una forma replicante.

a pesar del hecho de que las vacunas IN pueden inducir anticuerpos tanto
IgA como IgG en el tracto respiratorio superior e inferior, y proporcionar
una cantidad sustancial de respuesta inmunitaria humoral, sin embargo,
se debe considerar que algunas vacunas IN no son efectivas para generar
anticuerpos IgG en el tracto respiratorio inferior, lo que puede conducir a
la reduccion de la proteccion de las vacunas IN.

por ultimo, la probabilidad de transporte retrogrado al cerebro a través
de los nervios olfatorios, que ya se vi6 anteriormente con adenovirus vivos
atenuados, es una preocupacion grave asociada con las vacunas IN.

Con suerte, la disponibilidad de vacunas intranasales podra ser factible en un
futuro proximo después de que se conozcan los resultados de estudios y ensayos
clinicos a gran escala.

Segun las estadisticas actuales, mas de 10 companias farmacéuticas estan desa-
rrollando vacunas intranasales, y cinco de ellas han llegado a las primeras fases de
los ensayos clinicos?’.

CONCLUSIONES

1.

Desde el descubrimiento de los coronavirus humanos en la década de -60,
han surgido nuevos tipos de coronavirus que se han convertido gradual-
mente en una grave amenaza para la salud publica mundial.
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10.

11.

12.

Las instituciones académicas y las empresas de todo el mundo estan de-
sarrollando vacunas candidatas con calendarios de ensayos clinicos muy
exigentes, debido a la urgencia de la enfermedad.

Las lecciones biolégicas y clinicas aprendidas de las investigaciones sobre
SARS-CoV y MERS-CoV, junto con la experiencia adquirida con el desarro-
llo de otras vacunas, han servido de guia para investigar nuevas vacunas y
mas prometedoras.

Remdesivir y Dexametasona han mostrado evidencias clinicas acortando el
tiempo de recuperacién y disminuyendo las tasas de mortalidad. Estas op-
ciones de tratamiento son complementarias a las vacunas contra el SARS-
CoV-2.

El rapido desarrollo de vacunas seguras y altamente efectivas contra las
infecciones por SARS-CoV-2, es una verdadera historia de éxito y una
demostracion impresionante del poder de la investigacion médica y ba-
sica.

Un hecho impactante ha sido la rapida aparicion local y global de varian-
tes de SARS-CoV-2 con diferentes propiedades de transmision y evasion
inmune, si bien esto no es motivo de gran preocupacion para la comuni-
dad cientifica, porque la eficacia general de las vacunas para prevenir la
COVID-19 grave, las hospitalizaciones y las muertes por infecciones por
SARS-CoV-2 sigue siendo notablemente alta.

Aunque el desarrollo de vacunas en esta pandemia ha sido increiblemente
rapido, es fundamental comprobar y hacer seguimiento de la seguridad.

Las vacunas de ADN y ARN son las mas prometedoras en términos de velo-
cidad de desarrollo y seguridad.

El farmaco ideal para el tratamiento de pacientes con COVID-19 deberia

reunir las siguientes caracteristicas:

— administracién por via oral,

— prevenir la progresiéon a COVID-19 grave,

—ser asequible y de facil acceso, y que funcione contra las variantes del
SARS-CoV-2y, potencialmente, incluso contra los coronavirus relaciona-
dos, como el MERS-CoV y el SARS-CoV.

La formulacién de vacunas en polvo seco puede ayudar a mejorar la ter-
moestabilidad de las vacunas y, en ultima instancia, a reducir los costos de
vacunacion.

Las vacunas son fundamentales como herramientas para acabar con la pan-
demia, pero los medicamentos también son estratégicos en este objetivo,
como ya lo han demuestrado los medicamentos antivirales desarrollados
en otras enfermedades infecciosas como el VIH o el VHC.

Para mejorar la eficacia de las vacunas y aumentar la inmunidad de las mu-
cosas contra las variantes actuales y futuras del SARS-CoV-2, es importante
que las companias de vacunas sigan invirtiendo en el desarrollo de vacunas
de segunda generacion.
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13. Es muy importante seguir buscando farmacos como agentes antivirales de
amplio espectro (o al menos inhibidores de pan-coronavirus) que respon-
dan a las amenazas actuales y futuras.

14. Un obstaculo importante para la inmunidad mundial es el fuerte desequili-
brio en la distribucién mundial de vacunas. Mientras que los paises de altos
ingresos han alcanzado tasas de vacunacion de hasta el 90 %, los paises en
desarrollo sufren de una falta de infraestructura cientifica, y adolecen de
un suministro de vacunas, lo que favorece la aparicion de nuevas ondas
pandémicas devastadoras.
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