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ay varios memes que han circu-
Hlado en las dltimas semanas en

redes sociales sobre las vacunas
contra la COVID-19 que aluden a la des-
confianza de aplicarla, en parte por la ra-
pidez con la que fue desarrollada. Al ini-
cio de la pandemia se decia que la vacuna
estaria lista en este 2021, pero para bien
de todas las personas, diferentes grupos
de investigacion lograron tener lista su
respectiva vacuna en menos tiempo. En
esta columna, se han seguido a detalle
los resultados para varias de estas va-
cunas (http://www.acmor.org/articulo/
la-carrera-hacia-la-vacuna-contra-co-
vid-19-primera-parte; http://www.ac-
mor.org/articulo/la-carrera-hacia-la-va-
cuna-contra-covid-19-segunda-parte;
http:/www.acmor.org/articulo/covid19-
casi-un-ano-del-inicio-de-la-pande-
mia-segunda-parte; http://www.acmor.
org/articulo/covid-19-lo-que-debemos-
saber-de-las-variantes-y-vacunas-en-
mexico), pero aqui hacemos un repaso de
los puntos mas relevantes que uno debe
recordar, referente al desarrollo de una
vacuna y cdmo el proceso nos garantiza
su seguridad y eficacia. Las vacunas no
se desarrollan de la noche a la maifiana;
todas pasan por un proceso de investiga-
cion riguroso que va desde el estudio a
nivel laboratorio con animales, seguido
por los estudios clinicos en personas
hasta llegar a la aprobacién de la vacuna
por parte de las instituciones competen-
tes de cada pais.

Primeros
pasos: estudios
de laboratorio
y de animales

Etapa exploratoria. Para iniciar el desa-
rrollo de una vacuna es necesario hacer
una investigacion basica de laboratorio
para identificar los antigenos naturales o
sintéticos que podrian ayudar a prevenir
o tratar la enfermedad de interés. Esta in-
vestigacion requiere de un conocimiento
muy profundo del agente patégeno y de
la enfermedad que ocasiona. En el caso
del SARS-CoV-2 y la COVID-19, hay
que recordar que es muy poco tiempo el
que se tiene de estudios, pero es impor-
tante considerar los avances gigantescos
logrados en este tiempo. Con estos co-
nocimientos, es en esta etapa en donde
los grupos de investigacion deciden qué
tecnologia utilizardn para desarrollar su
vacuna. Por ejemplo, pueden emplear an-

res a virus o bacterias, virus debilitados
u otras sustancias derivadas de patoge-
nos. Para COVID-19 existen varios de-
sarrollos que van desde utilizar vacunas
de ARNm (como la de Pfizer y Moder-
na) hasta virus atenuados o inactivados
(como la de Sinovac o Sinopharm).

Preclinica. Una vez que tienen la férmu-
la de su vacuna, a la que llamaremos va-
cuna candidata, inician los estudios pre-
clinicos para evaluar la seguridad de ésta
y su capacidad de provocar una respues-
ta inmunitaria. La vacuna candidata se
aplica en ratones o monos para tener una
idea de la respuesta celular que se podria
esperar en los seres humanos. También
se analiza la cantidad de dosis que es
segura para poder pasar a la siguiente
fase de investigacion: la aplicacion en
humanos. Asimismo, se analiza el mé-
todo seguro para administrar la vacuna,
este puede ser en gotas o inyectable. Por
ejemplo, la farmacéutica francesa SA-
NOFT en conjunto con la empresa Trans-
late Bio, tienen en esta fase un candidato
a vacuna que genera una fuerte respuesta
de anticuerpos en ratones y monos y se
planea continuar a la fase 1 para el pri-
mer cuarto del 2021. Otro ejemplo inte-
resante de candidato a vacuna que estd en
la fase preclinica, es la de la Universidad
de Pittsburgh. El desarrollo llamado Pi-
ttCoVacc es un parche cutaneo con 400
agujitas hechas con un tipo de azicar
que se disuelve en la piel, liberando pro-
teinas del virus para que se genere una
respuesta inmune. Aun se encuentran en
los permisos para la siguiente fase.

Segundo
paso: Estudios
clinicos con
personas

Fase 1. Una vez que se prueba la seguri-
dad de la vacuna en animales, es decir,
que no causa efectos secundarios graves
o letales en ellos, se pasa a los estudios
clinicos con personas. En este primer
ensayo se aplica la vacuna candidata a
un grupo pequefio de adultos, entre 20 y
80 sujetos con la finalidad de evaluar su
seguridad en las personas. En esta fase,
los ensayos pueden no ser ciegos, es de-
cir, quienes participan del estudio saben
si se les aplica una vacuna o un placebo.
Ademas, en esta fase se estudia el alcan-
ce de la respuesta inmune que provoca
la vacuna. Si se obtienen resultados pro-
metedores en esta etapa, se pasa a la si-
guiente.

Fase 2. En las pruebas de esta fase par-
ticipa un grupo més grande de personas,
hablamos de cientos de ellas. Estos ensa-
yos clinicos son aleatorios y estan bien
controlados, a algunos sujetos se les apli-
ca un placebo y a otros la vacuna candi-
data. En esta fase se estudia la seguridad,

de la inmunidad y el método de admi-
nistracién de la vacuna candidata. Algo
importante de mencionar es que, para las
vacunas contra SARS-CoV-2, se auto-
riz6 fusionar la fase 1 y la fase 2, para
poder acelerar el proceso y obtencién de
resultados. Esto no ha sido un atajo don-
de se hayan omitido pasos, sino un gran
esfuerzo de inversién y coordinacién
para poder reunir a los voluntarios y rea-
lizarles todas las pruebas antes y después
de la vacuna.

Fase 3. Aquellas vacunas candidatas que
son exitosas en la fase 2 pasan a los en-
sayos de la fase 3: su aplicacién en dece-
nas de miles de personas. Estas pruebas
son aleatorias y de doble ciego, es decir,
quienes participan en el estudio no saben
si se les aplicd la vacuna candidata o un
placebo. En esta fase se sigue evaluando
la seguridad pues es posible que algunos
efectos secundarios raros aparecen, ya
que muchas veces no se logran obser-
var en grupos mas pequefios, evaluados
en las fases anteriores. Ademas, en esta
etapa se sigue estudiando la respuesta
inmune y es donde se prueba la eficacia
de la vacuna, es decir, si la vacuna candi-
data previene la enfermedad para la que
fue creada. Dependiendo del protocolo
que se registre para esta fase, es posible
liberar resultados preliminares con la
finalidad de tomar decisiones como una
aprobacién para uso de emergencia.

Tercer paso:
Aprobacion

Después de un ensayo exitoso en la fase
3, el desarrollador de la vacuna solici-
ta su licencia sanitaria a la institucién
competente. En el caso de México es
la Comision Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios (Cofepris),
mientras que en Estados Unidos es la
Administracion de Alimentos y Medica-
mentos (FDA, por sus siglas en inglés).
Con la aprobacion de estas instituciones
es posible la aplicacion de la vacuna en
el pais correspondiente. Como se men-
ciond anteriormente, se puede aprobar
una vacuna aun sin haber terminado por

completo la fase 3, pero esto es en casos
de emergencia sanitaria extrema, como
la que estamos viviendo.

Proceso para
el desarrollo
de vacunas
en tiempos de
pandemia

-

Con este esquema lineal, el desarrollo
de una vacuna puede llevar hasta 15
afios de investigacion para llegar a la
aprobacién y poderse aplicar a la pobla-
cion. Sin embargo, la emergencia sani-
taria que vivimos desde el 2020 puso a
trabajar arduamente a diversos grupos
de investigacion de todo el mundo para
obtener en poco tiempo varias vacunas
candidatas contra el virus SARS-CoV-2
que provoca la enfermedad COVID-19.
Esta urgencia llevo a practicar un nuevo
paradigma pandémico para desarrollar
vacunas entre 10 meses y 1.5 afios, con
un inicio rapido y muchos pasos ejecu-
tados de forma paralela incluso antes de
confirmar los resultados exitosos de otro
paso. Por ejemplo, los ensayos clinicos
de fase 1 continuaban paralelamente
con las pruebas en animales. También
se tuvo que identificar las instalaciones
capaces de producir grandes cantidades
de vacunas y adaptar el proceso de fa-
bricacién a la par de las pruebas clini-
cas, incluso antes de pasar las tres fases.
Posiblemente, tanto la producciéon como
la logistica de distribucién de las vacu-
nas seran los mayores retos que se tienen
para el caso de COVID-19, por lo que,
aunque la parte cientifica estd hecha, aun
existen otros cuellos de botella que hay
que sortear.

Las vacunas
contra COVID-19

LOS PASOS PARA DESARROLLAR UNA VACUNA

A FIGURA 1: PASOS para desarrollar una vacuna. Una adaptacién de David M. Knipe,
Et. al (11 Dec 2020:). Ensuring vaccine safety, Science. Disponible en: https://science.
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sciencemag.org/content/370/6522/1274

tigenos que incluyan particulas simila- larespuesta inmune, la dosis, la duracién
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NUEVO PARADIGMA PANDEMICO
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A FIGURA 2. NUEVO paradigma pandémico Fuente: Nicole Lurie, Et.al.

(Marzo, 30 2020) Developing Covid-19 Vaccines at Pandemic Speed. The
New England Journal of Medicine. Disponible en https://www.nejm.org/doi/
full/10.1056/NEJMp2005630

VACUNAS CONTRA
CoVvID 19

Como ya se ha explicado en otras
entregas, los desarrolladores de la
vacuna contra COVID-19 han uti-
lizado diferentes tecnologias, pero
aqui repasaré dos de ellas: las que
usaron virus vectores y las que uti-
lizaron ARN mensajero.

Vacunas de ARN mensajeros. Esta
es una tecnologia reciente y consiste
en introducir en nuestro organismo
el ARN mensajero (ARNm) que es
el encargado de dar las instrucciones
para que nuestras células produzcan
el antigeno y asi desencadenar la re-
accién de nuestro sistema inmune.
Las vacunas BNT162b2 (conocida
en México como vacuna Pfizer) que
desarrollaron los laboratorios Pfizer
y BioNtech y la vacuna de Moderna
desarrollada en Estados Unidos uti-
lizan una secuencia de ARNm que
codifica la proteina conocida como
pico o spike -recordemos que el vi-
rus SARS-CoV-2 utiliza esta protei-
na para penetrar las células del or-
ganismo-, este ARNm est4 envuelto
en una capa de lipidos. Una vez que

se aplica esta vacuna, las células -

leen la informacién del ARN men-
sajero para producir la proteina pico
con la finalidad de estimular al sis-
tema inmunolégico a producir anti-
cuerpos que protegen al organismo

cuerpo. Las vacunas AZD1222 de la
Universidad de Oxford y AstraZe-
neca -conocida en México como
vacuna AstraZeneca-, la Ad5-nCoV
de CanSino Biologics y la Sputnik
V desarrollada por Rusia utilizan
esta tecnologia. La vacuna AstraZe-
nenaca tiene una eficacia del 70,4%
y requiere mantenerse almacenada
a una temperatura de entre 2 y 8°C.
La vacuna Ad5-nCoV tiene una efi-
cacia de 97% y su almacenamiento
es a temperatura ambiente. La Sput-
nik V tiene una eficacia del 92% y
debe almacenarse a -20°C si esta
liquida y puede estar entre 2 a 8°C
si estd liofilizada. De estas vacunas
solo la de CanSino Biologics requie-
re una dosis, las demés se aplican
en dos dosis.

Efectos
secundarios
de las vacunas

La rapidez con que se desarrollaron
las vacunas contra COVID-19 han
generado dudas entre las personas,
pues se teme por los posibles efec-
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Sin embargo, ante la aplicacién de
cualquier vacuna es normal tener
ciertas reacciones como enrojeci-
miento, hinchazén o dolor alrede-
dor de la zona de la inyeccién. Tam-
bién se puede sufrir fiebre, dolor
de cabeza o de las extremidades.
Estas reacciones suelen ser leves y
desaparecen después de pocos dias.
Son sefiales de que la vacuna esta
funcionando, ya que estimulan el
sistema inmunolégico y el cuerpo
forma anticuerpos contra lo que
interpreta es una infeccién produ-
cida por la vacunacién. De acuerdo
a los desarrolladores de las vacu-
nas Pfizer, Moderna, AstraZeneca
y Sputnik V, estas producen estos
efectos secundarios habituales. En
el caso de la Pfizer, también se ha
reportado que algunos pacientes
presentaron una reaccién alérgica
grave inmediatamente después de la
inyeccion, de ahi que se recomiende
que las personas que son alérgicas
a ciertos compuestos de la vacuna
o que hayan sufrido algin choque
anafilactico, no se la apliquen.

En resumen, la pandemia de la CO-
VID 19 nos llevé a desarrollar una
diversidad de vacunas en un tiempo
sin precedentes, pero bajo los estan-
dares que garantizan la seguridad
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cuando el SARS-CoV-2 ingrese al tos secundarios de la vacunacién. para las personas. Por lo tanto, es

cuerpo. La vacuna Pfizer ha sido
la primera en aplicarse en México.
Tiene 95% de eficacia, requiere dos
inyecciones con 21 dias de diferen-

- . Sintomas
cia y su almacenamiento debe man- %
. habituales de
tenerse a temperaturas muy bajas de
las vacunas

-70 °C. La vacuna Moderna tiene
una eficacia de 94.5%, requiere de surle
dos dosis y puede mantenerse alma-
cenada a una temperatura de entre
los 2 y 8°C durante 30 dias. Si se
conserva a -20°C puede ser estable
hasta por 6 meses.

sor boves y

recen despuds de

Vacunas de virus vectores. Este tipo
de tecnologia consiste en utilizar
virus inofensivos para el organis-
mo de las personas, por ejemplo, el
virus del resfriado que afecta a los
chimpancés, como transportado-
res para introducir la proteina, en
este caso la pico, y asi provocar la
respuesta inmunitaria de nuestro

FIGURA 4. SINTOMAS habitual

Tipos de vacunas candidatas
CONTRA COVID-19
EN FASE 3
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es de las vacunas, estos suelen ser leves y

desaparecen después de pocos dias de la aplicacion.

seguro aplicarselas y no debe te-
merse, ya que actualmente, los ries-
gos que uno puede correr al aplicar-
se la vacuna son mucho menores
que los que tenemos al infectarnos.

Esta columna se prepara y edita
semana con semana, en conjunto
con investigadores morelenses con-

Tecnologia ””:;::i;::::‘“s v?nci,df)s del valor del Conocimien.to
cientifico para el desarrollo social
Subunidad Proteica 2 y econémico de Morelos. Desde la
Academia de Ciencias de Morelos
Virus vectorial (no replicante) 4 externamos nuestra preocupacion
: ) . por el vacio que genera la extin-
Virus inactivo 6 cién de la Secretaria de Innovacion,
Ciencia y Tecnologia dentro del eco-
ARMN 2 sistema de innovacion estatal que se
debilita sin la participacion del Go-

ADN 1 bierno del Estado.
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