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RESUMEN
La pandemia de COVID-19 esta cambiando

permanentemente y demanda diferentes
estrategias para proteger los servicios de
prevencion clinica y epidemioldgica, esto
incluye la inmunizacién. Todas las vacunas
contra el COVID-19
recomendadas actualmente: son seguras,

autorizadas vy

son efectivas y sobre todo es que reducen
su riesgode enfermarse gravemente,
incluida la hospitalizacion o reducen el
riesgo de infeccidn. La dosis varia ademas
del tiempo de la administracién respecto a
intervalo de semanas debe administrarse la
segunda dosis lo mas cerca posible del
intervalo recomendado de 3 semanas o 4
semanas. hay ensayos clinicos a gran escala
(fase 3) en curso o previstos para vacunas
contra el COVID-19. El CDC no recomienda
una vacuna mas que otra, sin embargo,
existen factores que pueden afectar la
efectividad de la vacuna como la poblacion
no incluida en los ensayos clinicos que
pueden responder de manera diferente a la
vacuna, variantes o factores Vvirales,
cumplimiento de los horarios de
dosificacién o almacenamiento,
manipulacidon de vacunas. La transmisién
continua del virus se debe principalmente a
la insuficiencia de las medidas de control de
la infeccidn y a la presencia de vacunas en
fase Ill. El objetivo de esta revision fue
actualizar, conocer los referentes tedricos
sobre las vacunas que actualmente estdn
en estudios de Fase Il y describir los
avances en el desarrollo de la vacuna contra
el coronavirus del Sars, COVID-19 a través
de una revisidn bibliografica.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic is constantly
changing and demands different strategies
to protect epidemiological and clinical
prevention  services, this includes
immunization. All currently licensed and
recommended COVID-19 vaccines: They are
safe, they are effective and above all, they
reduce your risk of becoming seriously ill,
including hospitalization, or reduce the risk
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may respond differently to the vaccine,
variants or viral factors, adherence to
dosing or storage schedules, handling of
vaccines. The continuous transmission of
the virus is mainly due to the insufficiency
of the infection control measures and the
presence of vaccines in phase 3. The
objective of this review was to update,
know the theoretical references on the
vaccines that are currently in Phase Il
studies and describe the advances in the
development of the vaccine against
coronavirus: Sars, COVID-19 through a
bibliographic review.

of infection. The dose varies in addition to
the time of administration with respect to
interval of weeks, the second dose should
be administered as close as possible to the
recommended interval of 3 weeks or 4
weeks. there are large-scale (phase 3)
clinical trials underway or planned for
COVID-19 vaccines in. The CDC does not
recommend one vaccine over another.
However, there are factors that can affect
the effectiveness of the vaccine such as the
population notincluded in clinical trials that

Key words: vaccines, Sars, COVID 19,
immunization

INTRODUCCION

La insuficiente produccion global, debilidades de los sistemas de salud nacionales y la
corrupcién, asi como la desconfianza sobre las vacunas, alimentada por la epidemia de
desinformacién, es una limitante para el desarrollo de un programa adecuado en contra del
covid-19 (1), no obstante, es la esperanza en ambitos de prevencién primaria o secundaria al
menos evitar complicaciones por esta grave crisis de salud, conociendo que la enfermedad se
manifiesta ahora con nueva sintomatologia, mayor contagio, inclemencia y variacién en el
numero de fallecimientos. (2)

Las vacunas de nueva generacion, incluidas las vacunas de proteina recombinantes y las
vacunas basadas en vectores, solo incorporan un antigeno o antigenos especificos del
patdgeno, en lugar del patégeno completo, dan un mejor perfil de seguridad (3). Se basan en
la introduccion en el organismo de un microorganismo modificado para que el sistema
inmunitario se defienda de él y genere ‘memoria’ inmunitaria. En este sentido cuando aparece
la verdadera infeccién, el organismo podré luchar de manera efectiva sin que llegue a
desarrollarse la enfermedad. (4)
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Se han trazado diferentes enfoques para disefiar y desarrollar vacunas contra COVID-19, que
incluyen las que contienen péptidos basados en epitopos, las de proteinas recombinantes, de
vectores virales, basadas en acidos nucleicos y las inactivadas (5). Situaciones como
limitaciones en los sistemas de salud, pobreza, ha generado que los confinamientos estrictos
no se cumplan, ademas, las comorbilidades como la obesidad, diabetes e hipertension tienen
una alta prevalencia en la region siendo estos factores de riesgo para complicaciones y muerte
por COVID-19.

En este contexto, la necesidad de generar inmunidad protectoray, sobre todo, el desarrollo de
una vacuna que pueda proteger a la poblacion mundial contra la infeccion en el menora
tiempo posible, es un reto que se estd abordando en distintos paises utilizando
diversas estrategias en multiples ensayos clinicos. (6)

El objetivo de esta investigacion es proporcionar una revisidon actualizada de los conceptos mas
importantes sobre los avances en el desarrollo de la vacuna contra el coronavirus: COVID-19 a
través de una revision bibliografica.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision sistematica de la literatura cientifica mediante busquedas electrdnicas
en las principales bases de datos para identificar informes o estudios publicados en PubMed y
Scielo, Scopus de los ultimos 2 afios previos a publicacién también se revisaron sitios web de
organizaciones internacionales, institutos de salud e investigacidon, Google y referencias de
estudios identificados. Incluyen estudios de revisidn narrativa o sistematica sobre el desarrollo
de la vacuna contra el coronavirus: del SARS y COVID-19 redactados en idioma inglés o espafiol.
Se excluyeron los articulos sobre cartas a los editor y memorias de congresos. Obteniendo 40
articulos, de los cuales se seleccionaron 30 investigaciones completas. De estos, 8 articulos no
eran elegibles, ya que no contenian descripciéon de epidemiologia, etiologia, fisiopatologia o
evaluaciéon diagndstica y, por lo tanto, se excluyen, asi como los que examinaban los
mecanismos de infeccidén, inmunopatologia y gendmica.

RESULTADOS

Producir una vacuna es un proceso que generalmente requiere afios de investigacion y la
realizacidon rigurosa de pruebas clinicas. Durante el afio pasado, muchos paises y sus equipos
cientificos iniciaron el disefio para la produccidon de vacunas contra el covid-19 seguras y
efectivas (7).

Desde el desarrollo de una vacuna en el laboratorio hasta su aplicacién en humanos puede
pasar una década. Esto es debido a la gran cantidad de pruebas y regulaciones que deben
aprobarse hasta su uso. En una pandemia como ésta, se puede acelerar este proceso
destinando muchos recursos (8).
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En primer lugar, debido a los avances que la vacunologia ha presentado en los ultimos afios.
Por otra parte, el desarrollo no partié de cero: varias de las plataformas tecnoldgicas habian
sido previamente exploradas para los coronavirus del SARS-CoV-1y MERS (9).

Si bien la inequidad de distribucidn de las vacunas contra COVID19 es un denominador comun
para los paises en desarrollo, por ende, la disponibilidad escasa, no existe duda alguna del
beneficio que proporcionan comparativamente al riesgo de adquirir la enfermedad (10). El
conocimiento de la estructura viral y su interaccion con las células huésped, es decir la proteina
Skipe y el receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) humana, juegan un rol
fundamental en las propuestas de las vacunas. (11)

Las vacunas contra el SARS-CoV-2 son las primeras vacunas que han sido usadas en humanos
contra coronavirus y su desarrollo se ha producido en un tiempo récord. En los andlisis de
seguridad de los ensayos clinicos previos a su aprobacion y en la fase post-autorizacién en la
poblacién, se han descrito efectos secundarios dermatoldgicos. (12)

La rapida identificacidn de la estructura viral, la identificacion de la proteina espiga que se une
a los receptores de la enzima convertidora de la angiotensina, ha permitido acelerar el
desarrollo de las vacunas (13). Entre ellas destacan las vacunas RNA, vacunas basadas en
vectores virales, vacunas de virus inactivados y vacunas de subunidades proteicas (14).

Para el desarrollo de las vacunas se requieren de pruebas en laboratorios en animales para
corroborar la respuesta inmunoldgica, luego dan paso a los ensayos clinicos en humanos,
que se dan através de tres fases: La Fase | respuesta, dosificaciény la seguridad de las vacunas
en un minimo de voluntarios; la fase Il con cientos de personas, en que se prueba la seguridad
en los distintos grupos de edad, las que pasen esta fase seguiran a la lll, que involucra a miles
de personas voluntarias divididas al azar en dos grupos: uno usando placebo, y al otro, la
vacuna real; los cientificos esperan observar la eficacia y las reacciones adversas, es decir
cuantas personas se enferman en cada grupo; se ha logrado la aprobacién para uso en
emergencias de 12 vacunas iniciando el 2021, y hay decenas de vacunas mas en el proceso de
ensayos clinicos (1);

Por lo general, los ensayos de fase 3 se realizan en muchos paises y en numerosos lugares de
cada pais, con el fin de asegurar que las conclusiones respecto de la eficacia de la vacuna sean
validas respecto a otras poblaciones diferentes. Toda vez disponibles los resultados de todos
esos ensayos clinicos, las autoridades de cada pais examinaran minuciosamente los datos del
estudio y decidiran si autorizan la vacuna para su uso, datos se usan para modificar las politicas
concernientes al uso de la vacuna con el fin de optimizar sus efectos, y permiten el estricto
seguimiento de la vacuna mientras se la utilice. (15)

Actualmente en Fase Ill hay 4 tipos vacunas: inactivadas; en base a proteinas purificadas o
recombinantes, en base a acidos nucleicos ADN/ARN y en base a vectores virales (16). La
reciente disponibilidad de vacunas contra el SARS-CoV-2 ha suscitado dudas en determinados
colectivos de pacientes, como los que padecen esclerosis multiple. (17)
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En pacientes en tratamiento con fingolimod, cladribina, alemtuzumab, ocrelizumab y
rituximab, seria recomendable la vacunacién antes del inicio de la administracién del
medicamento siempre que sea posible (18); al encontrarse en Fase Il han cumplido con los
criterios requeridos que permiten nuestros conocimientos actuales. (19).

Existe registro de efectos secundarios locales menores, como dolor, enrojecimiento e
hinchazén se han observado con mas frecuencia con las vacunas que con los placebos y
sintomas sistémicos como fiebre, fatiga, dolor de cabeza, musculos y articulaciones también
han sido algo mas comunes con las vacunas que con el placebo, y la mayoria han ocurrido
durante las primeras 24 a 48 horas después de la vacunacién. (20)

Algunas Investigaciones concluyen que las vacunas de Pfizer o BioNTech con el 95% de
efectividad y la moderna con el 94% de efectividad, siendo garantizadas para batallar contra
SARS-CoV-2 y evitar enfermedades futuras en el ser humano (21).

De acuerdo con la informacidn accesible hasta el 14 de diciembre, mas de 26.000 voluntarios
fueron vacunados en 29 centros médicos en Rusia como parte de los ensayos clinicos en curso
y a esa fecha no se identificaron eventos adversos inesperados como parte de la investigacion.
Algunos de los vacunados tuvieron eventos adversos menores a corto plazo, como dolor en el
punto de inyeccion y sintomas similares a los de la gripe, como fiebre, debilidad, fatiga y dolor
de cabeza (22).

Respecto a la administracion de la segunda dosis lo mas cerca posible del intervalo
recomendado de 3 semanas o 4 semanas. Sin embargo, su segunda dosis puede administrarse
hasta 6 semanas (42 dias) luego de la primera dosis, si es necesario (23,24,25). Sobre los casos
de miocarditis y pericarditis en adolescentes y adultos jovenes después de la vacunacidn contra
el COVID-19. Los beneficios conocidos y potenciales de la vacunacion contra el COVID-
19 superan los riesgos conocidos y potenciales, incluidos el posible riesgo de miocarditis o
pericarditis. EL CDC continua recomendando la vacuna contra el COVID-19 a las personas de 12
afios de edad o mas (26-28).

En relacién con las mujeres embarazadas y vacuna existe un estudio vigente Estudio
observacional de vacunacion materna COVID-19 que inicio en mayo 2021 y culmina 24 de mayo
de 2021 con 350 participantes embarazadas adultas de 18 a 45 afos con <34 semanas de
gestacion que planean recibir la vacuna COVID-19 durante el embarazo actual de acuerdo con
las recomendaciones nacionales del Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién (ACIP) y el
Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) (30,31).

DISCUSION

La tecnologia para el desarrollo de estas vacunas se puede clasificar como tecnologia
tradicional, en la cual la vacuna estd basada en administrar al paciente las proteinas del virus
para que el sistema inmunoldgico desarrolle los anticuerpos virales (24).La efectividad de una
vacuna depende de su capacidad de inducir una respuesta inmune protectora, pero, por otro
lado, se debe asegurar que la vacuna no induzca una enfermedad mas severa (25)
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Algunos cuestionamientos se han realizado como ¢ées posible que ocurra la infeccién por covid-
19 incluso después de vacunarse? efectivamente y esto se debe a que algunos pacientes no
desarrollaron inmunidad, pudiendo generar consecuencias serias a largo plazo que todavia no
podemos descartar, por ejemplo, la reactivacion de la enfermedad cuando la inmunidad
disminuya, aparicion de variantes mads agresivas, ademads de complicaciones como paralisis,
convulsiones y enfermedades autoinmunes (26). El inicio de la vacunacién poblacional masiva
ha incrementado la preocupacién sobre el posible impacto de estas variantes en la eficacia de
las diferentes vacunas (27).

Leticia A. Baraja en su investigacion sistematica sobre el desarrollo de vacunas contra el SARS-
CoV-2 publicada en el febrero del 2021, concluye que los desarrolladores de vacunas, los
organismos internacionales de salud y los tomadores de decisiones de politicas de salud deben
realizar una cooperacidon conjunta para enfrentar los diferentes desafios y garantizar el
desarrollo de una vacuna eficaz ya que pese de los esfuerzos invertidos en el desarrollo de
vacunas contra el SARS-CoV-2, alin se requiere mas investigacion (28).

Actualmente se ha aceptado ampliamente que las estrategias de vacunacion preventiva son las
medidas de salud publica para contrarrestar esta pandemia. Avances en la gendmica, patron
de replicacion, patogénesis e inmunopatologia de la infecciédn por SARS-CoV-2, conceptos que
podrian usarse en el desarrollo de vacunas. Segun las publicaciones disponibles hasta junio
2021 fecha, podemos decir que la miocarditis que ocurre después de la vacunacién con COVID-
19 es rara, detectdndose 4 casos de miocarditis a esa fecha, en EE. UU se estimaron que podrian
esperarse de 0 a 8 casos de miocarditis segun los datos, y en Israel tasa de incidencia bruta de
aproximadamente 24 casos por milldn después de una segunda dosis en este subconjunto de
sus vacunados. Poblacion. (17) (29), otras consideraciones son las trombosis del seno venoso
cerebral con trombocitopenia después de la vacunacion y detectéd 21 casos de anafilaxia
después de la administracién de 1.893.360 primeras dosis reportadas de la vacuna Pfizer-
BioNTech COVID-19 (11.1 casos por millédn de dosis), si embargo las investigacion sugieren que
aun no se ha demostrado definitivamente una asociacion causal, lo que se sigue investigando.

Por esta y mas razdén se han notificado eventos adversos relacionados con la ansiedad después
de la vacunacion contra el COVID-19 de Janssen: de hecho, cinco sitios de vacunacidon masiva
informaron 64 eventos relacionados con la ansiedad, incluidos 17 eventos de sincope
(desmayos) después de recibir la vacuna Janssen COVID-19. Las tasas de notificacién de sincope
al VAERS después de Janssen COVID-19 y las vacunas contra la influenza (2019-20) fueron de
8.2y 0.05 por 100,000 dosis, respectivamente. (30), Los signos y sintomas notificados con mas
frecuencia fueron aturdimiento o mareo (56%), palidez o diaforesis (sudoracidon excesiva)
(31%), sincope (27%), nauseas o vomitos (25%) e hipotensidn (16%). . Trece (20%) pacientes
informaron a los miembros del personal de un historial de desmayos asociados con recibir
inyecciones o aversion a las agujas.

Por otro lado, el abordaje médico legal, ético y deontoldgico de la negativa a la vacunacion de
COVID-19 en profesionales sanitarios avalan el deber de dicha vacunacién, una vez
consideradas las razones de salud publica y el contexto actual de excepcionalidad por la
pandemia por COVID-19, teniendo en cuenta la evidencia cientifica actual de la que
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disponemos respecto a la eficacia y la seguridad de las vacunas disponibles. Seria importante
promover aquellas acciones para favorecer la vacunacion de los profesionales, antes de llegar
a un curso de accién extremo (31), sin embargo, también es importante respetar la libre
eleccion de los individuos frente a la vacunacion. Garantizar el derecho de las personas a tomar
decisiones libres, responsables e informada sobre su salud garantizdndose al menos el
consentimiento informado que comprende la autorizacidn que realiza una persona para la
aplicacion o procedimiento de salud respetando el principio de autonomia del paciente.

Por ultimo la OMS concluye que “estar vacunados no significa tirar por la borda las medidas
preventivas y arriesgar nuestra salud y la de los demas, sobre todo porque todavia
desconocemos el grado en que las vacunas protegen no solo contra la enfermedad sino
también contra la infecciéon y la transmisién”, hay mas de 200 vacunas experimentales en
desarrollo, de las cuales mas de 60 estan en fase clinica.

CONCLUSIONES

Las vacunas contra el COVID-19 son seguras y efectivas, millones de personas en los Estados
Unidos y en mundo se vacunaron contra el COVID-19 bajo el monitoreo de seguridad exigente.
En este sentido la CDC recomiendan que se vacune contra el COVID-19 lo antes posible.

Segun los datos disponibles hasta la fecha, podemos decir que la miocarditis que ocurre
después de la vacunacion con COVID-19 es rara, la trombosis venosa, anafilaxias y otros
eventos como la ansiedad posterior a la vacunacién por esto, los proveedores de vacunas
deben estar al tanto de los eventos relacionados con la ansiedad después de la vacunacién y
observar a todos los receptores de la vacuna COVID-19 por cualquier reaccion adversa durante
al menos 15 minutos después de la administracidn de la vacuna.

En la actualidad se ha admitido considerablemente que las estrategias de vacunacion
preventiva son las medidas de salud publica para contrarrestar esta pandemia. Progresos en la
gendmica, patrdén de replicacion, patogénesis e inmunopatologia de la infeccion por SARS-CoV-
2, conceptos que podrian usarse en el desarrollo de vacunas.

El abordaje médico legal, ético y deontoldgico de la negativa a la vacunaciéon de COVID-19 en
profesionales sanitarios avalan el deber de dicha vacunacién, toda vez consideradas las
razones de salud publica y el contexto actual de excepcionalidad por la pandemia por COVID-
19, teniendo en cuenta la evidencia cientifica actual de la que disponemos respecto a la eficacia
y la seguridad de las vacunas disponibles, sin embargo, los gobiernos deben garantizar y
respetar la libre eleccion de los individuos frente a la vacunacién.
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