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Resumen

No hay duda de que las vacunas han sido la principal herramienta que ha utilizado la medicina para la
lucha de muchas enfermedades infecciosas desde la época de Luis Pasteur con el desarrollo de su vacuna
contra el virus de la rabia hasta la erradicacién de la viruela de la faz de la tierra.

Se ha desarrollado 5 plataformas de vacunas desde las clasicas hasta las mas modernas: vivas atenuadas,
muertas, recombinantes, virales recombinantes y de acidos nucleicos.

El hecho de que no haya una vacuna ideal, que todas presenten ventajas y desventajas ha llevado a la
ciencia moderna que se desarrollen cada dia nuevas estrategias para despertar tanto una respuesta
humoral como celular, que sean seguras, de bajo costo y accesibles por cualquier sistema de salud del
planeta.

En la siguiente revisidn se observa el estado de las diferentes plataformas contra la lucha de la pandemia
del SARS- Cov2 enfatizando las de RNA mensajero que por primera vez en la historia de la humanidad
han sido aprobadas como uso de emergencia contra covid 19.

Palabras clave: ARN, ADN, VIH, cancer, coronavirus, vacunas
Abstract

There is no doubt that vaccines have been the main tool that medicine has used to fight many infectious
diseases from the time of Luis Pasteur with the development of his vaccine against the rabies virus until
the eradication of smallpox from the earth.

Five vaccine platforms have been developed from the classical to the most modern: live attenuated, killed,
recombinant, recombinant viral and nucleic acids.

The fact that there is no ideal vaccine because of all of them presents advantages and disadvantages has
led modern science to develop new strategies every day to awaken both a humoral and cellular immune
response, which are safe, low-cost and accessible by any health system of the planet.

In the following review, the status of the different platforms against the fight of the SARS-Cov2 pandemic
is observed, emphasizing those of messenger RNA that for the first time in the history of humanity have
been approved as emergency use against covid 19.

Key words: RNA, DNA, HIV, Cancer, Coronavirus, Vaccines.

patégeno que la humanidad recordara
1. INTRODUCCION por haber puesto de rodillas a
Ya han pasado mas 12 meses desde los economias tan fuertes en el planeta.

primeros casos reportados en la ciudad Los casos del sindrome agudo severo

de Wuhan China cuando un nuevo SARS- Cov 2 fueron reportados por

coronavirus se convertiria en el primera vez el afio 2019, y nombrado
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por la OMS posteriormente como
enfermedad por coronavirus (1).

El SARS-CoV2 pertenece a la familia
coronavirididae, y se lo identific6 como
un betacoronavirus que en realidad es
el responsable de la pandemia que se
inicio a finales del afio 2019. Asi mismo
el SARS- CoV2 estd relacionado
filogenéticamente muy cercano al SARS
que fue el agente causal del sindrome
respiratorio agudo severo el aflo 2002 al
2004. (2)

Los coronavirus son virus que
contienen ARN en su genoma, envueltos
de simple cadena, de polaridad positiva
y se conocen 4 géneros a saber: 2
alfacoronavirus (NL 63 - 229 E )y 2
betacoronavirus ( HKU1- 0C43), siendo
agentes causales de resfriados comunes
en humanos. Ya a mediados del afio
2012 surge el MERS Cov, agente causal
de sindrome respiratorio agudo de
medio oriente y también ha sido
relacionado con infecciones de origen
zoonOtico y alta mortalidad en
humanos. (3)

Los 4 géneros son virus zoonoticos y el
0C43 ha sido relacionado como el
responsable de la “influenza rusa” que
caus6 la pandemia en el afio 1889 a
1890.(4)

Ninguna vacuna contra coronavirus
habia sido aprobada hasta antes de la
pandemia por covid-19 debido a que se
tenfa que obtener una vacuna
tetravalente, es decir que tenga una
cobertura para los 4 serotipos de
coronavirus y como la enfermedad
clinica causada por estos serotipos

Rev. Bio Scientia V.7 N°14 Afio 2024

circulantes se traducia en resfriados
leves no se dio la importancia debida.
Sin embargo después de los casos del
SARS en el afio 2002 se llevaron a cabo
ensayos clinicos que llegaron a fase I. (5,
6)

Las vacunas contra el MERS se
encuentran en fase de desarrollo y estan
siendo financiados actualmente por la
iniciativa de coalicién de vacunas por
sus siglas en inglés (CEPI).

El blanco de las vacunas contra
coronavirus a través de los estudio
preclinicos contra el SARS y el MERS
siempre estuvieron bien definidos y
estd dado por la larga proteina de
superfice “S” como responsable de la
unidn al receptor celular y la fusién a la
membrana.(7, 8,9)

En el caso del SARS- CoV 2, la proteina
“S” se adhiere al receptor celular de
angiotensina 2 y por un mecanismo de
endocitosis es internado a la célula
huésped.(10, 11)

Después de este paso viene la fusion al
endosoma para la liberaciéon del
genoma viral en el citoplasma celular.
(12)

Los anticuerpos que se unen a la
proteina “S” del virus, en especial al
dominio de uni6on al receptor por sus
siglas en inglés (RBD) previenen el
acoplamiento a la célula huésped y
neutralizan al virus. Sobre la base de
estos conocimientos y los estudios
preclinicos realizados contra el SARS y
el MERS es que se dedujo que la
proteina “S” era el gatillador de la
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reaccidon antigénica para el desarrollo
de las vacunas contra el SARS- CoV2 por
las diferentes compaiiias farmacéuticas.
(13)

Desde que la pandemia se establecié a
nivel mundial se ha desarrollado
muchas investigaciones acerca de la
respuesta inmune del SARS- CoV 2, se ha
aprendido y seguimos aprendiendo
tanto en la respuesta natural como
adaptativa. Asi por ejemplo sabemos
que tanto los anticuerpos que se dirigen
contra el dominio de unién al receptory
otras regiones de la proteina S tienen
actividad neutralizante contra el virus.
(14, 15,16,17,18)

Sin embargo, la magnitud de la
respuesta neutralizante puede variar en
las diferentes regiones de la proteina, y
esto se asemeja a una caracteristica
tipica que tienen los virus respiratorios,
cuando se estabilizan, declinan y se
mantienen a lo largo del tiempo al igual
que las células en el plasma. (19, 20)

La respuesta inmune de mucosas es
también inducidas en los humanos y se
ha demostrado que la proteina S es una
potente inductora de linfocitos T CD4+y
un poco menos de linfocitos T CD8+.(21,
22)

Se piensa que la induccion de
inmunoglobulina de tipo IgA secretoria
induce proteccion del tracto
respiratorio superior y la IgG induce
protecciéon del tracto respiratorio
inferior, por diferentes estudios
realizados en primates no humanos. Es
de esta forma que las vacunas que se
han disefiado para combatir a SARS CoV
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2 al ser administradas por via
intramuscular o subcutdnea induce
principalmente IgG por lo que
protegerian de forma preventiva
atenuando la enfermedad y no
precisamente induciendo una
inmunidad esterilizante que es lo

adecuado. (23, 24, 25, 26, 27, 28, 29).

Antes de adentrarnos en las vacunas de
RNA mensajero recordaremos qué es en
realidad una vacuna, asi como las
diversas estrategias utilizadas contra
diferentes enfermedades infecciosas.

Tradicionalmente el llegar a contar con
una vacuna requiere varios afios de
investigacion, incluso décadas, todo ello
tomando en cuenta los estudios pre-
clinicos donde se establece la toxicidad
y el disefio propiamente de la vacuna,
este paso puede durar varios afios.

Posteriormente viene el ensayo clinico
de fase I en el cual dicho sea de paso se
aplica para cualquier otro farmaco y no
exclusivamente con las vacunas. La fase
I se prueba en un poco mas de 100
voluntarios y habitualmente tiene una
duracion de 2 afios. La fase I tiene como
objetivos obtener datos iniciales de
seguridad, dosis e inmunogenicidad de
la vacuna.

Si los datos son prometedores y si hay
financiamiento, entonces se pasa a la
fase Il de ensayo clinico. En esta fase se
involucran wunos cientos mas de
voluntarios, dura también un par de
anos, se obtiene datos de eficacia,
seguridad y también se sigue
estudiando la dosis de la vacuna. Para
pasar a la fase IIl se valora si los
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resultados son significativos desde el
punto de vista estadisticos, se realiza un
analisis interno y se tramita licencias
para uso de emergencia ante las
autoridades reguladoras de cada pais
que en el caso de Bolivia es la AGEMED,
en Estados Unidos es la FDA por sus
siglas en inglés o la EMA en Europa. Este
proceso de licencia de emergencia
puede durar 1 o 2 afios en funcién de
que se vaya presentando mas datos a las
agencias reguladoras y de que la
compafiia que desarrolla la vacuna
tenga la seguridad de que el farmaco es
prometedor y no surjan errores de
eficacia y seguridad del medicamento
que se desarrolla y de que l6gicamente
se pueda distribuir en un determinado
mercado.

En el caso de SARS- CoV 2 se ha
procedido a acciones tan rapidas debido
a la pandemia que se ha obtenido
vacunas en un tiempo record
considerandose un hito en la ciencia.

DEFINICION

Una vacuna puede definirse como un
preparado  biolégico que induce
inmunidad frente a un patogeno
determinado para el cual ha sido
disefiado. (30)

TIPOS DE VACUNAS

En funcién de las caracteristicas
bioldgicas para inducir
inmunogenicidad, seguridad y eficacia
de las vacunas, tradicionalmente se han
disefiado 5 estrategias o plataformas
que las desarrollaremos a continuacion.
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1.VACUNAS VIVAS MODIFICADAS O
ATENUADAS

Este tipo de vacunas se caracterizan
porque el agente biolégico es el
patégeno atenuado y no virulento, pero
sin capacidad de dividirse o replicarse.
Una gran ventaja de este tipo de vacunas
es la gran respuesta humoral y celular
que inducen puesto que inducen una
buena respuesta antigénica. Son
econdmicas y las vias de administracion
son sencillas. Ejemplos de este tipo de
vacunas son las del sarampidn, rubeola
y varicela entre otras. Sin embargo, un
riesgo es que el patégeno podria
revertirse y tornase virulento. (31, 32).

2.VACUNAS MUERTAS

Son vacunas que estan formados por el
patégeno inactivado o muerto mediante
sustancias quimicas o fisicas como el
calor, de esta manera se inhibe la
capacidad de replicarse, dividirse y por
tanto causar enfermedad. Son vacunas
muy seguras, sin embargo, una
desventaja es que este tipo de
preparados biologicos producen una
débil respuesta inmunoldgica y casi
nula respuesta celular, ejemplo de este
tipo de vacunas tenemos la triple viral y
contra la tos ferina (31, 32)

3.VACUNAS RECOMBINANTES

Este tipo de vacunas se las produce de
manera heterdloga los componentes
antigénicos del patdégeno  para
introducirla como vacuna. Se utilizan
proteinas antigénicas o mas conocidas
como virus like particles ( que es la
capside del virus sin el acido nucleico).
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Son vacunas mucho mas seguras que las
anteriores pero una desventaja es que
solo activan la respuesta humoral.
Ejemplo de estas vacunas son las de
hepatitis B y contra el papiloma virus
humano. (33)

4.VACUNAS VIRALES
RECOMBINANTES O VECTORIALES

Estan constituidas por un virus no
virulento que va actuar como vector y
que porta las secuencias de antigenos
neutralizantes del patogeno. Este tipo
de plataforma es la utilizada contra el
coronavirus por las compaififas de
Astrazeneca/ Oxford, la vacuna Sputnik
y la de Jhonson y Jhonson en la actual
pandemia. Como antecedente de este
tipo de vacuna podemos mencionar la
desarrollada contra el dengue por la
farmacéutica francesa Sanofi Pasteur.
Sin embargo, un inconveniente es el
precio ya que es necesario un proceso
de clonacion mediante ingenieria
genética. (34)

5.VACUNAS DE ACIDOS NUCLEICOS

Tenemos las de ADN y ARN, pasaremos
a explicar cada una de estas plataformas
con énfasis en las de ARN mensajero
que son las que primero se llegaron a
utilizar en la pandemia del SARS- CoV 2.

5.1 VACUNAS DE ADN

Este tipo de vacunas son formadas por
secuencias de ADN que van a codificar
para antigenos neutralizantes y que se
insertan directamente en las células
habitualmente miocitos. Inducen una
respuesta inmunologica muy eficaz
comparable a las vacunas vivas y son
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muy estables. La respuesta celular
también son muy significativas. El
inconveniente de este tipo de vacunas
es ético ya que se necesitan organismos
transgénicos y los efectos secundarios
se desconocen ademas de que el riesgo
de que el ADN del patogeno se integre es
latente. (35)

Las vacunas de ADN son una excelente
opcion, pero invalidadas por aspectos
éticos. En ese sentido surgieron las
vacunas de ARN. Pasemos a revisar en
qué consiste este tipo de plataformas y
el porqué han dado mucho que hablar
por la comunidad cientifica en Ila
pandemia del SARS- CoV2.

5.2 VACUNAS DE ARN

Finalmente nos referiremos a las
vacunas de ARN mensajero muy
parecidas a las de ADN, pero con
aditamentos especiales.

Primeramente, debemos recordar que
el primer evento que se us0 este tipo de
plataforma datan de 1995 cuando se
intenté utilizar contra el cancer en
ratones. Posteriormente en la década
del ano 2000 se empezd a utilizar
especialmente es estadios preclinicos
contra diferentes tipos de cancer y
algunas enfermedades infecciosas. (36,
37)

Aunque en la mayoria de los casos se
remitian al campo de la investigacion
fue en la presente pandemia del
coronavirus que un par de compaiifas
farmacéuticas se inclinaron por este
tipo de plataformas especificamente la
norteamericana MODERNA y un
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consorcio norteamericano/aleman
como es PFIZER-BIONTECH.

5..2.3 ;Como funcionan las vacunas de
ARN mensajero?

Similar a lo que ocurre con las vacunas
de ADN este tipo de plataformas
requieren un proceso de investigacion
en lo que se refiere en hallar las
que codifican para los
anticuerpos neutralizantes por
hospedador. Este ADN se produce a
gran escala y se trascribe in vitro para
producir el RNA que servird como
vacuna el cual debe ser conservado a
temperaturas ultrabajas esto debido a
que el RNA es una molécula muy labil.

secuencias
el

Una parte de este RNA mensajero sera
degradado una vez que es administrada
por via intramuscular por las RNAasas,
y el resto penetrard al citoplasma
celular mediante endocitosis
espontanea. El ARN liberado se une a la
maquinaria de traduccién de los
miocitos generandose los péptidos del

Figura 1. Vacunas de RNA mensajero

Administration, Uptake of

mRNA-LNPs Antigen expression and presentatior

N immune cell infiltration stimulation of innate immune system

organismo patdégeno. Estos péptidos en
funcién de la naturaleza celular podran
permanecer en el interior celular o ser
secretados al exterior.

Si sucede el primer evento los péptidos
seran presentados en el contexto del
MHC-I que activardn una respuesta
celular T citotéxica. Por otra parte, los
podran ser
las

péptidos también
fagocitados por
presentadoras de antigenos y otras

células relacionados al sistema inmune

células

y expuestos en el contexto del MHC-II
(figura 1), los cuales activaran una
respuesta celular T especifica a través
de los linfocitos T-helper. (36,37)

Las vacunas de ARN también pueden
actuar a nivel de la inmunidad innata ya
que al ser exOgeno activaria a
macrofagos y células dendriticas,
concretamente el ARN seria reconocido
por receptores como los TLR3, TLR7 Y
TLR8 que normalmente se encuentran
en los endosomas. (38)
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5.2.4 APLICACIONES DE LAS
VACUNAS DE ARN

Las vacunas de ARNm se pueden aplicar
en diferentes  patologias tanto
infecciosas como no infecciosas.
Tradicionalmente las vacunas de ARN
se han aplicado experimentalmente en
las ultimas 3 décadas en la
inmunoterapia del cancer como el
melanoma, cancer de préstata y pulmon
ademas del VIH/ SIDA

En las enfermedades infecciosas las
vacunas de RNAm se han aprobado por
primera vez en la presente pandemia
del SARS- Cov2 como uso de emergencia
en seres humanos.

A continuacién, pasamos a describir las
vacunas aprobadas como uso de
emergencia con la plataforma del
RNAm.

Vacuna BNT162b1 y BNT162b2 de
Pfizer

La compaiiia Pfizer con la colaboracién
de la farmacéutica alemana Biontech
publicaron sus resultados de fase I, Il y
III de ensayos clinicos concluyendo en
una eficacia del 90% después de la
segunda dosis constituyéndose en la
primera compafifa en conseguir el
permiso de uso de emergencia por parte
de la agencia reguladora de Estados
Unidos (FDA)

La vacuna de Pfizer es un bioldgico de
RNAm desarrollado en
lipopolisacaridos y expresa la version
trimerica del dominio de uni6n al
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receptor RBD de la proteina S del SARS-
Cov2. Las dosis de RNAm fueron
testeados a 10pg, 30pg y 100 pg, con
intervalos de 3 semanas. Después de las
3 semanas de la primera dosis los titulos
de anticuerpos fueron bajos sin
embargo después de 7 dias de
administrada la segunda dosis se
midieron titulos de anticuerpos en
1:168 y 1:267 en las dos dosis
diferentes. En el grupo de 100pg no
hubo la necesidad de realizar “booster”
con la vacuna debido a un perfil
desfavorable en la seguridad.

Los efectos adversos eran dosis
dependientes de la vacuna y se
reportaron fiebre, cefalea y escalofrios
especialmente en el 50% de los casos
del grupo de 100pg.

El candidato de Pfizer/BioNTech
(BNT162b2, mRNA) se convirtio en el
primer candidato que completé la Fase
(IIT) de estudios clinicos, al contabilizar
170 infecciones entre los voluntarios.
162 en el grupo placebo y apenas 8 en el
grupo vacunado. Esto es 90% de
eficacia. Se produjeron 10 casos severos
de COVID-19, de ellos, apenas 1 en el
grupo vacunado. En mayores de 65 afios
este indicador fue de 94%, igualmente
fantastico. La vacuna es segura. No se
observaron reacciones severas graves
entre los 43 000 voluntarios. La
compaiiia solicité una autorizacion de
uso de emergencia a la FDA y podria
disponer 1.3 billones para finales de
2021.
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Vacuna mRNA-1273 de MODERNA

Como se expuso anteriormente Ila
vacuna de MODERNA también utiliza la
plataforma de RNA en lipopolisacaridos
y a diferencia de Pfizer expresa toda la
cadena de la proteina S del SARS- Cov2
conteniendo 2
estabilizadas. Fueron evaluadas 3 dosis
de 25pg, 100pg y 250pg con un
intervalo de 4 semanas.

mutaciones

Un analisis preliminar de los resultados
de Fase III del candidato de Moderna
(mRNA-1273) también basado en
mRNA de la proteina S del virus, mostro
un 94.5% de eficacia tras registrar 95
infecciones en los voluntarios (90 en el
grupo placebo, 5 entre los vacunados).
Ocurrieron 11 casos graves de COVID-
19, ninguno entre los voluntarios que
recibieron la vacuna.

CONCLUSIONES

La necesidad de encontrar vacunas
efectivas en la lucha contra la pandemia
de covid-19 ha hecho de que se utilicen
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varias plataformas en el disefio de
preparados biolégicos que sin embargo
han resultado insuficientes por Ia
cantidad de dosis que se requiere a nivel
mundial, lo que conlleva a que el SARS -
Cov 2 haya llegado para quedarse por
un buen tiempo entre nosotros.

La gran variabilidad que esta
demostrando el SARS-Cov-2 hace que
las plataformas que utilizan RNA
mensajero tengan una ventaja sobre los
otros enfoques de disefio clasico de
vacunas y es la de poder actualizarse
con las variantes que puedan ir
surgiendo 'y escapando a la
neutralizacion de anticuerpos con las
vacunas disefladas a la fecha, lo que
hace pensar que al igual que lo que
acontece con el virus de la influenza A,
la poblaciéon tendra que vacunarse cada
afio.
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