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LA VACUNA CONTRA EL
CORONAVIRUS

LA JOYA DE LA CORONA.

Rev. divulgativa del INHRR “Los Ojos de la Ciencia”

¢Cuanto tardara en llegar la vacuna que acabe con
la pandemia? La pregunta es extensible a otras
enfermedades infecciosas como el Ebola, la malaria o
el SIDA, frente a las que se lleva luchando mucho mas
tiempo y, sin embargo, adn no cuentan con una vacuna
efectiva. Y la respuesta no es muy halaguena a corto

plazo: se tardara en conseguir.
63




INTRODUCCION
I1Tres vacunas ya han comenzado los en-
sayos clinicos, mas de 70 estan en de-
sarrollo. Y estamos trabajando con socios
para acelerar el desarrollo, la produccién
y la distribucion de las vacunas”. Palabras
expresadas por el Director general de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
Tedros Adhanom Ghebreyesus, en una
conferencia de prensa, las cuales levanto
una ola de esperanzas en la humanidad
ante la pandemia de coronavirus que se
esta expandiendo por el globo terraqueo
desde diciembre pasado.

Sin embargo, tales esperanzas se debili-
taron cuando la portavoz del organismo,
Margaret Harris, advirtio en ese mismo
dia que una vacuna contra el coronavirus
no estaria disponible al menos hasta la
primavera de 2021.

;Por que se tarda “tanto” en descubrir
una vacuna, se preguntaran muchos?

En este articulo trataremos de responder
a esta ansiosa interrogante. Hablaremos
de su preparacion, aspectos inmunolo-
gicos, la necesidad de desarrollo de tec-
nologia, el uso de modelos animales y su
eventual distribucion mundial.

DESARROLLO DE UNA VACUNA.

Desarrollar una vacuna es un proceso
complejo. Para empezar, se requiere par-
tir del conocimiento previo sobre las ca-
racteristicas biologicas e inmunologicas
del patogeno -virus, bacteria, o parasito-.
A continuacion, habria que sintetizar el
candidato vacunal y desarrollar ensayos
que permitan evaluar su eficacia. Final-
mente, si los pasos anteriores han sido
exitosos, hay que cumplir todos los re-
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quisitos legales: su puesta en circulacion
(figura 1).

Un conocimiento detallado de la biologia
del patdgeno, la estructura de sus protei-
nas y las caracteristicas clinicas de la en-
fermedad asociada influyen decisivamen-
te en el éxito de la vacuna. En casos como
el que nos ocupa, en el que el adversario
al que nos enfrentamos es nuevo, estu-
dios previos sobre microorganismos simi-
lares pueden resultar fundamentales.

La eleccion del antigeno o antigenos-
es decir las proteinas del patogeno que
se incluyen en la vacuna- es un aspecto
esencial en el disefio de la estrategia de
ataque.
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Desarrollar una vacuna es un pro-
ceso complejo. Para empezar, se
requiere partir del conocimiento
previo sobre las caracteristicas
biologicas e inmunologicas del
patogeno, sintetizar el candidato
vacunal y realizar ensayos para
evaluar su eficacia y su posterior
distribucion mundial.

En el siglo XVIII, Edward Jenner sentd las
bases de la vacunacién empleando un mi-
croorganismo entero como inmundgeno,
dando origen a uno de los grandes hitos
de la medicina, la erradicacion de la virue-
la. Pero esta estrategia no es ni posible ni
segura para todas las enfermedades in-
fecciosas, y hoy se existen distintos tipos
de vacunas.
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Actualmente se imponen las llamadas “va-
cunas de subunidad”, en las que se elige
un antigeno del patégeno frente al que se
dirigira la respuesta. Esta eleccion no es
nada facil, ya que se trata de un proceso
basicamente empirico: aunque existen al-
gunas herramientas para predecir la inmu-
nogenicidad de una molécula, y conocer
bien al patégeno resulta de ayuda, siem-
pre hay que probar qué funciona y qué no.

Una complicacién afadida es que, nor-
malmente, la receta de la vacuna también
incluye adyuvantes- compuestos que fa-
vorecen la induccidon de una respuesta
mas fuerte frente al antigeno. La eleccién
de la combinacion adecuada de antigeno
y adyuvante requiere probar. Y esto im-
plica tiempo, algo muy valioso en situa-
ciones como la actual.

Una vez elegida la estrategia de ataque es
necesario comprobar si es efectiva. Para
ello, primero se debe probar en anima-
les. Por una parte, se evalla la induccién
de la respuesta inmunologica después
de inyectar el prototipo de vacuna en el
animal de experimentacion, estudiando
el tipo de respuesta inmunoldgica que se
induce, y su capacidad de neutralizar al
microorganismo enemigo.

Antes de comprobar la efectividad en hu-
manos se debe probar en animales, ana-
lizando la respuesta inmune inducida.

Para valorar los resultados, se deberia con-
tar con conocimiento previo que correla-
cione los parametros inmunologicos me-
didos en el laboratorio con el grado de
proteccion conferida en el paciente. Esto
implica disponer de datos obtenidos de
pacientes que hayan superado la enferme-
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dad. Y, de nuevo, esto requiere tiempo.

Otra posibilidad es contar con modelos
animales que desarrollen la enfermedad
para inyectarles la vacuna y evaluar la
proteccion frente a la posterior inocula-
cion del patdégeno. Estos modelos anima-
les de enfermedad son extremadamente
utiles, pero su desarrollo requiere esfuer-
zo y, cdmo no, mas tiempo.

Una vez superadas las pruebas en anima-
les, llega el momento de evaluar la segu-
ridad y eficacia en humanos: los ensayos
clinicos. Primero se valora la seguridad
del candidato vacunal en un pequefio
grupo de voluntarios sanos —ensayos en
fase |-, para posteriormente pasar a gru-
pos mas grandes en los que probar las
dosis y pautas adecuadas —fase Il-.

Si todo va bien, se procede a evaluar la
eficacia de la vacuna en un ndmero aun
mayor de individuos —fase Ill-. Pasado
este proceso se puede empezar a produ-
cir la vacuna. Y debe hacerse en las can-
tidades adecuadas y asegurando los altos
estandares de calidad y legalidad reque-
ridos por la industria farmacéutica. Cada
paso debe contar con la aprobacion de
las autoridades competentes para garan-
tizar la seguridad de todos.

En situaciones de emergencia como la
actual, estos ensayos se pueden acelerar,
claro. Pero seguramente no tanto como
nos gustaria, ya que no hay que olvidar
que constituyen una cadena: si nos sal-
tamos un escalén es mas probable que
fallemos en el siguiente.
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ANIMALES DE LABORATORIO. ;PO-
DRAN AYUDAR A COMBATIR CONTRA
EL SARS-COV-2?

Durante una emision televisiva, Jean Paul
Mira propuso hacer un estudio en Africa,
donde no tienen mascarillas, ni tratamien-
tos, ni reanimacion, idea que fue apoya-
da por su colega Camille Locht. Esta pro-
puesta de estos dos expertos médicos
franceses de probar las vacunas contra el
coronavirus en Africa provoco la indigna-
cion del Director de la OMS, Tedros Ad-
hanom Ghebreyesus, quien afirmd en una
conferencia de prensa que tal propuesta
es racista, espantosa y un resabio de la
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mentalidad colonial, en una conferencia
de prensay agrego, que estaba horroriza-
do por esos comentarios racistas.

Estos hechos resumen el drama que vive la
humanidad y el mundo cientifico para lo-
grar obtener rapidamente la vacuna con-
tra este peligroso virus. Los investigadores
deben realizar todos los esfuerzos posibles
para no violentar la ética al tratar de reali-
zar los ensayos de una potencial vacuna en
poblaciones humanas, de paises que pre-
sentan leyes regulatorias muy laxas sobre
el topico para realizar estos estudios.

Figura jador de la Universidad de Ho

c e amster sirio esté acostumbrado a
do antes de los estudios en los que los roedores €
dos con el nuevo coronavirus. Foto: DEWI RO AND
DE ANIMALES DE LABORATORIO / UNIVEF

ONG.

Es por ello de la enorme y urgente nece-
sidad de encontrar un modelo animal que
reuna todas las condiciones para lograr
obtener una vacuna efectiva, segura y ba-
rata contra el coronavirus. No es la prime-
ra vez que se usan modelos de animales
(que también debe cumplirse condiciones
de experimentacion con criterios de bioé-
tica) para el desarrollo de una vacuna.

Hamster.

En el caso del coronavirus, los hamsters
sirios estan ganando la atencion por parte
de los cientificos que intentan compren-
dery derrotara COVID-19 (figura 2). Hace
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quince afios, los cientificos descubrieron
que los hamsters podrian infectarse facil-
mente con el coronavirus que causa el sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS).
Sus sintomas eran sutiles, por lo que los
animales no obtuvieron mucha atraccion
como modelo para la enfermedad. Pero
con COVID-19, causado por un virus re-
lacionado, SARS-CoV-2, las perspectivas
del modelo parecen mas brillantes.

Cuando el cientifico Jasper Fuk-Woo
Chan de la Universidad de Hong Kong
(HKU) y sus compaferos de trabajo infec-
taron recientemente a ocho hamsteres,
los animales perdieron peso, se volvieron
letargicos y desarrollaron pelaje con vo-
lantes, una postura encorvada y respira-
cion rapida. Se encontraron altos niveles
de SARS-CoV-2 en los pulmones e intes-
tinos de los hamsters, tejidos taponeados
con el objetivo del virus, un receptor de
proteina llamado enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2). Estos hallazgos “se
parecen mucho a las manifestaciones de
infeccion del tracto respiratorio superior
e inferior en humanos”, escribieron Chan
y coautores en un articulo del 26 de mar-
z0 en Enfermedades infecciosas clinicas .

Una de las principales prioridades es pro-
bar las vacunas experimentales inmuni-

El uso de un modelo animal para
el desarrollo de una vacuna contra
coronavirus requiere de numero-
sos ensayos que implican grandes
conocimientos de la genética del
animal, de inmunologia e incluso
de bioinformatica, por lo que los
equipos de investigacion deben
ser multidisciplinarios obligatoria-
mente.
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zando a los animales y luego “desafian-
dolos” con el virus, experimentos que
deben hacerse en laboratorios de nivel 3
de bioseguridad (figura 3). Los modelos
animales también podrian advertir sobre
los peligros de las vacunas y drogas CO-
VID-19; Los desafios de algunas vacunas
experimentales contra el virus del SARS
relacionado, por ejemplo, desencadena-
ron anticuerpos que aumentaron la gra-
vedad de la enfermedad.

Ademas, los experimentos con animales
pueden explicar por qué los nifios rara vez
desarrollan sintomas, qué tan facilmente el
SARS-CoV-2 se transmite a través de par-
ticulas en aerosol frente a gotas mas gran-
des, y si los factores genéticos del huésped
hacen que algunas personas sean mas sus-
ceptibles a enfermedades graves. Un estu-
dio con monos ya ha demostrado que los
animales que eliminan una infeccion por
SARS-CoV-2 pueden resistir la reinfeccion
durante al menos 1 mes.

Ratones y ratas.

Los ratones, faciles de manejar y repro-
ducir, han sido durante mucho tiempo el
pilar de la biomedicina, y un buen mo-
delo de ratén seria una gran ayuda para
la investigacion de COVID-19. Pero igno-
ran la infeccion con SARS-CoV-2 porque
el receptor ACE2 de raton tiene muchas
diferencias clave con respecto al huma-
no. Es por ello que se ha observado como
el virus puede tener tanta devastacién en
los humanos, y luego se puede dar un
millon de particulas a un raton y es inerte,

Otros investigadores del SARS-CoV-2 es-
tan recurriendo a las ratas. No son mas
susceptibles al COVID-19 que los ratones,
pero su mayor tamafo es una ventaja. "A
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menudo quieres hacer un sangrado repe-
titivo en un experimento, y no puedes ha-
cerlo con ratones”, dice Prem Premsrirut
de Mirimus, cuya compahia esta colabo-
rando con un grupo académico que esta
usando CRISPR para crear un modelo de
rata con un receptor ACE2 humano.

Hurones.

Los hurones son otros candidatos de la
investigacion de otra enfermedad respi-
ratoria, la influenza, debido a que los vi-
rus de la gripe no solamente los infecta,
sino que produce sintomas muy similares
a la enfermedad humana. Los hurones in-
fectados cuando estornudan, realmente
esparce al virus en el aire. Sin embargo,
estos animales pueden fallar como mo-
delo para COVID-19. Los virus los infec-
ta y causa incremento de la temperatura
del cuerpo, tal como Young Ki Chou de
la Universidad Nacional de Chungbuk y
colegas publicaron online del 06 de abril
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a la obtencién de una \“1: contra SARS-
~de alta seguridad biolégica

en la revista Cell Host & Microbe. Pero el
virus no se replica en altos niveles en los
hurones y no desarrollan otros sintomas.

El equipo encontro evidencia de que los
hurones podrian imitar un aspecto de
COVID-19: la transmision respiratoria. Los
animales que infectaron no solo propa-
garon el SARS-CoV-2 a sus compaferos
de jaula, sino también a dos de los seis
hurones en jaulas adyacentes. Aunque los
investigadores sospechan que el SARS-
CoV-2 se transmite principalmente a tra-
vés de gotas respiratorias relativamente
grandes que caen rapidamente a las su-
perficies, este hallazgo sugiere que parti-
culas mas finas, capaces de derivar en el
aire por periodos mas largos y a distan-
cias mas largas, también pueden trans-
portar virus infecciosos.

Los autores también sugieren que traba-
jar con hurones mayores que los jévenes
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utilizados en el experimento inicial podria
mejorar el modelo animal de su grupo. En
humanos, por razones que aun no estan
claras, el SARS-CoV-2 ataca a los ancianos
mucho mas fuerte. El grupo de investiga-
dores observaron lo mismo en hurones
con un virus que causa la pérdida de pla-
quetas. Los hurones jévenes infectados
con ese virus no tenian sintomas, pero el
93% de los mayores murieron, informo el
grupo el afo pasado en Nature Microbio-
logy. Si se toma en cuenta la edad de los
hurones, se podré ver una enfermedad
mas grave, después de la infeccion por
SARS-CoV-2, que probablemente sea si-
milar a la situacién en humanos.

Monos.

Los animales que probablemente tengan
mas peso en la evaluacion de posibles
medicamentos y vacunas son los monos.
Aunque son caros Y dificiles de manejar,
su estrecha relacion genética con los hu-
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manos a menudo convierte a los monos
en guardianes de los ensayos clinicos de
medicamentos y vacunas.

Los esfuerzos intensos para infectar cua-
tro especies diferentes de monos con
SARS-CoV-2 comenzaron poco después
del aislamiento del virus de las personas.

En un estudio holandés de ocho monos
cynomolgus inoculados con SARS-CoV-2,
los cuatro monos mas antiguos desarro-
llaron niveles mas altos del virus en los hi-
sopos de narizy garganta en comparacion
con los animales mas jovenes. Ninguno
de los monos desarrollo enfermedad sin-
tomatica, pero las autopsias encontraron
algun dano pulmonar en dos de los cua-
tro animales, similar a lo que se ve en los
casos leves de humanos, trabajo publica-
do el 17 de marzo en bioRxiv. Los auto-
res sugieren que el modelo animal usado,
sugiere, podria funcionar mejor que uno
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que causa una enfermedad grave para
evaluar la seguridad de la vacuna porque
los problemas de salud serian mas faciles
de detectar.

Los estudios con monos también han co-
menzado a explorar preguntas sobre la
proteccion inmune. Dos monos rhesus
que se recuperaron de la infeccién por
SARS-CoV-2 en el Peking Union Medical
College fueron resistentes a la reinfec-
cion 4 semanas después. El hallazgo pro-
porciona una pista de buenas noticias,
ya que sugiere que tanto las infecciones
naturales como la inmunidad desenca-
denada por la vacuna proporcionaran al
menos alguna proteccion posterior.

Los humanos que sufren de COVID-19
grave a menudo tienen enfermedades
subyacentes, como hipertension o diabe-
tes, por lo que los investigadores deben
encontrar o crear monos con estas co-
morbilidades para desarrollar el modelo
mas significativo.

Finalmente, la lista de modelos animales
puede crecer pronto. Un estudio recien-
te publicado en linea el 8 de abril por
Science, por ejemplo, informo que el virus
puede infectar a los gatos. Las autopsias
mostraron que la infeccion condujo a le-
siones “masivas” en sus fosas nasales, tra-
quea y pulmones.

LA DISTRIBUCION MUNDIAL DE LA
VACUNA CONTRA EL CORONAVIRUS.
UN RETO DIFICIL DE SUPERAR

Los investigadores advierten que las limi-
taciones de producciény el acaparamien-
to podrian limitar el suministro de vacu-
nas contra el SARS-CoV-2. Un problema
de dificil resolucion.
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A medida que el mundo busca una forma
de poner fin a la pandemia de coronavi-
rus, la carrera continla para encontrar y

Las organizaciones internacionales
como la OMS y la ONU deben abo-
gar y avocarse para que la disponi-
bilidad de la futura vacuna contra
coronavirus sea mundial, no debe
ocurrir una distribucion desigual
de tal tratamiento, del cual los pai-
ses mas ricos y poderosos garanti-
cen el producto a sus sociedades a
costa de los demas.

producir una vacuna. Algunos prondsticos
optimistas sugieren que uno podria estar
disponible en 12-18 meses, tal como lo
mencionamos anteriormente, pero los in-
vestigadores ya advierten que podria no
ser fisicamente posible fabricar suficiente
vacuna para todos, y que los paises ricos
podrian acumular suministros.

Se requieren miles de millones de délares
para que los fabricantes de vacunas au-
menten su capacidad de produccion por
adelantado, cuyas instalaciones necesa-
rias dependeran del tipo de vacuna que
funcione mejor. Aunque se ha prometido
dinero para ayudar con esto (La Funda-
cion Bill Gates entre otros), las promesas
no alcanzan los miles de millones de do-
lares que los expertos en salud publica di-
cen que son necesarios.

Por otra parte, miles de millones de per-
sonas necesitan un nuevo tipo de vacu-
na contra el coronavirus, sin embargo,
las empresas continuan produciendo y
aplicando el conjunto normal de vacunas
contra la gripe, el sarampion, las paperas
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y la rubéola y otras enfermedades, por lo
podria haber una escasez de produccion
de altas dimensiones (figura 4).

El gran reto es producir enormes cantida-
des de tales vacunas a una corta veloci-
dad pero la infraestructura necesaria para
ello variara segun el tipo de vacuna.

La vacuna podria consistir en una version
debilitada o inactivada del coronavirus, o
alguna parte de una proteina de superfi-
cie o una secuencia de ARN o ADN, inyec-
tada en el cuerpo dentro de una nano-
particula u otro virus, como el sarampion.
Es posible que deba cultivarse en incuba-
doras de células, o una maquina que sin-
tetiza ARN o ADN, o incluso cultivado en
plantas de tabaco.

El modelo de vacuna tipica es aquella que
es construida a partir de formas inactiva-
das de SARS-CoV-2, por lo que resulta la
mas efectiva, nos permitira estimar mas
facil lo que se necesitaria para producir
las dosis necesarias, porque esta tecnolo-
gia industrial ha existido desde al menos
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Figura 5. La obtencién de una
vacuna contra coronavirus
va a implicar mucha investi-
gacién, recursos financieros,
conocimientos y tiempo. Pero
si no se practica la solidari-
dad, el futuro de la humani-
dad estd mas amenazado por
el egoismo que por la pande-
mia misma.

h la década de 1950.

1.

Sin  embargo, la
produccion 'y pu-
rificacion del virus
completo de SARS-
CoV-2 a altas con-
centraciones podria
requerir instalaciones con certificacién de
nivel 3 de bioseguridad y estos son es-
casos, por lo que podria ser la razon por
la cual muy pocas compafias dicen que
estan probando este enfoque.

Otra manera es la de inyectar en el cuer-
po formulaciones de ARN o ADN que
provocarian que nuestras células produz-
can una de las proteinas utilizadas por el
SARS-CoV-2. Esta metodologia presenta
las ventajas es que es un proceso mas
simple, lo que probablemente hara que
sean mas faciles de ampliar. Sin embargo,
aun no se ha aprobado ninguna vacuna
con este enfoque para ninguna enferme-
dad en humanos.

En relacién al financiamiento se ha pen-
sado en usar a la Coalicidon para las In-
novaciones en Preparacion para Epide-
mias (CEPI), la cual es un fondo con sede
en Oslo que se lanzd en 2017 como una
alianza global para financiar y coordinar
vacunas para brotes.
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El CEPI ha anunciado la financiacién de
seis equipos de investigacion de vacunas,
incluida una colaboracion que quiere re-
disefar una vacuna contra el sarampion
para que produzca una proteina inmuni-
zadora de SARS-CoV-2 en el cuerpo. Si
eso funciona, es posible que las instala-
ciones de fabricacion de vacunas contra
el sarampion puedan usarse para fabricar
una vacuna COVID-19, pero hay que au-
mentar la capacidad para no interrumpir
el enfoque original.

Otros elementos en el proceso de fabrica-
cion pueden crear cuellos de botella. Las
vacunas ‘subunitarias’, que estan com-
puestas por una proteina SARS-CoV-2, o
un fragmento clave de una, a menudo ne-
cesitan un adyuvante, moléculas agrega-
das para aumentar la respuesta inmuno-
|6gica. Esto podria requerir ingredientes
que podrian escasear durante una pande-
mia, como lipidos especificos.

Una pregunta abierta es cdbmo garanti-
zar que los gobiernos y las empresas del
mundo inviertan suficiente dinero ahora,
para que las vacunas se puedan fabricar
rapidamente en 2021. El CEPI dice que
se necesita una financiacion global de al
menos US $ 2 mil millones para ayudar a
desarrollar vacunas candidatas y fabricar-
las, de los cuales los gobiernos nacionales
le han prometido $ 690 millones. Se ne-
cesitan $ 1 mil millones adicionales para
fabricar y distribuir una vacuna exitosa de
SARS-CoV-2 para el mundo, segun los
calculos hechos por el CEPI.

Un detalle que debemos indicar es que si
se fabrican muchas vacunas, parece que
no hay forma de obligar a los paises a
compartirla. Un ejemplo de ello ocurrid
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durante la pandemia de influenza H1NT
2009. Australia fue una de las primeras en
fabricar una vacuna, pero no la exporto
de inmediato porque primero queria va-
cunas para sus ciudadanos. La mayoria de
los paises tienen leyes promulgadas que
permiten al gobierno obligar a los fabri-
cantes a vender en el pais.

La OMS ha intentado intervenir antes para
asegurarse de que las existencias de va-
cunas se compartan de manera equitativa
(figura 5). Después del brote de H5N1 en
paises como China, Egipto e Indonesia, los
estados miembros de la OMS adoptaron
una resolucion conocida como el Marco
de Preparacion para la Influenza Pandé-
mica (PIP). Bajo este marco, los paises pro-
porcionan muestras de virus a una red de
laboratorios coordinados por la OMS, con
el entendimiento de que la organizacion
los consideraria segun sea necesario para
acceder a una reserva de vacunas, diag-
nosticos y medicamentos de la OMS en
caso de una pandemia de influenza. Pero
debido a que el programa PIP esta disefia-
do para la influenza, lamentablemente no
se aplica al brote actual de coronavirus.

Una solucion seria que los paises pudie-
sen acordar un marco similar al PIP para la
pandemia actual, pero es muy poco pro-
bable que un proyecto de acuerdo esté
listo a tiempo para una Asamblea Mundial
de la Salud programada para el proximo
mes de mayo, en la cual los estados miem-
bros tendrian que votar por ella. Y debido
a que ya hay mucho SARS-CoV-2 circulan-
do, no esta claro si este tipo de acuerdo
funcionaria, porque los fabricantes de va-
cunas pueden acceder a muestras de virus
de laboratorios privados.
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Finalmente, es posible que cuando lle-
gue una vacuna, gran parte del mundo
ya esté infectado con el nuevo corona-
virus. Sin embargo, incluso en ese caso,
muchos podrian querer inyecciones para
aumentar la inmunidad y/o para las futu-
ras generaciones. Pensar en el futuro para
garantizar que haya suficiente capacidad
de fabricacion de vacunas en cualquier
epidemia futura sigue siendo vital.

LAS VACUNAS MAS POTENCIALES
CONTRA CORONAVIRUS.

Segun un informe de la OMS publicado
a inicio de abril, destaca que en febrero
de 2020, esta organizacion internacional
convoco a investigadores a nivel mundial
para definir la agenda de investigacion de
medicamentos y vacunas contra el SARS-
CoV-2, a través de la Iniciativa Global para
Investigacion y Desarrollo, sefialando las
prioridades de la Agenda para desarrollo
de vacunas:

« Modelos animales en los cuales evaluar
la efectividad vacunal.

« Pruebas estandarizadas, pruebas para
apoyar el desarrollo de vacunas, particu-
larmente la evaluacion de respuesta in-
munoldgica.

 Protocolo multi-pais para los ensayos
clinicos de fase 2b/3 con la intencion de
facilitar la coordinacion y eficiencia.

« Estudios de potencia y procesos de pro-
duccion para que se puedan producir
grandes cantidades de vacunas.

La OMS también desarrollara un Perfil del
Producto Objetivo (TPP por sus siglas en
inglés), con la intencion de definir las ex-
pectativas y caracteristicas esperadas de
la vacuna, asi como una plataforma Web
para compartir informacion.
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Figura 6. Numero de proyectos que se estan desarrollando para
producir diferentes modelos de vacuna contra coronavirus.
(Nature Reviews Drug Discovery).

Actualmente existen 54 candidatas a va-
cunas contra la COVID-19, 51 candida-
tas en fase preclinica y tres han iniciado
los ensayos clinicos fase 1 en humanos
(Figura 6). Este avance es un hito histo-
rico, en comparacién con el desarrollo
de otras vacunas contra enfermedades
emergentes tales como el SARS, Influen-
za A (H1N1), Ebola. Por ejemplo, tomé 20
meses iniciar los primeros ensayos en hu-
manos para la vacuna contra el SARS en el
2003, cuatro meses para la vacuna contra
Influenza A (H1N1) en el 2009, mientras
que la primera vacuna candidata contra el
SARS-CoV-2 tardd solo 2 meses, desde la
secuenciacion del virus hasta la adminis-
tracion de la primera vacuna en un ensa-
yo clinico en humanos.

Se estan utilizando diversas tecnologias y
plataformas tales como acidos nucleicos
(DNA, mRNA), vacunas de vectores vira-
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les, vacunas inactiva-
das, vacunas de subu-
nidades de proteinas,
vacunas atenuadas,
vacunas intranasales,
vacunas orales, entre
otras. Algunas de estas

tecnologias se habian
utilizado para desarro-
llar vacunas para otros
coronavirus (como
SARS, MERS) y proba-
das en animales.

A continuacién, se des-

criben brevemente las

3 vacunas que a fecha

03 de abril de 2020, se

encuentran en ensayo
clinico de Fase I

1) Companhia: Moderna de Cambrid-
ge, Massachusetts en colaboracién con
el NIAID (National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID) que es
parte de National Institutes of Health
(NIH). Nombre de la vacuna candida-
ta: mMRNA-1273, desarrollada en base a
estudio previos con SARS y MERS. Des-
cripcion: utiliza una cadena sintética de
ARN mensajero (ARNm), disefiada para
que las células produzcan anticuerpos
contra el virus. Diseno del estudio: Fase
1, abierto, uso de distintas dosis en 45
adultos sanos voluntarios de 18-55 afios.
Estado: El 16 de marzo Inicio el proce-
so de reclutamiento y el 19 de marzo
lo completo. El estudio evaltda distintas
dosis de la vacuna experimental desde
el punto de vista de seguridad e inmu-
nogenicidad. Moderna ha indicado que
comercialmente la vacuna podria estar
disponible en Estados Unidos en 12-18
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meses, aunque ya ha solicitado un per-
miso para su uso en situacion de emer-
gencia que podria permitir su uso antes
que obtenga la licencia. (https://www.
modernatx.com/modernas-work-po-
tential-vaccine-againstcovid-19).

2) Compainia: CanSino Biological Inc. y
Beijing Instituto de Biotecnologia de Chi-
na Nombre de la vacuna candidata:
Ad5-nCoV. Descripcion: utiliza la misma
plataforma usada para Ebola (vector viral
de adenovirus). Su enfoque se basa en
tomar un fragmento del cédigo genético
del coronavirus y entrelazarlo con un vi-
rus inofensivo, vector viral de adenovirus.
Diseio del estudio: fase 1, 108 partici-
pantes entre 18 y 60 aflos que recibiran
baja, media y alta dosis de vacuna. Esta-
do: Ha empezado el reclutamiento. El es-
tudio evaluara seguridad y tolerabilidad
(http://www.cansinotech.com/).

3) Compainia: Oxford University: Nombre
de la vacuna candidata: ChAdOx1. Des-
cripcion: Un equipo de investigadores
del Instituto Jenner de la Universidad de
Oxford, quien venia trabajando en vacu-
nas contra el MERS, adapto rapidamente
la tecnologia para producir una vacuna
contra el nuevo coronavirus SARS-CoV-2.
Diseio del estudio: Fase 1, 510 adultos
voluntarios sanos de 18 a 55 afos. Esta-
do: Actualmente se encuentra reclutan-
do los participantes (https://www.ovg.
ox.ac.uk/).

M.A.
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