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SUMMARY

Vaccines are biological products that stimulate the immune system to generate specific

responses and immune memory. Faced with the magnitude of the problem caused by the
Covid-19 pandemic, there is an urgent need to find an effective and safe preventive intervention.
The race to find the ideal vaccine against this new coronavirus has required optimizing
research times on this topic. Currently, more than 200 SARS-CoV-2 vaccine candidates are in
development, 177 in preclinical evaluation, 63 in clinical evaluation and 16 of them in phase 3 of
clinical trials. In our country, 3 SARS-CoV-2 vaccines are already authorized for administration,
which have demonstrated safety and efficacy in clinical trials.

INTRODUCCION

Las vacunas son productos bioldgicos que es-
timulan el sistema inmunitario para generar
respuestas antigeno especificas y de memoria in-
munoldgica. La vacunacién aplicada a la preven-
cién de enfermedades infectocontagiosas es enten-
dida como la utilizacién de un microorganismo o
partes de él para generar inmunizacién activa pro-
tectora contra ese patégeno”.

La respuesta inmune a vacunas depende principal-
mente de la capacidad de éstas para estimular el
desarrollo de células plasmdticas de vida larga que
producen anticuerpos de alta afinidad, asi como
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linfocitos B de memoria. Esta respuesta adaptati-
va antigeno especifica ocurre con mayor eficiencia
en los centros germinales de los linfonodos, como
respuesta T dependiente (linfocitos T coopera-
dores foliculares) frente a antigenos proteicos®.
La mayorfa de las vacunas protegen, induciendo
anticuerpos que pueden actuar neutralizando mi-
croorganismos extracelulares, sus toxinas o im-
pidiendo su unién a receptores celulares, junto
con la opsonizacién que facilita la fagocitosis. La
funcién protectora se puede medir cuantificando
anticuerpos, observando una curva de correlacién
de proteccién a la enfermedad v/s titulos de anti-
cuerpos.
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La inmunidad de mucosas dada por IgA secretora
local o IgG que ingresa a las mucosas puede pro-
teger contra microorganismos que colonizan epi-
telios previo a la invasién sistémica, por ejemplo,
virus respiratorios (como el caso de SARS-CoV-2).
De esta manera, la respuesta inmune frente a las
vacunas puede ser capaz de prevenir colonizacién
de superficies mucosas generando “inmunidad
estéril”, como lo que ocurre con las vacunas para
polio, sarampién y meningococo, entre otras®.
Por otro lado, la respuesta inmune celular es fun-
damental para la proteccién contra infecciones
intracelulares. Como ejemplo, la produccién de
citoquinas y la proliferacién de linfocitos T en pre-
sencia de antigeno de influenza, se correlacionan
con proteccién frente a la enfermedad en adultos
mayores. A grandes rasgos, se asume que los an-
ticuerpos se correlacionan con proteccién frente
a la infeccidn, mientras que la inmunidad celular
se relaciona con proteccién frente a la enfermedad
cuando ya existe infeccién establecida®.

Se sabe que en SARS-CoV-2, los anticuerpos neu-
tralizantes se unen a la proteina espiga (S), especi-
ficamente al RBD (o dominio de unién al recep-
tor), previniendo de esta forma la unién a la célula
hospedera y logrando neutralizar el virus. Por esta
razén, y dado los resultados de estudios preclini-
cos en SARS-CoV y MERS-CoV, la proteina S ha
sido identificada como blanco antigénico principal
en el desarrollo de vacunas contra SARS-CoV-2
desde etapas tempranas de investigacién. La pro-
tefna S también es blanco potente de linfocitos
CD4+, mientras que en la infeccién natural por
SARS-CoV-2 se inducen pocos CD8+. Las vacu-
nas experimentales en primates no humanos han
evidenciado que la respuesta de anticuerpos neu-
tralizantes, no asi respuestas de células T, se corre-
lacionan con proteccién®.

La respuesta inmune natural induce IgA secretora
a nivel de mucosas e IgG a nivel sistémico. Las va-
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cunas administradas en forma intramuscular (i.m)
o intradérmica inducen predominantemente IgG,
no asi IgA secretora, por lo que es posible que la
mayoria de las vacunas en desarrollo actual para
SARS-CoV-2 generen prevenciéon de enfermedad
o enfermedad atenuada, pero no necesariamente
inmunidad estéril®.

DESARROLLO DE VACUNAS

La historia de la investigacién en vacunas para
otras enfermedades infecto-contagiosas demuestra
que este proceso puede tomar afios, demorando en
promedio entre 5 y 10 afios®. Frente a la premura
relativa a esta pandemia, han surgido esfuerzos co-
laborativos para reducir los tiempos en el desarro-
llo de vacuna SARS-CoV-2, involucrando distintas
autoridades gubernamentales, industria farmacéu-
tica e instituciones publicas y privadas, como por
ejemplo el Centro para el Control y Prevencién
de Enfermedad (CDC) de EE.UU, la FDA (Food
and Drug Administration) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA)©®. Actualmente se en-
cuentran en desarrollo mds de 200 candidatos a
vacuna SARS-CoV-2: 177 en evaluacién preclini-
ca, 63 en evaluacién clinica y 16 de ellos en fase 3

de ensayos clinicos®®.

El proceso de desarrollo de una vacuna requiere de
distintas fases de investigacién para determinar su
seguridad y eficacia. En una primera etapa, se se-
lecciona el tipo de candidato, el disefio del vehiculo
vaccinal, la formulacién y se realizan ensayos de
fase preclinica 7z vitro (cultivos celulares) e in vivo
en modelos animales. La investigacién previa para
los coronavirus SARS-CoV y MERS-CoV permi-
ti6 acortar los tiempos de evaluaciones preclinicas
en SARS-CoV-2%. En esta etapa, la vacuna debe
demostrar una apropiada respuesta humoral y celu-
lar en ausencia de toxicidad, entonces se avanza a la
etapa del desatio o exposicién al agente infeccioso
en animales. Si en esta etapa se demuestra eficacia,
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entonces es posible avanzar a la segunda etapa cli-
nica en seres humanos. Los estudios clinicos se rea-
lizan en 3 fases secuenciales, que incluyen nimeros
crecientes de voluntarios humanos con distintos

66 En el caso par-

objetivos de seguridad y eficacia
ticular del desarrollo de candidatos a vacunas para
Covid-19, estas fases se han ido desarrollando en
forma paralela para poder disminuir los tiempos de

respuesta de las distintas investigaciones.

La respuesta clinica a vacunas se evaltia mediante la
eficacia o grado de proteccién conferida por la va-
cuna en una poblacién determinada. Se determina
como el porcentaje de reduccién de la incidencia de
la enfermedad en los sujetos vacunados respecto de
los no vacunados en ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ERC)". Por otro lado, la efectividad
corresponde al porcentaje de la poblacién protegida
por la vacuna entre los sujetos vacunados respecto
de la poblacién general no vacunada, medido en las
condiciones reales de vacunacién.

Posterior a los ensayos clinicos, ocurre la dltima
etapa que incluye operaciones logisticas para ase-
gurar la distribucién a nivel mundial, donde se
requiere la aprobacién por organismos regulado-
res internacionales, como la FDA o EMA, y na-
cionales. Habitualmente, el proceso de obtencién
de licencia para productos biolégicos puede tardar
entre 1-2 afios. En el caso de la pandemia actual,
estos organismos han acortado estos plazos, con-
tribuyendo a la rapidez en el desarrollo de vacunas
SARS-CoV-2. La FDA en un documento sobre el
desarrollo y licencia de vacunas SARS-CoV-2 esti-
pula que se requerird una eficacia de al menos 50%
para su aprobacién de uso durante la pandemia, al
igual que la OMS“*®11V_ Posteriormente se prosi-
gue con la manufactura, distribucién, almacena-
miento y aplicacién en programas locales de va-
cunacién. Es importante considerar que posterior
a la obtencién de licencia y aplicaciéon de vacunas
a nivel masivo, éstas siguen en continua evalua-
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cién de efectividad y seguridad con programas de
notificacién de eventos relacionados a las vacunas
regulados a nivel local®.

VACUNA SARS-COV-2 IDEAL

Al menos tres principales factores son cruciales
para generar una vacuna efectiva para Covid-19©:

* Generar una respuesta inmune robusta y du-
radera con anticuerpos neutralizantes para an-
tigenos del SARS-CoV-2 que san capaces de
neutralizar las particulas virales, evitando su
unién al receptor ACE2 del epitelio respiratorio
y previniendo de esta forma la infeccién.

* Inducir inmunidad linfocito T dependiente po-
tente que genere linfocitos T cooperadores y ci-
totoxicos que reconozcan células infectadas por
SARS-CoV-2 y las destruyan para bloquear la
replicacién viral.

* Ademds, se requiere la adquisicién de células B
y T de memoria para prevenir las reinfecciones.

Los candidatos a vacuna deben limitar cualquier
evento adverso severo local o sistémico. En el caso
de virus causantes de patologia respiratoria, es
esencial que la vacuna no cause enfermedad res-
piratoria facilitada asociada a vacuna (VAERD),
facilitacién dependiente de anticuerpos (ADE),
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCCQ), citotoxicidad dependiente del comple-
mento, incluidos los efectos inductores de tormen-
ta de citoquinas.

Con respecto a los aspectos practicos, segiin reco-
mendaciones de la OMS", se describe un perfil
minimo aceptable de la vacuna SARS-CoV-2 para
uso durante brotes, generando una rdpida respues-
ta inmune que debiera considerar:

* DPoblacién objetivo: de preferencia todas las eda-
des, pero al menos incluir a los adultos mayores
y personal de salud.
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* Eficacia: idealmente un 70% de eficacia en pre-
venir enfermedad, enfermedad severa y/o trans-
misién viral; como minimo, un 50%.

e Dosis: idealmente administracién como dosis
tinica 0 no mds de dos (permite refuerzos).

* Duracién de proteccién: al menos 1 afio o
como minimo 6 meses.

* Ruta: de preferencia no parenteral, pero se
acepta cualquiera que genere respuesta inmune
eficaz y segura.

* Estabilidad y almacenamiento: debe ser alta-
mente termoestable; sin embargo, durante bro-
te se acepta que tenga al menos una duracién de

6-12 meses a T -60 a -70°C y estabilidad de 2
semanas a 2-8°C.

PLATAFORMAS DE CANDIDATOS
A VACUNA SARS-COV-2

Existen distintas plataformas de candidatos a va-
cunas que pueden ser clasificadas en: aproximacio-
nes tradicionales (virus vivo atenuado o inactiva-
das), plataformas que han resultado recientemente
en vacunas licenciadas (vacunas de proteinas re-
combinantes y basadas en vectores) y plataformas
de ultima generacién, como las vacunas de 4dcidos
nucleicos tanto RNA como DNA, que hasta antes
de la pandemia se encontraban en investigacién
sin licencia para uso en humanos®.

VACUNA VIRUS INACTIVADO

Son basadas en virus inactivados no infecciosos
que se generan de manera fisica o quimica®®. Ha-
bitualmente se administran en forma i.m y pueden
contener hidréxido de aluminio (Al) u otros ad-
yuvantes. Dado que el virus se presenta en forma
completa al sistema inmune, las respuestas inmu-
nolégicas podrian dirigirse contra distintas pro-
teinas antigénicas del SARS-CoV-2, ademds de la
proteina S (matriz, envoltura, nucleoproteina)®.
Su principal ventaja es que presentan multiples
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proteinas virales para el reconocimiento inmune
y tienen expresién estable de los epitopes antigé-
nicos dependientes de conformacién. Ademds son
relativamente ficiles de producir en grandes can-
tidades, aunque requieren nivel de bioseguridad 3
para manejo de productos bioldgicos. Existen en
desarrollo actualmente 9 plataformas de vacuna
SARS-CoV-2 inactivadas, seis de ellas en fase 3 de
ensayos clinicos”. Una ya ha sido autorizada para
uso en nuestro pais: CoronaVac de Sinovac (Chi-
na), basada en antigeno de virus completo, siendo
el principal inmunégeno el RBD®. El virus del
SARS-CoV-2 purificado se cultivé multiples ve-
ces en células Vero antes de la inactivacién con b-
propiolactona, siendo asociado a un adyuvante de
Al. Estudios preclinicos mostraron respuestas ro-
bustas de NAbs en macacos Rhesus que recibieron
tres dosis del virus inactivado, lo que proporcioné
proteccién parcial o total contra los signos clinicos
de lesién pulmonar después de la exposicién viral.
No hubo signos de ADE. En estudios de fase 1/2
randomizados doble ciego placebo controlados en
adultos sanos voluntarios de 18-59 afos (144 fase
1 y 600 fase 2), se administraron dos dosis en
dos esquemas a los dias 0 y 14 0 0 y 28, proban-
do dosis media, alta o placebo (solucién diluyente
con hidréxido de Al) en 0.5ml i.m. Se midié in-
munogenicidad y seguridad a los 28 y 56 dias®'?.
En fase 2 demostré que dos dosis de 6ug/0.5ml
o 3ug/0.5ml de la vacuna fueron bien tolerados e
inmunogénicos en adultos sanos, con una dosis de
3 pg que provocé una seroconversion de NAbs del
92,4% en el programa de 0-14 diasy 97,4%, en el
programa de 0- 28 dias. No se observaron efectos
adversos severos>'?. ECR de fase 1/2 en adultos
sanos mayores de 60 afos que recibieron 2 dosis en
esquema de 0-28 dias, evidenciaron 98% y 99%
de seroconversién con 3 ugy 6 ug respectivamen-
te. En ambos grupos etarios, los efectos adversos
en su mayoria fueron leves o moderados, siendo
el mds frecuente dolor en sitio de inyeccién, con
reporte de 8 eventos severos no relacionados a la
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vacunacién (7 sujetos) en >60anos. Actualmente
se encuentra en ensayos clinicos fase 3 en Indone-

sia, Brasil, Chile y Turquia.

VACUNA VIRUS ATENUADO

Las vacunas de virus vivo atenuado corresponden
a una version genética debilitada que tiene capaci-
dad replicativa limitada, logrando inducir respues-
tas inmunes similares a la infeccién natural. Este
tipo de vacunas pueden ser administradas en forma
intranasal tras lo cual inducen respuestas inmunes
de mucosa que pueden proteger el tracto respira-
torio superior. También generarfan respuesta in-
mune humoral y celular dirigida contra proteinas
estructurales y no estructurales del virus. Han sido
existosas para prevenir infecciones como varice-
la y poliomielitis (oral). La principal desventaja es
que pueden revertir a formas virulentas, por lo que
estdn contraindicadas en sujetos inmunocompro-
metidos, y por la preocupacién sobre inclusién de
epitopes antigénicos que no induzcan la produc-
cién de NAbs, lo que podria desviar la respuesta
inmune®. Actualmente hay sélo 1 candidato a
vacuna SARS-CoV-2 viva atenuada en evaluacién
clinica (fase 1) que corresponde a COVI-VAC de
Codagenix/Serum Institute of India. Otras dos se
encuentran aun en estudios preclinicos: Mehmet
Ali Aydinlar University y de Indian Immunologi-
cals Led”.

VACUNA DE VECTORES VIRALES

Existen actualmente en estudios clinicos tres can-
didatos a vacuna SARS-CoV-2 basadas en vectores
virales replicantes y diez, en no replicantes?”.

Estas plataformas habitualmente se generan a par-
tir de un virus transportador como adeno o pox-
virus que lleva algiin gen viral relevante, en este
caso el gen que codifica para la proteina S. La
gran ventaja es que activan la respuesta inmune en
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contexto de una infeccién viral heterdloga, lo que
inducirfa la respuesta innata requerida para una
respuesta adaptativa robusta. El problema es que
se podria generar inmunidad contra el vector (o
preexistente), ocasionando la pérdida de antigenos
del SARS-CoV-2 y menor presentacién antigénica
al sistema inmune.

Las vacunas de vectores con replicacién compe-
tente tipicamente derivan de cepas virales atenua-
das modificadas para expresar un transgen (en
este caso la proteina S). Algunos se pueden admi-
nistrar por via mucosa, induciendo inmunidad de
mucosas. Las vacunas de vectores con replicacién
incompetente son modificadas genéticamente
para expresar la proteina S y se les inhabilita para
replicarse 7z vivo. La mayoria estin basadas en
vectores adenovirus (AdV) y se administran por
via i.m®. De estas plataformas actualmente se
encuentran cuatro candidatos en ensayos de fase
3. Una de ellas ha sido autorizada en Chile por
el Instituto de Salud Publica (ISP)"¥, ChAdOx1-
S de la Universidad de Oxford y colaboradores
Astra Zeneca (UK). Estd basada en vector AdV
de chimpancé (ChAd) incapaz de propagarse en
humanos, que transporta un codén optimizado
de la proteina S (ChAdOx1). Por su origen chim-
pancé se evita el problema de la eventual inmu-
nidad preexistente. Estudios de fase preclinica en
macacos Rhesus mostraron inmunogenicidad,
eficacia y seguridad. No hubo diferencias en la
carga viral entre los hisopados nasales entre vacu-
nados con ChAdOx1 v/s animales controles, pero
si se observé disminucion significativa de la carga
viral pulmonar y ausencia de neumonia clinica,
a diferencia de los controles. En etapa clinica los
ensayos de fase I/II se reportaron respuestas de
NAbs en el 91% de los participantes tras reci-
bir una sola dosis y de 100% tras una segunda
dosis. Las reacciones locales y sistémicas, inclu-
yendo dolor, fiebre y mialgias disminuyeron con
uso de paracetamol™. Con respecto a la seguri-
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dad, los reportes de fase 2/3 en 560 adultos sanos
con rango etario desde 18 a mayores de 70 afos,
compararon la administracién de ChadOx1 v/s
vacuna meningitis ACWY. Las reacciones locales
y sistémicas fueron mds frecuentes con ChadOx1
que MenACW'Y (dolor en sitio de inyeccidn, sen-
sacion febril, mialgias, cefalea), siendo menos co-
munes en los adultos mayores de 55 anos. Al 26
de octubre 2020 sélo trece efectos adversos serios
fueron reportados, pero ninguno se consider re-

lacionado a vacuna™.

VACUNA PROTEINAS RECOMBINANTES

Las vacunas basadas en proteinas recombinantes o
subunidades incluyen una amplia variedad de tec-
nologias para obtener antigenos proteicos virales
inmunoestimulantes. Para SARS-CoV-2 pueden
ser basadas en la proteina S, en la porcién RBD o
en particulas simil a virus (VLP)©. Estas vacunas
pueden ser producidas sin manipulacién de virus
vivo y ya existen algunas con licencia como Flu-
blok para influenza, por lo que hay experiencia
previa en su produccién. Asi como las vacunas in-
activadas, las subunidades proteicas generalmente
son inyectables, por lo que no se esperan respues-
tas inmunitarias de mucosas robustas. El candi-
dato a vacuna “SARS-CoV-2 1§ with Matrix-M1™
Adjuvant” de Novavax (EE. UU) se encuentra ac-
tualmente en ensayos fase 3 en EE.UU y México
en adultos mayores de 18 anos y UK entre 18-
84 anos”. Consiste en vacuna de nanoparticulas
compuestas de la glicoproteina S de SARS-CoV-2
recombinante de longitud completa con adyuvan-
te de Matrix-M1. En los estudios de fase 1/2 en
131 adultos sanos, se administré en forma i.m en
dos dosis a los 0 y 21 dias. No se observaron efec-
tos adversos severos y present adecuada respues-
ta humoral con niveles de NAbs tras la segunda
dosis mayores que en los pacientes sintomdticos

Covid-19 convalecientes'®.
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VACUNAS DE ACIDOS NUCLEICOS

Las vacunas de DNA se basan en pldsmidos de
DNA que codifican para la proteina S. Pueden
ser producidas a gran escala en bacterias, como
E. Coli, ademds de ser estables. Para aumentar
su inmunogenicidad deben ser administradas por
via intradérmica con dispositivos que aumenten
la permeabilidad de la membrana celular (electro-
permeabilizacién)®. Las vacunas de SARS-CoV-2
basadas en DNA tienen la habilidad de inducir
respuestas celulares Th1 y produccién de NAbs sin
generar ADE en macacos Rhesus. Los plasmidos
de DNA tienen excelente biocompatibilidad, bajos
costos de manufactura y larga vida tdil. La princi-
pal desventaja es que las moléculas de DNA deben
atravesar la membrana nuclear para ser transcritas.
Un reporte de vacuna de DNA para MERS-CoV
observé NAbs en sélo la mitad de los sujetos, con
titulos que decayeron durante el seguimiento del
estudio®. Actualmente ocho candidatos a vacuna
DNA se encuentran en ensayos clinicos y otros sie-
te, basados en RNA". Los candidatos a vacuna de
RNA también se basan en la entrega de material ge-
nético que codifica el antigeno de interés, que serd
expresado en las células del individuo vacunado.
Se administran mediante nanoparticulas lipidicas
por via inyectable, por lo que es poco probable que
induzcan inmunidad de mucosas. Las vacunas ba-
sadas en RNA parecen una alternativa prometedo-
ra, ya que tendrian una elevada potencia asociada
a una produccién costo-eficiente. Una desventaja
importante radica en que la mayoria de las formu-
laciones requieren cadena de frio para mantener la
estabilidad y duracién a largo plazo. Tal es el caso
de BNT162b2 de Phizer (EE.UU) y BioNTech SE
(Alemania), basadas en RNA con modificaciones
nucleosidicas y formuladas en nanoparticulas lipi-
dicas (LNP) que codifica la proteina S prefusién
estabilizada de longitud completa. Requiere condi-
ciones de almacenamiento a -70°C. El reporte de
fase 1/2 evidencia generacién de titulos mayores de
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anticuerpos posterior a la segunda dosis en com-
paracion al panel de suero de convalecientes"”. Un
ERC multinacional de fase 2/3 recluté a 43.548
participantes mayores de 16 anos randomizados a
recibir dos dosis (0-21 dias) de BNT162b2 o pla-
cebo. Demostré un 95% de proteccion en preve-
nir Covid-19 con eficacia similar en los distintos
grupos etarios. La mayoria de los efectos adversos
fueron leves-moderados como dolor en sitio de
inyeccion, fatiga y cefalea. Los eventos sistémicos
fueron mds frecuentes en los menores de 55 afios,
siendo mds comunes tras la segunda dosis. Eventos
adversos severos se reportaron en <2% tras cual-
quier dosis, similar entre el grupo experimental y
los controles (placebo)". Los estudios fase 1/2/3 se
estn llevado a cabo en EEUU, Argentina, Brasil,
Alemania, Suddfrica y Turquia?.

Al 3 de enero 2021, en la CDC de EEUU se repor-
taban 21 casos de anafilaxia post administracién
de esta vacuna, provenientes de distintos lotes,
ocurridos a los 13 min tras su adminisitracién en
promedio (tasa de 11.1 por millén de dosis admi-
nistrada). De estos sujetos, diecisiete (86%) tenian
historia previa de reacciones alérgicas (a drogas,
alimentos o picaduras de insectos) y siete, de ana-
filaxia (uno de ellos tras la vacuna antirdbica y otro
tras vacuna influenza A HIN1). No se reportaron
muertes por anafilaxia. En este caso, se recomienda
realizar la vacunacién en un centro preparado para
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manejar reacciones alérgicas severas, contando con
personal entrenado y adrenalina, identificar a suje-
tos que pudieran tener contraindicaciones para su
administracién, implementar periodos de observa-
cién de 15-30 min tras vacunacién junto al reco-
nocimiento y tratamiento precoz de anafilaxia®.
Su administracién estarfa contraindicada en suje-
tos que hayan presentado reaccién alérgica grave a
dosis previa de BN'T162b2 de Pfizer o en casos de
hipersensibilidad comprobada por un especialista

a cualquiera de los componentes de esta vacuna®.

VACUNAS EN ENSAYOS CLINICOS FASE 3

La OMS en su sitio web presenta una actualiza-
cién en el estado del desarrollo e investigacién
de los candidatos a vacunas SARS-CoV-2". Ac-
tualmente se encuentran licenciadas para uso en
humanos en Chile, autorizadas por el ISP, tres
vacunas SARS-CoV-2: BNT162b2 de Phizer y
BioNTech para mayores de 16 afos, Coronavac de
Sinovac para mayores de 18 afos y ChAdOxI1-S
de Oxford y colaboradores Astra Zeneca a partir
de los 18 afios"™?.

Es de esperar que frente a los esfuerzos internacio-
nales por agilizar la investigacién en vacunas para
Covid-19, se obtengan resultados seguros, eficaces
y que contribuyan a controlar la pandemia mun-
dial actual.
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