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El brote de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se informd por primera vez
en Wuhan, China, a fines de 2019 y, al momento de escribir este articulo, desde
entonces se ha extendido a 216 paises y territorios®. Ha detenido al mundo. El sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), patdgeno viral respiratorio, ha
infectado al menos a 20,1 millones de personas y ha matado a mas de 737.000 personas
en todo el mundo . Aunque el distanciamiento fisico y otras estrategias de mitigacion
de la transmision implementadas en la mayoria de los paises durante la pandemia actual
han evitado que la mayoria de los ciudadanos se infecten, estas estrategias los dejaran
paraddjicamente sin inmunidad contra el SARS-CoV-2 vy, por lo tanto, susceptibles a
oleadas adicionales de infeccidn. Los trabajadores de la salud, las personas mayores y
las personas con problemas de salud subyacentes corren un riesgo particularmente
alto™. Es ampliamente aceptado que el mundo no volverd a su normalidad pre-
pandémica hasta que se disponga de vacunas seguras y eficaces y se implemente con
éxito un programa mundial de vacunacién®>. Dado que COVID-19 es nueva para la
humanidad y no se comprende bien la naturaleza de las respuestas inmunitarias
protectoras, no esta claro qué estrategias de vacuna seran mas exitosas.
Por lo tanto, es imperativo desarrollar varias plataformas y estrategias de vacunas en

paralelo. De hecho, desde que comenzé el brote, los investigadores de todo el mundo


https://www.nature.com/articles/s41577-020-00434-6#auth-Mangalakumari-Jeyanathan
https://www.nature.com/articles/s41577-020-00434-6#auth-Sam-Afkhami
https://www.nature.com/articles/s41577-020-00434-6#auth-Fiona-Smaill
https://www.nature.com/articles/s41577-020-00434-6#auth-Matthew_S_-Miller
https://www.nature.com/articles/s41577-020-00434-6#auth-Brian_D_-Lichty
https://www.nature.com/articles/s41577-020-00434-6#auth-Zhou-Xing
https://www.nature.com/nri
https://www.nature.com/articles/s41577-020-00434-6#citeas

se han apresurado a desarrollar vacunas COVID-19, con al menos 166 vacunas

candidatas actualmente en desarrollo preclinico y clinico® (Figura 1).

Para satisfacer la necesidad urgente de una vacuna, se ha propuesto un nuevo
paradigma de desarrollo de vacunas pandémicas que acorta el tiempo de desarrollo de
10 - 15 afios a 1 - 2 afios®. Sin embargo, sigue sin estar claro, dado que puede constituir
una estrategia de vacuna COVID-19 segura e inmunoldgicamente eficaz, cémo definir
puntos finales exitosos en las pruebas de eficacia de la vacuna y qué esperar del esfuerzo
mundial de vacunacién durante los préximos afios. Esta revisidon describe los principios
inmunoldgicos rectores para el disefio de estrategias de vacuna COVID-19 y analiza el

panorama actual de la vacuna COVID-19 y los desafios futuros.

Inmunidad natural e inducida por vacunas

Aunque queda mucho por entender con respecto a la respuesta inmune al SARS-CoV-2,
y la inmunidad protectora inducida por la vacuna puede diferir de la inmunidad natural
debido a las estrategias de evasién inmune del virus, una mejor comprension de la
respuesta inmune natural sera fundamental para desarrollo de estrategias terapéuticas
y vacunas eficaces. Es particularmente importante comprender la diferencia en las
respuestas inmunes entre los casos asintomaticos, leves y graves y en las etapas
temprana y tardia de la infeccion, y comprender por qué las personas mayores son
particularmente susceptibles al COVID-19, mientras que los jévenes estan mejor
protegidos. Se estima que entre el 40 y el 75% de las infecciones pueden ser leves o
asintomaticas’”®y los individuos asintomaticos pueden tener una duracion
significativamente mayor de la diseminacién viral que sus contrapartes sintomaticas®.
Ademas, el hecho de que los individuos asintomaticos y levemente enfermos parezcan
desarrollar niveles bajos de inmunidad mediada por anticuerpos tiene importantes

implicaciones para comprender la inmunidad colectiva.
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Figura 1.- Panorama mundial de vacuna COVID-19. Se muestran los seis tipos principales
de vacuna candidata para la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) (virus vivo
atenuado, vector viral recombinante, virus inactivado, subunidad proteica, particulas
similares a virus y basadas en acido nucleico), mostrando el nimero de vacunas
candidatas que se encuentran actualmente en desarrollo clinico y preclinico. La
plataforma basada en acidos nucleicos incluye tanto vacunas de ARNm (6 clinicas y 16
preclinicas) como vacunas de ADN plasmidico (4 clinicas y 11 preclinicas). Datos

obtenidos de la referencia 5.

El sitio inicial de infeccion del SARS-CoV-2 es el tracto respiratorio!®1l, Al entrar, el SARS-



CoV-2 interactua con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en
las células epiteliales bronquiales y alveolares a través de su dominio de unién al
receptor de proteina (RBD) de espiga o spike (S), que posteriormente es cebado por una
proteasa serina celular especifica, la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), para
ganar entrada'?'3, El andlisis de las transcripciones que codifican ACE2 y TMPRSS2
mediante secuenciacion de ARN unicelular ha demostrado que estas transcripciones se
coexpresan en varios tipos de células'®*'y, a partir de estudios de autopsia, el SARS-
CoV-2 se puede detectar en multiples érganos, incluidos los pulmones, faringe, corazén,

higado, cerebro y rifiones*.

Respuesta inmune innata

La evidencia emergente sugiere que la respuesta inmune al SARS-CoV-2 es similar en
varios aspectos a la respuesta al SARS-CoV o al coronavirus del sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV), los dos coronavirus responsables del brote de SARS 2002-
2004 y el Brote de MERS de 2012 que se originaron en China y Arabia Saudita,
respectivamente!>’. Aligual que el SARS-CoV y el MERS-CoV, el SARS-CoV-2 suprime la
activacion del sistema inmune innato, incluidas las células dendriticas'®*°, y amortigua
las respuestas antivirales de interferén tipo |y tipo 111%°. Esta capacidad del SARS-CoV-2
para alterar la respuesta inmune innata puede explicar la incubacion prolongada o el
periodo presintomatico de 2 a 12 dias para COVID-19 en relacién con el periodo de
incubacién de 1 a 4 dias para la influenza®®. Por lo tanto, la replicacion incontrolada del
SARS-CoV-2 en la fase temprana de la infeccidn resultante de la supresion inmune innata
probablemente apuntala las consiguientes respuestas inflamatorias desreguladasi®??,
particularmente en casos severos de COVID-19. Estos casos se caracterizan por un
marcado aumento de monocitos y neutréfilos inflamatorios en la sangre?®2223y
macroéfagos derivados de monocitos CD14 + CD16 + en las vias respiratorias?®?*, y un

aumento de los niveles sistémicos de citocinas y quimiocinas inflamatorias?%2223,

La falta de control temprano de la infeccidn por SARS-CoV-2 en el tracto respiratorio

probablemente resulte en una alta carga viral y respuestas inflamatorias e



inmunopatologia desreguladas y potencialmente letales, incluyendo el sindrome de
dificultad respiratoria aguda. Por esta razon, las personas mayores y las personas con
comorbilidades pueden ser particularmente propensas al COVID-19 debido a la

inmunosenescencia y su propension a generar respuestas inflamatorias exageradas®>?’.

Ademas de la consideraciéon de la inmunidad adaptativa inducida por la vacuna que se
analiza mas adelante, la inclusidon del concepto recientemente surgido de inmunidad
entrenada (Cuadro 1) en el disefio de la vacuna COVID-19 podria reforzar ain mas la

proteccion, particularmente en las primeras fases de la infeccion.

Cuadro 1.- Inmunidad entrenada como potencial estrategia de vacuna COVID-19
La memoria inmune innata (también conocida como inmunidad entrenada) es
un componente recientemente reconocido de la memoria inmunoldgica que
tiene implicancias para las estrategias de vacuna®.84168.169 Vvarias vacunas
humanas vivas atenuadas inducen una inmunidad entrenada que puede
mediar respuestas protectoras inespecificas a infecciones heterélogas
ademas de la memoria inmunitaria adaptativa especifica de patégenos68-170,
La vacuna humana mejor estudiada que induce inmunidad entrenada es la
vacuna contra la tuberculosis del bacilo de Calmette-Guérin (BCG ). La
vacunacion con BCG confiere a los monocitos circulantes caracteristicas de
inmunidad entrenada mediante el recableado epigenético y metabdlico de los
progenitores mieloides en la médula 06seal®®172173  Estos monocitos
entrenados mejoran la proteccion contra infecciones heterélogas, incluida la
infeccion viral respiratoria'’+176, Por lo tanto, BCG puede ofrecer un nivel de
proteccion contra la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), que podria
estar respaldado por la correlacion inversa observada entre la vacunacion
universal con BCG y las muertes por COVID-19177. Se estan llevando a cabo
varios ensayos clinicos para evaluar los efectos de la vacuna BCG o contra el

sarampion sobre el COVID-19 178,

Una vacuna COVID-19 que pueda inducir la inmunidad entrenada podria
mejorar el control viral temprano superando la supresion inmune innata

impuesta por el virus y facilitando la activacion inmune adaptativa. El momento

temprano de accion de la inmunidad entrenada es de importancia ya que la




sobreproduccién de citocinas por los macrofagos en las etapas posteriores de
COVID-19 puede contribuir a la inmunopatologia. Aunque queda por entender
coémo aprovechar mejor la inmunidad entrenada para las estrategias de la
vacuna COVID-19, la evidencia reciente sugiere que las rutas de exposicion
microbiana o vacunacion determinan la distribucion tisular de la inmunidad
entrenada83,84,169. Dado que la inmunidad de la mucosa respiratoria es
clave para la eliminacion temprana del sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-C oV-2), inducir la inmunidad entrenada en macréfagos
alveolares y otras células innatas®179-181 mediante la vacunacién de la mucosa
respiratoria podria ser una estrategia eficaz. De hecho, una vacuna
vectorizada por adenovirus de serotipo 5 humano administrada a la mucosa
respiratoria induce macrofagos alveolares de memoria capaces de ejercitar la
inmunidad contra infecciones heterélogas®®. Sin embargo, no esta claro si los
macrofagos de la memoria pulmonar pueden ser reemplazados por monocitos

inflamatorios en respuesta al SARS-CoV-2.

Respuestas de anticuerpos.

Anticuerpos IgM e IgG contra el SARSCoV-2 son detectables entre 1y 2 semanas después
del inicio de los sintomas en la mayoria de las personas infectadas?®. Aunque aln no se
conoce la relacién entre los anticuerpos neutralizantes y las células T especificas de
antigenoy la gravedad de la enfermedad y los resultados clinicos, se han observado altos
niveles de anticuerpos neutralizantes en individuos convalecientes?®, que se
correlacionan con las respuestas de las células T, en particular las de las células T CD4
+30 vy parecen ofrecer algunos beneficios en estudios de tratamiento con plasma de

convalecencia3l.

Estudios recientes indican que la magnitud de las respuestas de anticuerpos
neutralizantes se correlaciona positivamente con la gravedad de la enfermedad3?. Asi,
mientras que las respuestas de anticuerpos disminuyen semanas después de la infeccién

en la mayoria de las personas infectadas con SARS-CoV-2 32, que es una caracteristica



de las respuestas de anticuerpos a otros coronavirus del 'resfriado comun 'Y, la
magnitud de la respuesta de anticuerpos neutralizantes en individuos asintomaticos no
solo es mas pequefio sino que también disminuye mds rapidamente que en individuos

sintomaticos®.

El objetivo principal de los anticuerpos neutralizantes frente a los coronavirus es
la proteina S, que esta compuesta por los dominios S1y S2. S1 es la membrana distal y
contiene el RBD que se une al receptor celular ACE2. S2 es la membrana proximal y tiene
un rol en la fusién de la membrana®3. Las proteinas S de SARS-CoV y SARS-CoV-2 son
idénticas en un 88% y ambas se unen a ACE2 con alta afinidad33. Ciertos anticuerpos
monoclonales y policlonales producidos contra la proteina S del SARS-CoV pueden
neutralizar de forma cruzada el SARS-CoV-2 3334, Los anticuerpos que se unen al RBD de
S1 bloquean su interaccién con ACE2, mientras que los que se unen a otras regiones de
S1y S2 pueden inhibir el cambio conformacional de la proteina S y bloquear la fusion de

la membrana, respectivamente3>37:

Durante las respuestas inmunes naturales al SARS-CoV-2, también se generan titulos
elevados de anticuerpos contra la nucleoproteina (N), la proteina viral mas abundante3®-
40, Aunque es poco probable que los anticuerpos contra N neutralicen el virus, se ha
reportado que brindan proteccién contra el virus de la hepatitis de ratdn, un coronavirus
de los ratones. Es destacable, que estos anticuerpos eran IgG2a, lo que indica que
pueden ejercer proteccion a través de funciones efectoras mediadas por Fc en lugar de
la neutralizacién directa del virus*42. De forma algo inusual, varios estudios han
informado que las respuestas de IgA a la proteina S alcanzan un peak antes que las
respuestas de IgM y son mads pronunciadas, lo que hace que la IgA sea un target u
objetivo potencialmente atractivo para los estudios diagndsticos basados en
anticuerpos**#*, La base mecanicista de esta induccion temprana de IgA especifica de S

aun no esta clara.

Todavia no se entiende la durabilidad de las respuestas de anticuerpos al SARS-CoV-2.

Sin embargo, estudios longitudinales previos de pacientes con infeccion por SARS-



CoV reportaron una disminucion sustancial de los titulos de anticuerpos neutralizantes
entre 1y 2 afios después de la infeccion*>®, Esto es consistente con los estudios clasicos
gue muestran una disminucidn relativamente rapida de los anticuerpos contra el
coronavirus estacional 229E#’. Actualmente no existen correlatos inmunitarios de
proteccion para el SARS-CoV-2 u otros coroanvirus humanos. Por tanto, no esta claro
qué titulo de anticuerpos neutralizantes es suficiente para conferir proteccién contra la
infeccion. El establecimiento de tales correlaciones serd esencial para guiar el desarrollo

de vacunas COVID-19 efectivas.

Inmunidad mediada por linfocitos T.

Mientras que las actuales vacunas antivirales humanas exitosas, como las vacunas
contra la influenza y el sarampion, dependen en gran medida de la induccién de
respuestas de anticuerpos, la evidencia emergente sugiere el requerimiento de
inmunidad tanto mediada por anticuerpos como mediada por células T para una

proteccion eficaz contra el SARS-CoV-2 1727,

Es bien sabido que la ayuda de las células T CD4 + es importante para las respuestas
Optimas de anticuerpos y para la activacion de las células T CD8 + en la defensa del
huésped®®. Ademds, si la proteccion mediada por anticuerpos neutralizantes es
incompleta, las células T CD8 + citotdxicas son cruciales para la eliminacién viral*. Un
estudio encontré que entre las personas que se habian recuperado de COVID-19, el
100% tenia células T CD4 + especificas de la proteina S en la circulacién y el 70% tenia
células T CD8 + especificas de la proteina S en la circulacion, y los estudios preclinicos
muestran un rol protector de las células T en la defensa del huésped contra el SARS-
CoV>°,

El periodo de incubacién de 2 a 12 dias o periodo presintomatico de la infeccién por
SARS-CoV-2 se asocia no solo con la supresién inmune innata mediada por virus, sino
también con la activacion retardada de las células T, en particular las células T CD8 +181,
como es el caso del SARS y MERS . Las personas que se han recuperado de COVID-19

parecen tener altos niveles de anticuerpos neutralizantes y de células T vy, en



comparacion con los casos graves, los casos mas leves de COVID-19 tienen una mayor
cantidad de células T CD8 + de memoria en el tracto respiratorio®*?>3° , La evidencia
sugiere que la induccién de tales células T de memoria residentes en tejido pulmonar
(células TRM) dependera de la via de vacunacién. La vacunacidon de la mucosa
respiratoria induce fuertes respuestas de las células TRM pulmonares, mientras que la
vacunacion parenteral no lo consigue®™3, Experimentalmente, las células TRM de las
vias respiratorias provocadas por la vacunacién de la mucosa respiratoria ofrecieron una

proteccion solida contra infeccidn por SARS- CoV >4,

El fenotipo de células T colaboradoras (células TH) de las células T inducidas por la
vacuna también es relevante para la proteccién que median. Los casos menos graves de
SARS se asociaron con la induccion acelerada de una respuesta de las células TH1°3,
mientras que las respuestas de las células TH2 se han asociado con un facilitamiento de
la enfermedad pulmonar después de la infeccion en huéspedes que han sido vacunados
por via parenteral con vacunas virales del SRAS-CoV inactivado®®®’. Por lo tanto, las
células TRM inducidas por la vacuna COVID-19 deberian tener un fenotipo similar a las

células TH1.

Estas lineas de evidencia, junto con los datos que sugieren que la inmunidad mediada
por células T generalmente es un correlato mas confiable de la proteccién de la vacuna
que los titulos de anticuerpos en personas mayores?®, apoyan fuertemente la inclusion

de respuestas de células T en el disefio de la vacuna COVID-19%7%7

Inmunidad preexistente de reaccion cruzada.

La evidencia emergente indica que las células T CD4 + en el 35% de las personas sanas
no expuestas al SARS-CoV-2 reconocen la proteina S del SARS-CoV-2 y que las células T
CD4 + en el 40-60% de las personas no expuestas son reactivas al SARS-CoV- 2 proteinas
distintas de la proteina S39°8, Esto indica que existe una reactividad cruzada entre las
células T CD4 + especificas para el SARS-CoV-2 y las células T CD4 + especificas para los
coronavirus del resfriado comudn humano, el SARS-CoV y los betacoronavirus

animales!’>®®1 Hay cuatro coronavirus humanos, 229E, NL63, OC43 y HKU1, que



representan aproximadamente el 15% de los resfriados comunes en humanos?'’. Los
adultos pueden infectarse con uno de estos en promedio cada 2-3 afios, de modo que
podria haber un grado de inmunidad cruzada preexistente a los antigenos del SARS-CoV-
2 en estas personas, lo que ofrece una posible explicacidn de la diferente susceptibilidad
a infeccion por SARS-CoV-2. Ademas de comprender la relacion entre dicha inmunidad
preexistente a los coronavirus humanos y la defensa del huésped contra el SARS-CoV-2,
también serd importante considerar la contribucién de las respuestas inmunitarias de
reactividad cruzada potenciadas por la vacuna COVID-19 a la inmunidad protectora

inducida por vacuna.

Es importante destacar que, mientras que las células T CD4 + de pacientes con COVID-
19 reconocen igualmente las subunidades S1 y S2 del SARS-CoV-2, las células T CD4 +
con reactividad cruzada de individuos no expuestos reconocen la subunidad S2°8. Las
células T CD4 + de pacientes con reactividad cruzada a COVID-19 reaccionan
fuertemente con las subunidades S2 de los coronavirus humanos OC43 y 229E. Mas del
90% de los adultos sanos evaluados también tienen anticuerpos IgG especificos para los
cuatro coronavirus del resfriado comin humano?’. Sin embargo, de manera similar a las
respuestas de anticuerpos al SARS-CoV y al SARS-CoV-2, las respuestas de anticuerpos a
los coronavirus humanos disminuyen rapidamente meses después de la infeccidn. Por
lo tanto, el control de la reinfeccién con coronavirus humanos parece ser principalmente
independiente de anticuerpos pero dependiente de células T'’. Dado que las células T
con reactividad cruzada con coronavirus pueden ser especificas para proteinas virales
estructurales y no estructurales>®®, el grado de respuestas de células T con reactividad
cruzada potenciadas por la vacuna inducidas por la mayoria de las subunidades
proteicas y las vacunas COVID-19 con vector viral recombinante, que actualmente se
basan Unicamente en la proteina S, seran diferentes de las potenciadas (boosted) por
vacunas COVID-19 multivalentes, tales como las basadas en el virus SARS-CoV-2
inactivado. Una excepcion podria ser el uso de vacunas vivas atenuadas contra el SARS-
CoV-2, dado que la inmunidad de reaccién cruzada preexistente puede limitar la

potencia de tales vacunas.

Por ultimo, cabe sefalar que la presencia significativa de inmunidad de reaccién cruzada



en algunas personas requiere la consideracion de estratificar a los participantes de
ensayos clinicos que reciben vacunas COVID-19 candidatas segun su estado de

inmunidad preexistente al coronavirus

Facilitamiento de la enfermedad dependiente de
anticuerpo

Una barrera potencial para el desarrollo de vacunas COVID-19 seguras y eficaces (Cuadro
2) es el riesgo de que titulos insuficientes de anticuerpos neutralizantes puedan
desencadenar un facilitamiento de la enfermedad dependiente de anticuerpos (ADE). El
ADE se asocia mas cldsicamente con el virus del dengue, por lo que las concentraciones
de anticuerpos de reaccion cruzada pero subneutralizantes de un serotipo de virus
potencian la infeccién con otro serotipo en las células portadoras del receptor Fcy
(FcyR), incluidos los macréfagos®2. Una propiedad comun entre los virus que causan ADE
es la capacidad de replicarse en los macréfagos y / o hacer que respondan de manera

anormal.

Aunque los macréfagos no parecen ser un target u objetivo importante de la infeccién
por SARS-CoV-2, y la expresidon de ACE2 en diferentes poblaciones de monocitos y
macrofagos es muy variable, los datos previos sobre el SARS-CoV sugieren que los FcyR
pueden facilitar la absorcidn del virus por los macréfagos y células B2163, Los perfiles de
citocinas de pacientes infectados con SARS-CoV-2 se parecen a los del sindrome de
activacion de macrdfagos y se caracterizan por niveles elevados de citocinas y
quimiocinas inflamatorias?%4%¢ Ademas, se informa que los pacientes con COVID-19
sintomatico producen anticuerpos IgG con niveles de fucosilacion reducidos, lo que a su

vez promueve su interaccion con la activacion de FcyRllla®’.

La evidencia de ADE en el contexto de la infeccidon por SARS-CoV es circunstancial. Se
han informado correlaciones entre los titulos de anticuerpos y la gravedad de la

infeccion, pero no estd claro si los titulos altos de anticuerpos contribuyen a la



enfermedad o si las infecciones graves provocan titulos de anticuerpos mas altos®®.
Ademas, los macréfagos tratados in vitro con suero de pacientes con SARS tenian
perfiles de citocinas inflamatorias exageradas®®7°. Se ha informado de ADE en algunos
modelos animales preclinicos vacunados con vacunas experimentales contra el SARS-
CoV. Los hurones vacunados con una vacuna modificada del virus de vacuna Ankara
(MVA) gque expresa la proteina S de longitud completa presentaron un aumento de la
infeccién y hepatitis después de la exposicién’72, Se reporté que los anticuerpos contra
la proteina S inducen lesidon pulmonar aguda en macacos infectados experimentalmente

sobre la base del examen histoldgico. ©°

Por el contrario, los hamsteres vacunados con proteina S de SARS_CoV RAG-CoV de
longitud completa recombinante de longitud completa estaban protegidos contra la
infeccion a pesar de la capacidad de los anticuerpos para mediar la entrada del SRAS-
CoV en las células B a través de FcyRIl 73, No estd claro si el ADE ocurre en el contexto
de la infeccién por SARS-CoV-2, pero merece una mayor investigacién, centrandose
directamente en si los anticuerpos aumentan la gravedad de la enfermedad y, de ser asi,
caracterizando las propiedades especificas de estos anticuerpos. Lo que parece claro es

gue altos niveles de anticuerpos neutralizantes pueden mediar la proteccién.

Definir los titulos de anticuerpos neutralizantes que son protectores, garantizar que las
vacunas COVID-19 puedan alcanzar estos titulos y evitar la disminucién de los
anticuerpos a niveles subneutralizantes mediante un refuerzo frecuente sera
importante para minimizar la posibilidad de ADE. Las vacunas COVID-19 disefadas
racionalmente que omiten los epitopos inductores de ADE, no neutralizantes o
débilmente neutralizantes en favor de aquellos que se sabe que median las respuestas
protectoras también pueden minimizar la probabilidad de facilitamiento (enhacement)
de la enfermedad. Finalmente, también hay evidencia de modelos de ratén de infeccién
por el virus del dengue de que las células T antivirales ayudan a amortiguar el ADE de la
enfermedad’®. Por lo tanto, una estrategia de vacuna disefiada para inducir tanto
anticuerpos neutralizantes como una sélida inmunidad mediada por células T puede

ayudar a mitigar el riesgo de ADE.



Cuadro 2 Consideraciones de seguridad para las vacunas contra la COVID-19

Como la mayoria de las personas infectadas con el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) son asintomaticas o desarrollan solo sintomas
leves y las vacunas contra la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se estan
desarrollando hacia un objetivo final de inmunizacién masiva mundial, la seguridad
de las vacunas es de suma importancia. Cualquier indicio de falta de consideracion de
seguridad también podria alimentar el movimiento antivacunas y la vacilacién de la
vacuna, lo que pondria en peligro el efecto deseado de lograr la inmunidad colectiva.
En este sentido, la mayoria de los ensayos clinicos actuales de la vacuna COVID-19 se
realizaron inicialmente en adultos sanos de 55 anos o menos, y solo algunos ensayos

en etapas posteriores incluyeron personas mayores.98:99:115146:147-148. Las

poblaciones de ancianos altamente susceptibles y aquellas con afecciones médicas
subyacentes necesitan en particular vacunas altamente seguras y efectivas. Sigue sin
estar claro si alguna de las vacunas contra la COVID-19 inicialmente ensacertadas sera
segura tanto para los niflos pequefios como para las personas mayores tanto a corto
como a largo plazo. Sigue siendo probable que se requiera una estrategia de
vacunacion diferente con perfiles de seguridad y eficacia comprobados para la
proteccion en las personas mayores.

La seguridad de una vacuna generalmente esta determinada por la naturaleza de la
plataforma de vacunacién, la eleccion del adyuvante, el modo y la via de
administracion de la vacuna, la edad de los vacunados y el estado de la inmunidad a
la vacuna preexistente.78. Por ejemplo, replicar virus vivos atenuados o vacunas
vectoras virales puede no ser seguro para una via de vacunacion de la mucosa
respiratoria. Tampoco lo son ciertos adyuvantes inmunes como el alumbre vy las
proteinas derivadas de bacterias. Cuando se requiere una estrategia de inmunizacion
de refuerzo, los eventos adversos son generalmente mas frecuentes e intensos
después de la vacunacion de refuerzo.115. Las estrategias de vacunacion para COVID-
19, al igual que para algunas otras infecciones virales respiratorias, requieren
consideraciones de seguridad adicionales relacionadas con la posibilidad de una
mejora de la enfermedad dependiente de anticuerpos y el papel de Ia

sobreproduccién de citoquinas proinflamatorias en la inmunopatologia pulmonar
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Disenio de vacuna

El disefio de la vacuna se refiere a la seleccidn de antigenos, plataformas de vacunacion
y rutas y regimenes de vacunacion. La eleccion de la plataforma de la vacuna determina
la fuerza inmunogénica relativa de los antigenos virales derivados de la vacuna, si se
requiere un adyuvante inmune y la naturaleza de la inmunidad protectora. Estos
atributos también determinan la idoneidad de una vacuna para una ruta particular de
vacunacion, y si se requiere un régimen de vacunacion de refuerzo para aumentar la
inmunidad protectora mediada por la vacuna y su durabilidad. Ademas, la seleccién de
vacunas virales vivas atenuadas o una via de vacunacion de la mucosa respiratoria

requerird pruebas de seguridad mas estrictas (Cuadro 2).

Seleccion de antigenos de SARS- CoV-2

Las proteinas estructurales presentes en el viridn infeccioso incluyen proteina S,
proteina N, proteina de matriz (M) y proteina de envoltura (E). La proteina N recubre el
genoma de ARN de cadena positiva grande, que esta encerrado en una envoltura lipidica
derivada de la membrana de la célula huésped, en la que se insertan las otras tres
proteinas (S, My E). En el caso del SARS-CoV, se ha demostrado que solo los anticuerpos
dirigidos a la proteina S pueden neutralizar el virus y prevenir la infeccién’>. Como
resultado, todas las vacunas contra el SARS-CoV-2 en desarrollo incluyen al menos una

porcion de la proteina S. Estos pueden estar restringidos solo al dominio S1 o al RBD.

Se generan anticuerpos no neutralizantes tanto para la proteina S como para las otras
proteinas expuestas (E y M). Dado que se sospecha un papel de estos anticuerpos no
neutralizantes, asi como de los anticuerpos débilmente neutralizantes, en el ADE de la
enfermedad, lainclusidn de otras proteinas estructurales (N) y / o no estructurales como
antigenos de la vacuna puede ayudar a crear una respuesta mas balanceada
involucrando ambas, inmunidad humoral y mediada por células T. Estas podrian ser

proteinas altamente expresadas como la proteina N o proteinas funcionales altamente



conservadas que tienen un papel crucial en el ciclo de vida viral. Por ejemplo, la inclusiéon
de enzimas virales como la ARN polimerasa dependiente de ARN en el disefio de una
vacuna puede asegurar que se dirija a todas las cepas variantes emergentes, ya que estas
proteinas estan altamente conservadas®®’®’’, incluso a través de otros coronavirus
derivados de murciélagos que podrian surgir. como una amenaza para los humanos en

el futuro.

Plataformas de vacuna

En general, las plataformas de vacunas se dividen en seis categorias: virus vivos
atenuados, vacunas recombinantes con vectores virales que se disefian mediante
bioingenieria para expresar antigenos patdgenos diana in vivo, virus inactivados o
muertos, vacunas de subunidades proteicas, particulas similares a virus (VLP) y vacunas
basadas en acido nucleico - ADN o ARNm. En términos generales, las vacunas requieren
dos componentes: antigenos del patdégeno target o diana que son proporcionados o
generados por el receptor de la vacuna; y una senal de infeccidén (tal como un patrén
molecular asociado al patégeno o un patréon molecular asociado a dafio) que alerta y
activa el sistema inmune del huésped. Las vacunas vivas atenuadas pueden
proporcionar de forma natural ambos componentes, mientras que las plataformas de
vacunas no virales pueden proporcionar los antigenos, pero a menudo requieren la
provision artificial de sefales para alertar al sistema inmunolégico conocidas como
adyuvantes. Por lo general, estas plataformas de vacunas no virales requieren multiples
vacunas para inducir la inmunidad protectora, mientras que las vacunas basadas en virus
vivos tienen la capacidad de proporcionar inmunidad de "una sola inyeccién". De
manera similar a las plataformas no virales, las vacunas de virus muertos a veces
requieren la inclusién de un adyuvante y la administracion repetida para una eficacia
total’®. Existen pros y contras inmunoldgicos para cada una de estas tecnologias, como

se analiza mas adelante

Tabla 1.- Propiedades inmunoldgicas de las plataformas de las principales vacunas

candidatas para COVID-19



Table 1 |Immunological properties of major COVID-19 candidate vaccine platforms

Vaccine  SARS-CoV-2 Neutralizing

platform  antigens

Viral-vectored vaccines

Ad5 (non-  Sprotein
replicating)

Ad26 (non- S protein

replicating)

ChAd(non- Sprotein

replicating)

VsV S protein

(replicating)

Measles S protein?

and

influenza

viruses

(replicating)

Other vaccines

mRNA- S protein

based or RBD

vaccine encapsulated
inlipid
nanoparticle

DNA- S protein

based

vaccine

Live Multiple viral

attenuated antigens

virus

antibody

response

Quality and
durability
affectedby
pre-existing
antivector
immunity

Quality and
durability
affected by
pre-existing
antivector
immunity

Unimpeded
owing to
lack of
pre-existing
antivector
immunity

Unimpeded
owing to
lack of
pre-existing
antivector
immunity

Quality and
durability
dependon
whether
thereis
pre-existing
antivector

immunity and

vaccination
route

Unimpeded
owing to
lack of
pre-existing
antivector
immunity
Unimpeded
owing to
lack of
pre-existing
antivector
immunity
Strong
induction

T cell response
CD4* CD8"* Lung
T, cells Tcells Tou cells
T,1cel Potent Induced
response;  byRMbut
negative not IM
effects from route
pre-existing
antivector
immunity
T, 1cell Moderate  Induced
response;  byRMbut
negative not IM
effectsfrom route
pre-existing
antivector
immunity
T, 1cell Potent Induced
response by RM but
not IM
route
Tylcel Response  Not
notas induced
strongas  byIM
for Ad5or  route
ChAd when
usedasa
stand-alone
vaccine;
strong Tcell
booster
Tylcell Good Not
response induced
when by
delivered  parenteral
via RM route
route
T, 1cell Depends Not
orT,2cell  onchoice induced
depending of adjuvant by
onadjuvant and parenteral
formulation route
Tylcell Response  Not
notas induced
strong as
for some
of the viral
vectors
T,lcell Strong Induced
response by RM but
notIM
route

Pre-existing
antivector

immunity

High, age-
dependent,
prevalence
inblood; low
prevalence
inrespiratory
tract

Medium
prevalence

Very low
prevalence

None

High
prevalence
owingto
vaccination
and natural
infection

None

None

No cross-
reactive
antibodies;
cross-reactive
T cells from
seasonal
coronavirus
infections

Route of
vaccination

Parenteral
(IM) in
clinical
trials

Parenteral
(IM)in
planned
clinical
trials

Parenteral
(IM) in
clinical
trials

Parenteral
(IM)in
previous
successful
Ebola
vaccine
trials

Parenteral
orRM

Parenteral
(IM) in
clinical
trials

Parenteral
(IM)in
clinical
trials

Parenteral
(SC)

Overall
immunogenicity

Strong with
singledelivery
but hindered
by pre-existing
antivector
immunity

Weak; requires
repeated or
heterologous
boost
vaccination

Strong with
single delivery

Good with
singledelivery

Weak relative
to adenovirus
vectors

Requires
repeated
delivery

Weaker than
mRNA-based
vaccine;requires
repeated
delivery

Requiresonly a
single delivery

Other
attributes

Ample human
safety data; RM
delivery helps
bypassantivector
immunity; can

be delivered by
inhaled aerosol

Established
human safety
fromHIV and
Ebolavaccine
trials; RM delivery
helps bypass
antivector
immunity
Well-established
human safety
data; amenable
to RM delivery;
canbeusedas
astand-alone
vaccine orin
prime-boost
regimens

Successfully
licensed
platform for
Ebola; not
known whether
it protects
against RM viral
pathogens

Not extensively
tested inhumans;
potential
recombination of
live attenuated
influenza vectors
inthe lung
delivered viaRM
route

Adjuvant
required; unclear
whetheritis
amenable toRM
vaccination

Adjuvant
required; not
amenable toRM
vaccination

Extensive safety
testing required
for potential
recombination
with wild-type

virus



Inactivated Multiple viral Strong Tylcellor Weak Not None Parenteral ~ Weak; requires  Adjuvant

virus antigens induction T,2 cell response induced (IM) repeated required;
depending vaccination alum often
on adjuvant used, which
enhancesT,2

cell responses
possibly involved

in ADE
Protein S proteinor  Strong T,1cellor Weak Not None Parenteral ~ Weak; requires  Adjuvant
subunit RBD induction Ty2cell response induced (IM)in repeated required; mostly
vaccine depending clinical vaccination unsuitable for
on adjuvant trials RM vaccination
Virus-like ~ Multiple viral Strong Tylcellor Weak Not None Parenteral  Weak, but Well-established
particle antigens induction T,2cell response induced (IM)orRM  greaterthan platform
depending for protein for several
on adjuvant subunits; commercial
requires human vaccines
repeated (hepatitis B and
vaccination HPV vaccines);
adjuvant
required

Ad5, human serotype 5 adenovirus; Ad26, human serotype 26 adenovirus; ADE, antibody-dependent enhancement; ChAd, chimpanzee adenovirus;
COVID-19, coronavirus disease 2019; HPV, human papillomavirus; IM, intramuscular; RBD, receptor-binding domain; RM, respiratory mucosal; SARS-CoV-2,
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; S protein, spike protein; SC, subcutaneous; T, cell. T helper cell: T, cell. resident memory T cell: V5V, vesicular
stomatitis virus.

Vias y regimenes de vacunacion

Ademas de la cuidadosa seleccion de los antigenos y la plataforma de la vacuna, la ruta
de vacunacion es una consideracion integral de las estrategias de vacuna®?’°. Esto es
particularmente importante para los patégenos de las mucosas como el SARS-CoV-2 y
aquellos patégenos contra los cuales la proteccién éptima requiere no solo anticuerpos
neutralizantes sino también inmunidad celular innata y adaptativa'”8°. La mejor ventana
de oportunidad para el control y la eliminacion del SARS-CoV-2 es el periodo
asintomatico o presintomatico de COVID-19 (2 a 12 dias), que probablemente requiera
gue todos los elementos de proteccidn inmunitaria estén presentes dentro de la mucosa
respiratoria antes de la entrada viral’®”:?’, La via de vacunacidn tiene un papel crucial

para determinar ésto 581,

Los anticuerpos IgG protectores inducidos por la vacunacién parenteral aparecen
facilmente en la mucosa respiratoria, siendo éste el mecanismo principal por el cual la
inyeccién intramuscular de la vacuna contra el sarampién o la influenza ofrece
proteccion en humanos. Sin embargo, esta via de vacunacién es incapaz de inducir
eficazmente anticuerpos IgA mucosos o células TRM en los pulmones®?8l,
En comparacion, la via de vacunacién de la mucosa respiratoria es experta en inducir
anticuerpos y células TRM en la mucosa respiratoria, asi como tambien en la inmunidad
entrenada mediada por macréfagos>>°+89-8> (Cuadro 1). Las vacunas de virus

inactivados, subunidades proteicas y acidos nucleicos no pueden administrarse por la



via de la mucosa respiratoria debido a que requieren adyuvantes inmunes
potencialmente peligrosos y administracion repetida (Tabla 1). Por el contrario, las
vacunas recombinantes con vector viral, en particular las que utilizan adenovirus de
serotipo 5 humano (Ad5) o adenovirus derivado de chimpancé (ChAd), son seguras y

muy eficaces para la vacunacién de la mucosa respiratoria’®.

A menudo, las vacunas débilmente inmunogénicas basadas en virus inactivados,
subunidades de proteinas, acidos nucleicos o vectores virales tales como Ad26 requieren
un régimen de vacunacidon homoélogo repetido para ser eficaces. De hecho, la mayoria
de las vacunas humanas actuales requieren dosis repetidas. Dado que auln no se sabe
qué estrategia de vacuna COVID-19 se utilizard o cuanto tiempo puede durar la
proteccion inducida por la vacuna en humanos, sigue siendo posible que se requiera un
régimen de vacunacion de refuerzo homdlogo o heterdlogo para mantener la
proteccion, incluso con robustas plataformas independientes como ChAd. Se puede usar

la misma ruta o una diferente para la administracion repetida de la vacuna.

Principales vacunas candidatas para COVID-19

Al 31 de julio de 2020, habia 27 vacunas candidatas para COVID-19 en evaluacién clinica
y 139 vacunas en desarrollo preclinico® (Figura 1). De las 27 vacunas que se someten a
evaluacion clinica (Tabla 2), las tres principales candidatas son vacunas con vector viral
y basadas en ARNm que entraron en ensayos clinicos en China, el Reino Unido y los EE.
UU. a mediados de marzo de 2020. Ensayos clinicos para las 24 candidatas restantes
actualmente estdn reclutando voluntarios y un par de otras candidatas también estan a
punto de participar en ensayos clinicos (Tabla 2). La evaluacién preclinica de las vacunas
candidatas requiere el uso de modelos animales relevantes de COVID-19 (Cuadro 3).
Convencionalmente, la seguridad, inmunogenicidad y eficacia protectora de las vacunas
experimentales se evallan rigurosamente y se establecen en modelos animales antes
de comenzar los ensayos clinicos. Sin embargo, en el caso del desarrollo de una vacuna
pandémica, las etapas preclinicas y clinicas del desarrollo de la vacuna se comprimen y

avanzan en paralelo



Vacuna de virus vivos atenuado

Histéricamente, varias vacunas humanas exitosas, tales como la vacuna contra el
sarampidén y la vacuna del bacilo Calmette-Guérin (BCG) para la tuberculosis (TB), se han
basado en cepas atenuadas del patdgeno real 8, con pérdida o mutacién de genes de
virulencia mediante pases in vitro. Ahora es posible disefiar racionalmente cepas de
virus atenuados mutando o eliminando genes de virulencia. Estos mutantes por delecion
a menudo se pueden replicar en un grado limitado en las células huésped, pero pierden
la capacidad de causar enfermedades in vivo. Los coronavirus tienen varios genes que
no son necesarios para la replicacion y que pueden eliminarse, lo que causa una

atenuacion in vivo.

La delecién de varias proteinas no estructurales, asi como de la proteina estructural E,
se ha utilizado como estrategia para diseflar cepas vaccinales de varios coronavirus
zoondticos y veterinarios®” . La delecién de la proteina E causa atenuacién vy
generacion de una cepa vacunal eficaz®”:28, pero se ha reportado reversién del fenotipo

atenuado®.

Por tanto, la eliminacién de factores de virulencia puede proporcionar un mecanismo

de atenuacion preferido.

Por ejemplo, la delecién del gen 2’-O-metilasa del genoma del SARS-CoV elimina la
capacidad del virus para ocultar su ARN de las proteinas de la célula huésped MDA5
(también conocida como IFIH1) e IFIT1, induciendo asi una respuesta antiviral robusta
in vivo®l. Otro enfoque para la atenuacidn viral se conoce como desoptimizaciéon de
codones, mediante el cual la secuencia de acido nucleico se modifica para usar codones
subdptimos para codificar la secuencia de aminoacidos de tipo salvaje, lo que ralentiza
considerablemente la traduccion de la proteina viral durante la infeccion. Este enfoque
puede producir un virus que estd altamente atenuado in vivo pero aun capaz de

replicarse in vitro si se selecciona la proteina viral correcta para la desoptimizacion.®>°3

Sin embargo, la generacién de una cepa atenuada de un patdégeno para su uso como

vacuna requiere la demostracién de su incapacidad para revertir genéticamente para



convertirse en patdgeno (Cuadro 1; Cuadro 2). Esto es particularmente desafiante en el
caso de los coronavirus, ya que se sabe que se recombinan en la naturaleza®, y una cepa
de vacuna atenuada podria, en teoria, recombinarse con coronavirus salvajes para
recrear una cepa patogena. Hasta ahora, solo hay tres vacunas atenuadas contra el
SARS-CoV-2 generadas por desoptimizacién de codones en desarrollo preclinico, por la
Universidad Mehmet Ali Aydinlar en Turquia, Codagenix and Serum Institute of India e

Indian Immunologicals Ltd y Griffith University>

Tabla 2.- COVID-19 vacunas candidatas en o entrando a estudios clinicos

Table 2 | COVID-19 vaccine candidates in or entering clinical trials

Vaccine Platform Developer Clinical  Immunization Preclinical Clinical data  Clinical Trial Refs
trial attributes data registrations
phase
ChAdOx1 ChAd- University Phases l-lll  Expressing Published Published ISRCTN89951424, L
nCov-19 vectored, of Oxford, inUK, S protein; datashowing  datashowing EudraCT 2020-001228-32,
(AZD-1222)*  non- AstraZeneca South singledose or  preventionof  safetyand good PACTR202006922165132,
replicating Africa, tworepeated  pneumonia induction of EudraCT 2020-001072-15,
USAand  dosesofIlM butnot neutralizing NCT04324606
Brazil injection transmissionin  antibodies and
NHPs T cell activation
in >90% of
vaccinees
Ad5-nCoV Ad5- CanSino Phases| Expressing NA Publisheddata ~ ChiCTR2000031781, e
vectored, Biologics and II; S protein; showing high ChiCTR2000030906,
non- Inc., Beijing phasell single dose of doseunsafe,low NCT04341389
replicating Institute of studiesin  IMinjection and medium
Biotechnology ~ Chinaand doseselicit
Canada neutralizing
antibodies
in~50-60%
of vaccinees;
antibody levels
negatively
associated with
pre-existing
antivector

immunity and
age (>55 years)

iy G

age (>55 years)

mRNA-1273*  Lipid Moderna, NIAID  Phases Il Expressing Published Publisheddata  NCT04405076, 193140
nanoparticle~ inUSA S protein; reportshowing showingsafety, NCT04283461,
mRNA tworepeated  induction of buthighestdose NCT04470427
doses of IM neutralizing causes severe
injection antibodiesand  AEsin 20%
CD8* T cells, of vaccinees;
aswell as induction of

protection, in neutralizing
mouse models  antibodies

in 100% of
vaccinees and
CD4* Tcell
responses in
some
PiCoVacc Inactivated  Sinovac Biotech Phases HIl; Multipleviral ~ Published Interimphasel/ll NCT04456595, 125
SARS-CoV-2 phaselllin antigens; data from NHP  information NCT04383574,
Chinaand tworepeated modelshowing released NCT04352608
Brazil doses of IM protection toindicate
injection safety and
immunogenicity
NVX- Protein Novavax Phases| Recombinant  Unpublished NA NCT04368988 -

CoV2373* subunit and llin S protein; information
Australia  tworepeated  indicates
doses of IM high levels
injection of S-specific
neutralizing
antibodies



BNT162b1°

BBIBP-CorV

COVID-19
vaccine

INO-4800°

LNP-
nCoVsaRNA

COVID-19
vaccine

CVnCoV

Gam-
COVID-Vac
Lyo

GX-19

SCB-2019

COVID-19
vaccine

Lipid
nanoparticle-
mRNA

Inactivated
SARS-CoV-2

Inactivated
SARS-CoV-2

Plasmid DNA

Lipid
nanoparticle~
saRNA

Inactivated
SARS-CoV-2

Lipid
nanoparticle~
mRNA

Ad5-or
Ad26-
vectored,
non-
replicating

Plasmid DNA

Protein
subunit

Protein
subunit

BioNTech, Pfizer,
Fosun Pharma

Sinopharm,
Beijing Institute
of Biological
Products Co.Ltd

Sinopharm,
Wouhan Institute
of Biological
Products Co. Ltd

Inovio
Pharmaceuticals,
International
Vaccine Institute

Imperial
College London,
Morningside
Ventures

Chinese
Academy
of Medical
Sciences

CureVac

Gameleya
Research
Institute

Genexine
Consortium

Clover
Phammaceuticals,
GlaxoSmithKline,
Dynavax

Anhui Zhifei
Longcom
Biologic
Pharmacy,
Chinese
Academy of
Medical Sciences

Phases FIl;
dose-and
candidate-
findingin
Germany,
USAand
China

Phases Il
inChina
and United
Arab
Emirates

Phases Il
inChina

Phases I-lll
inUSA

Phasesl|
and llin
UK

Phases|
and llin
China

Phase lin
Germany
and
Belgium

Phases|
and llin
Russia

Phases|
and llin
South
Korea

Phase lin
Australia

Phases|
and llin
China

RBD of Published data
S protein; from mouse
tworepeated  modelshowing
doses of IM strong antibody
injection and T cell
responses

Multiple viral ~ Published data
antigens; from rodents,
tworepeated  rabbits and
doses of IM NHP models
injection showing
neutralizing
antibodies and
protection

Multipleviral  NA

antigens; two

repeated doses

of IMinjection

Expressing Published

S protein; data showing
tworepeated  immunogenicity
doses of inmice and

intradermal guinea pigs

injection plus

electroporation

Expressing Published

S protein; report showing

tworepeated  induction of

doses of IM neutralizing

injection antibodies
and T, 1 cell
responses in
mouse models

Multipleviral ~ NA

antigens; two

repeated doses

of IMinjection

Expressing Information

S protein; released

tworepeated  suggesting

doses of IM protectionin

injection animal models

Single dose and NA

heterologous

Ad26 prime-

Ad5 boost

doses of IM

injection

Expressing NA

S protein; two

repeated doses

of IMinjection

Trimeric Information

S protein; released

tworepeated  suggesting

doses of IM i;gucﬁon of

injection neutralizing
antibodies in
multiple animal
species

DimericRBD; NA

twoor three

repeated doses

of IMinjection

Submitted
report indicating
safety, high
neutralizing
antibodytitres
andT,1 cell-type
CD4"and CD8*
T cell responses
Interim
information
released
toindicate
safety and

high antibody
conversion rates
invaccinees

Interim
information
released to
indicate safety

Interim
information
released to
indicate safety
and overall
immune
responses

NA

NCT04368728, Eudra 147,148,
CT 020-001038-36, -
ChiCTR2000034825

ChiCTR2000034780, o=
ChiCTR2000032459

ChiCTR2000034780, =
ChiCTR200003 1809

NCT04447781, L
NCT04336410

ISRCTN17072692 a1

NCT04470609, 2
NCT04412538

NCT04449276 =

NCT04436471, =
NCT04437875

NCT04445389 -

NCT04405908 -

NCT04445194, -
NCT04466085



ARCoV

COVID-19
vaccine

COVID-19
vaccine

Lunar-COV19

Covaxin

ZyCov-D

COVID-19
vaccine

Ad26.COV2-5*

KBP-
COVID-19

COVID-19
vaccine®

COVAX19

MVC-
COov1901

mRNA

Plasmid DNA

Virus-like
particle

Self-
replicating
mRNA

Inactivated
SARS-CoV-2

Plasmid DNA

Protein
subunit

Ad26-
vectored,
non-
replicating

Protein
subunit

VSV-
vectored,
replicating

Protein

subunit

Protein
subunit

Academy of
Military Medical
Sciences, Walvax
Biotechnology,
Suzhou Abogen
Biosciences

AnGes

Inc., Osaka
University,
Takara Bio

Medicago, Laval
University

Arcturus
Therapeutics,
Duke-National
University of
Singapore

Bharat Biotech,
Indian Council
of Medical
Research,
National
Institute of
Virology

Zydus Cadila

University of
Queensland

Johnson &
Johnson

Kentucky
Bioprocessing
Inc.

Merck, IAVI

Vaxine Pty

Ltd, Medytox,
Central
Adelaide Local
Health Network

Medigen
Vaccine
Biologics,
Dynavax

Phaselin  Expressing
China S protein;
two repeated
doses of IM
injection?
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Vacunas recombinantes con vectores virales.

Las vacunas recombinantes con vectores virales se construyen sobre un esqueleto viral
de replicacion deficiente o un esqueleto viral atenuado con capacidad de replicacién
preparados por bioingenieria para expresar antigenos derivados del patdgeno target .
Aunque solo un par de vacunas con vector viral han sido aprobadas para uso humano
para el control de infecciones como el ébola, esta plataforma ha sido ampliamente
investigada y tiene un historial bien establecido de enfermedades infecciosas y cancer,
dada su maleabilidad genética, seguridad y capacidad para inducir fuertes respuestas
de células T sin necesidad de un adyuvante®®®. Algunos vectores virales, como Ad5 y
ChAd, por lo general necesitan administrarse solo una vez para su proteccion y tienen
tropismo natural para la mucosa respiratoria, lo que significa que son susceptibles de
vacunacion por la mucosa respiratoria’®. La tecnologia ya existe para su produccion de

grado clinico y almacenamiento a gran escala.

Asi, los vectores virales recombinantes son la segunda plataforma mdas comun para el
desarrollo de la vacuna COVID-19, con 4 candidatas actualmente en ensayos clinicos
(Tabla 2), 38 en desarrollo preclinico®y 3 (ChAdOx1 nCoV-19, Ad26-S y VSV-S)
seleccionadas para la Operacion Warp Speed®” de EE. UU. (Tabla 2). Las plataformas
virales no replicantes se basan principalmente en Ad5 o MVA, y la mayoria de estas
vacunas candidatas expresan la proteina S o RBD del SARS-CoV-2. Los vectores virales
con capacidad de replicacidn se basan principalmente en las cepas vacunales de otros
patdégenos humanos (como los virus del sarampién o la influenza) o patdgenos
veterinarios (como el virus de la estomatitis vesicular (VSV)). Sin embargo, serd
importante considerar si los seres humanos tienen inmunidad preexistente contra la
columna vertebral viral (Tabla 1). Los anticuerpos preexistentes pueden afectar la
capacidad de dichas vacunas para activar el sistema inmunoldgico. El uso de estructuras
virales como ChAd, para las que los humanos tienen poca o ninguna inmunidad

preexistente, puede ayudar a eludir este problema?”®.



El Ad5-nCOV, que estd siendo desarrollado por la compaiiia china de vacunas CanSino
Biologics, esta disefiado para inducir anticuerpos neutralizantes de la proteina SARSCoV-
2 S después de la inyeccidn intramuscular (Tabla 2). Sin datos preclinicos publicados,
entré en ensayos clinicos de fase | / Il con tres dosis de vacuna probadas®®®. Es de
destacar que estas dosis son de 10 a 30 veces mas altas que las utilizadas en ensayos
previos de vacunas intramusculares!®-192, Mientras que la dosis mas alta generd una
toxicidad inaceptable y se eliminé del estudio de fase 11°°, las dosis mdas pequefias
indujeron anticuerpos neutralizantes especificos de la proteina S en sdélo el 50% de los
receptores de la vacuna®®. El estudio de fase Il reafirma en gran medida las
observaciones de fase | de que, aunque la vacuna induce respuestas tanto de
anticuerpos como de células T, su potencia se reduce por la inmunidad preexistente al
Ad5, particularmente en participantes de edad avanzada®®. Dependiendo de la regién
geografica, del 35 al 95% de los seres humanos tienen niveles circulantes significativos
de anticuerpos neutralizantes contra Ad5 9. Esto concuerda con la rapida disminucién
de los titulos de anticuerpos observados en un estudio de fase Il de la vacuna Ad5-

Ebolal®. La vacuna esta entrando en ensayos avanzados en China, Canada y Chile%,

Johnson & Johnson estd desarrollando otra vacuna COVID-19 basada en adenovirus
humanos, conocida como Ad26-S, aunque todavia hay un 40% de seroprevalencia para
Ad26 en humanos!®. Dado que Ad26 es intrinsecamente menos inmunogénico que el
Ad5 1% la inmunidad eficaz requiere vacunas repetidas homélogas o heterdlogas, como
se ha demostrado en los estudios de vacunas Ad26-VIH y Ad26-Ebola en humanos08:109,
Sin embargo, una sola administracion parenteral de una vacuna COVID-19 con vector de

Ad26 (Ad26.COV2.S) ofrecié una proteccion sélida en un modelo de primates no

humanos de SARS-CoV-2 110,

ChAdOx1 nCoV-19 (también conocido como AZD-1222), que esta siendo desarrollado
por la Universidad de Oxford, Reino Unido y AstraZeneca, es la vacuna COVID-19
clinicamente mds avanzada (Tabla 2). Los seres humanos tienen una baja

seroprevalencia de ChAd, de ahi su fuerte inmunogenicidad y utilidad para la vacunacién



heterdloga de COVID-19 de primer refuerzo’>197.111 E| desarrollo de ChAdOx1 nCoV-19
se basa en estudios prometedores en humanos con la vacuna ChAdOx1-MERS112 y la
vacuna ChAdOx1-TB113. Sin embargo, aunque la administracion intramuscular de
ChAdOx1 nCoV-19 redujo la carga viral del SARS-CoV-2 en los pulmones y previno la
neumonia en los macacos rhesus, no redujo la carga viral en el tracto respiratorio
superior!#, Un estudio de fase | / Il del que se ha informado recientemente muestra su
seguridad y la induccién de potentes respuestas de anticuerpos neutralizantes y de
células T después de una Unica inyeccidon parenteral, que se refuerzan adn mas con una
segunda vacuna homdloga!>. No estéa claro a partir de este ensayo hasta qué punto se

activaron los subconjuntos de células T CD4 +y CD8 +.

VSV-S es una vacuna COVID-19 con capacidad de replicaciéon en desarrollo
por Merck1® y otros grupos. La vacuna de Merck se basa en la licencia de su vacuna VSV-
Ebola altamente eficaz, que induce anticuerpos neutralizantes e inmunidad celular
contra la glicoproteina de superficie del virus del Ebolal'”. EI VSV es un virus veterinario
al que los seres humanos no tienen inmunidad preexistente. Sin embargo, la capacidad
de clonacién del vector VSV es limitada a 4 kb, y su idoneidad para la vacunacién de la

mucosa respiratoria no esta clara.

Una sola vacunacidn parenteral con un vector VSV que expresa la proteina S proporciona
proteccion contra el SARS-CoV-2 en modelos de raton y hamster!'®119 Entre otros
candidatos con vector viral estd el MVA no replicante. EIl MVA ha sido ampliamente
explorado como portador de vacunas y tiene una capacidad de clonacién de hasta 30
kb. Sin embargo, como no es fuertemente inmunogénico, el MVA se utiliza a menudo
como vacuna de refuerzo o se requiere una inyeccion repetida para ser eficaz, como fue

el caso en las pruebas clinicas de una vacuna MVA-MERS-S'%°,

Vacunas a virus inactivado

Se han utilizado con éxito virus inactivados fisica o quimicamente en vacunas humanas
contra la poliomielitis, la hepatitis A y la influenza'?%'%2, Los virus inactivados pueden
generarse y ampliarse rapidamente en una situacion de pandemia utilizando una

infraestructura y métodos bien establecidos!?3. Las vacunas virales inactivadas tienen



pocos problemas de seguridad, a diferencia de sus contrapartes vivas atenuadas, y
expresan una amplia gama de antigenos virales nativos, incluidos los antigenos de
superficie con conformaciones de epitopo retenidas que pueden inducir respuestas de

anticuerpos dependientes de la conformacion®?*12,

Actualmente, hay cinco ensayos clinicos iniciales para evaluar las vacunas inactivadas
contra el SARS-CoV-2 (Cuadro 2), con nueve candidatos adicionales en desarrollo

preclinico®.

PiCoVacc, una vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 y con adyuvante de alumnio
desarrollada por Sinovac Biotech Ltd en China, es el candidato mds avanzado con
resultados preclinicos publicados!?®. Protege a los macacos rhesus contra el SARS-CoV-
2, con titulos virales reducidos e inmunopatologia asociada a anticuerpos contra la

proteina S y nucleocdpside126.

BBIBP-CorV, otra candidata virus inactivado, que estd siendo desarrollada por la estatal
china Sinopharm, fue probada en una variedad de modelos animales, con eficacia
demostrada en primates no humanos'?’. Aunque estos hallazgos brindan optimismo, las
observaciones se hicieron en estudios bastante a corto plazo y deben interpretarse con

cautela.

Las vacunas virales inactivadas a menudo requieren un adyuvante y una administracion
repetida para ser efectivas (Tabla 1). El uso de aluminio como adyuvante!?®1?7 |as hace
inadecuadas para la liberacién en la mucosa respiratoria'?®. Aunque la proteccion
mediada por la inmunizacién intramuscular con PiCoVacc o BBIBP-CorV indica algun
nivel de inmunidad de la mucosa, probablemente a través del transporte de anticuerpos
sistémicos a los pulmones, la durabilidad de dicha inmunidad sigue sin estar clara, ya
gue se realizd una prueba de desafio con SARS-CoV-2 , 1-4 semanas después de la
vacunacién 126127 Ademds, de manera similar a las vacunas de subunidades de
proteinas, las vacunas virales inactivadas son malos inductores de células T CD8 +
citotoxicas, que probablemente sean necesarias para una vacuna COVID-19 eficaz.
Los estudios con vacunas inactivadas de SARS-CoV y virus respiratorio sincicial han

reportado un aumento de la enfermedad facilitada (enhancement) por la vacuna,



probablemente involucrando una respuesta de células TH2 y eosinofilia pulmonar, que
puede empeorar en hospedadores de edad avanzada®®’412°, Aunque PiCoVacc o BBIBP-
CorV no empeoraron la enfermedad pulmonar dentro de los 7 dias posteriores a la
infeccidn, se sabe que el aluminio impulsa respuestas inmunitarias mediadas por células
TH2, lo que justifica mas investigaciones de seguridad. El uso de aluminio modificado
con sesgo celular TH1 u otros adyuvantes como CpG puede evitar tales problemas de

seguridad30.131,

Vacunas de subunidades proteinas

Actualmente, hay siete vacunas de subunidad COVID-19 en ensayos clinicos (Tabla 2),
con otras 50 candidatas en desarrollo preclinico, lo que la convierte en la plataforma
mds comun®. Las vacunas de subunidades inducen principalmente respuestas de
anticuerpos y células TH CD4 +. Por lo tanto, la mayoria de estas vacunas contienen
proteina S de SARS-CoV-2 de longitud completa o porciones de ella con el objetivo de
inducir anticuerpos neutralizantes, de manera similar a la mayoria de las vacunas contra

el SARS y el MERS, que tenian diferentes niveles de eficacia®3?134,

Las vacunas de subunidades pueden disefnarse para enfocar la respuesta inmune hacia
epitopos neutralizantes, evitando asi la produccién de anticuerpos no neutralizantes
que pueden promover el ADE de la enfermedad!®. Sin embargo, a diferencia de las
vacunas basadas en dacidos nucleicos o con vectores virales, las proteinas S
recombinantes en las vacunas de subunidades podrian tener una conformacién de

136 Las

epitopo inadecuada a menos que se produzcan en células de mamiferos
proteinas o los péptidos solos son poco inmunogénicos y generalmente requieren no
solo un adyuvante, sino también administracidn repetida, y son malas activadoras de las

respuestas de células T CD8 + (Tabla 1).

Ademas, esta plataforma generalmente no es adecuada para la vacunacién de la mucosa
respiratoria. Como es el caso de las vacunas virales inactivadas, el uso de aluminio sin

modificar como adyuvante sesga la respuesta inmune hacia respuestas similares a las de



las células TH2®, lo cual es indeseable para la defensa del huésped contra el SARS-CoV-
2 y puede tener un papel en el ADE de la enfermedad’#*3° . En este sentido, las vacunas
de subunidad COVID-19 que estan desarrollando GlaxoSmithKline y Novavax utilizan

adyuvantes ASO3 y Matrix-M, respectivamente °.

Vacunas de particulas similares a Virus

Las VLP son particulas de formacion espontdnea compuestas por varias proteinas virales
estructurales que se coexpresan o mezclan. Varias vacunas comerciales, como las
vacunas contra la hepatitis B y el virus del papiloma humano, se basan en VLP%’, En el
caso de los coronavirus con envoltura, las VLP se forman cuando las roteinas virales S,
My E, con o sin N, se coexpresan en células productoras eucariotas3®13°, Esto da como
resultado una gemacidon activa de las células productoras de VLP que son
estructuralmente idénticas al virus infeccioso pero carecen del genoma viral y, por lo
tanto, no son infecciosas. La presencia de proteina S en la superficie de las VLP les
permite unirse e ingresar a las células ACE2 + de la misma manera que el virus
parental'®. A diferencia de las vacunas de subunidades, la matriz de proteina S en la
superficie de VLP reticula el receptor de células B y activa directamente las células B,
pero, al igual que las vacunas de subunidades y virales inactivadas, las VLP también
suelen requerir un adyuvante y una administracién repetida®®’. A pesar de esto, la
tecnologia VLP esta bien establecida, se comprenden la biologia y la seguridad de las
VLP de coronavirus y su produccién a gran escala segun los estdndares de Buenas

Practicas de Fabricacion es relativamente sencilla.

Actualmente, solo hay 1 vacuna COVID-19 basada en VLP en ensayos clinicos (Tabla 2),
con 12 mas en desarrollo preclinico®. Estas se producen in vivo a partir de un vector viral,
como MVA, que expresa los componentes de VLP (una plataforma que esta
desarrollando GeoVax) o mds a menudo in vitro a partir de células productoras. En
particular, Medicago, una empresa canadiense, produce sus VLP de SARS-CoV-2 a partir
de plantas modificadas genéticamente. Sus resultados no publicados parecen sugerir

eficacia en la inducciéon de anticuerpos neutralizantes en ratones. 4



Vacunas basadas en Acidos nucleicos

El ADN plasmidico recombinante se ha explorado como plataforma de vacuna durante
décadas, mientras que el ARNm ha surgido mas recientemente como una plataforma
promisoria 14%143, Actualmente, hay 6 vacunas COVID-19 basadas en mRNA y 4 vacunas
COVID-19 basadas en DNA en ensayos clinicos (Tabla 2), con 27 vacunas de este tipo (16
vacunas basadas en mRNA y 11 basadas en DNA) en desarrollo preclinico.
El ARNm que codifica el complejo antigeno con un portador, tales como las
nanoparticulas lipidicas, puede administrarse eficazmente in vivo en el citoplasma de las
células huésped para la traduccion de proteinas y modificaciones
postransduccionales'#?144, lo que es una ventaja sobre las vacunas de subunidades de
proteinas recombinantes. Las vacunas de ARNm no son infecciosas y se sintetizan
mediante transcripcién in vitro, libres de moléculas microbianas. Estas caracteristicas
beneficiosas diferencian a las vacunas de ARNm de las vacunas virales vivas atenuadas,
las vacunas virales inactivadas, las vacunas de subunidades y las vacunas recombinantes
con vectores virales en términos de seguridad, eficacia y cuestiones de inmunidad
antivectorial, lo que permite su produccidén rapida y econdmica y la vacunacién

repetida'#? (Tabla 1).

El ARNm-1273, que es producido por Moderna, una compaiia de biotecnologia
estadounidense que tiene experiencia con vacunas MERS basadas en ARNm, codifica
una proteina S de SARS-CoV-2 estabilizada prefusién encapsulada en nanoparticulas
lipidicas. Entré en pruebas clinicas incluso antes de la publicacion de los datos
preclinicos'#. Los datos de ensayos clinicos de fase | publicados recientemente indican
que las dosis bajas y medias de dos inyecciones parenterales repetidas son
generalmente seguras e inducen fuertes respuestas de anticuerpos especificos de la
proteina S y una respuesta de linfocitos T principalmente CD4 + en la mayoria de los
participantes del ensayo'*®. Pfizer y BioNTech también estdn evaluando una vacuna de
nanoparticulas de ARNm-lipidos que codifica la proteina S RBD (conocida
como BNT162b1) en humanos, que desarrollaron un sélido anticuerpo especifico de la

proteina S y respuestas de células T CD4 + y CD8 + después de dos inyecciones



parenterales repetidas!¥’*8, Las vacunas Pfizer / BioNTech y Moderna han sido

seleccionadas para la Operacién Warp Speed97 de EE. UU. (Tabla 2).

Las vacunas Pfizer y Moderna han sido recientemente autorizadas por FDA para uso
humano, su potencial esta respaldado por estudios previos sobre la influenza, la rabiay
las infecciones por el virus del Zika en animales'4°-13, Por ejemplo, una vacuna de ARNm
para el virus de la influenza indujo inmunidad humoral a largo plazo en ratones jovenes

y ancianos!#’

, ¥ una vacuna de ARNm para el virus del Zika indujo tanto anticuerpos
como células T CD8 + citotdxicas en ratones'™. Sin embargo, dos estudios clinicos
muestran disparidades en la magnitud y la longevidad de las respuestas inmunitarias
inducidas por las vacunas de ARNm®21>5, Por lo tanto, aunque las vacunas COVID-19
basadas en ARNm se muestran prometedoras a partir de las primeras pruebas clinicas,

guedan dudas sobre su eficacia protectora en humanos. Tampoco estd claro si las

vacunas de ARNm son susceptibles de ser administradas por la mucosa respiratoria.

Las vacunas de ADN plasmidico comparten varias caracteristicas con las vacunas de
ARNm, incluida la seguridad, la facilidad de produccién y la escalabilidad®®. Sin
embargo, son poco inmunogénicas y requieren multiples dosis y la adicion de un
adyuvante. Actualmente, hay cuatro vacunas COVID-19 basadas en ADN plasmidico en
pruebas clinicas (Tabla 2), con 11 mds en desarrollo preclinico. INO-4800, una vacuna de
ADN plasmidico que expresa la proteina S de SARS-CoV-2 esta siendo desarrollada por
la empresa biotecnoldgica estadounidense Inovio Pharmaceuticals. Un estudio
preclinico en ratones y cobayas examind la inmunogenicidad de esta vacuna, pero no
proporciond datos relacionados con la protecciéon frente a la exposicion®’. Dos
inyecciones repetidas de una vacuna de ADN plasmidico que expresa la proteina S dieron

como resultado una sdélida inmunidad protectora en los macacos rhesus!>,

Conclusiones y Perspectivas

El mundo tiene una gran necesidad de estrategias de vacunacion COVID-19 seguras y
eficaces. Muchos laboratorios y empresas se han apresurado a desarrollar rapidamente
estas vacunas, lo que ha dado lugar a mds de 160 candidatos a vacunas, y unos pocos

han entrado en ensayos clinicos de fase |, Il y lll en un breve periodo de 6 meses. Aunque



apenas estamos comenzando a comprender COVID-19 y sus requerimientos de vacunas,
la mayoria de las plataformas de vacunas avanzadas se han explorado ampliamente para
otras infecciones y cancer’®°>%%15_Sj bien es importante seguir varias estrategias de
vacunas en paralelo, es igualmente importante no perder de vista este conocimiento
cientifico existente para tomar decisiones bien informadas sobre qué estrategias

priorizar.

Las diversas plataformas y estrategias de vacunas tienen sus pros y sus contras
inmunoldgicos (Tabla 1), pero los principios inmunolégicos modernos y los datos de
estudios previos de plataformas similares nos llevan a suponer que una estrategia de
vacuna parenteral COVID-19 capaz de inducir una respuesta robusta y duradera que
involucra tanto los anticuerpos neutralizantes como las células T deberian proporcionar

un nivel significativo de proteccién.

Casi todas las vacunas actuales en el programa de inmunizacién humana se administran
através de la piel o el musculo, y la mayoria de las estrategias actuales de vacuna COVID-
19 también se enfocan en la via parenteral de vacunacién (Tabla 2). Suponemos ademas
gue una estrategia de vacuna de la mucosa respiratoria capaz de inducir estas
respuestas directamente en la mucosa respiratoria serd mas eficaz en el control
temprano o la eliminacidén del SARS-CoV-2. Esto es particularmente relevante para las
poblaciones de ancianos de alto riesgo, que requerirdn una estrategia de vacunacion
particularmente sélida. En este sentido, una estrategia de vacunacién de la mucosa
respiratoria para COVID-19 puede basarse en la experiencia exitosa en la administracién
de vacunas contra la influenza, el sarampidn y la tuberculosis a los seres humanos por

las mucosas respiratoriast®®-162,

La vacunacién de la mucosa respiratoria también tiene la ventaja de que no requiere
agujas y requiere una dosis mucho menor que la via parenteral. Sin embargo, en
comparacion con la via parenteral, menos plataformas de vacuna son seguras y eficaces
para la vacunacidon de la mucosa respiratoria. Ademas, el uso de dispositivos de
inhalacion para la administracién de la mucosa respiratoria puede ser potencialmente

un factor limitante para la aplicacién generalizada en entornos de escasos recursos.



De acuerdo con el paradigma de desarrollo de vacunas pandémicas (Figura 2), los hitos
del desarrollo de vacunas convencionales se comprimen de un periodo de tiempo de 10
a 15 afios a 1 a 2 afios, con procesos preclinicos, clinicos y de fabricacidén a gran escala
superpuestos que ocurren en paralelo®. Debido al proceso de desarrollo acelerado, los
datos provisionales de los estudios clinicos y preclinicos de vacunas en curso se estan
publicando casi en tiempo real. Como resultado, no se dispone de informacién crucial
sobre la longevidad vy la calidad de la inmunidad protectora inducida por vacunas. Dado
que las tasas de transmision y el nimero de casos nuevos se han reducido en muchos
paises, es incierto si los estudios de fase Il y fase Ill de los candidatos lideres llegaran a

una conclusion fiable con respecto a su eficacia protectora.

__________________________________________________________________________________
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Figura 2 .- Escenarios en evolucion para el desarrollo y la demanda global de la vacuna
COVID-19. En respuesta a la demanda urgente de una vacuna, mas de dos docenas de
vacunas candidatas estdn avanzando a través de ensayos clinicos siguiendo un
paradigma de desarrollo acelerado de vacunas pandémicas, y muchos pasos del proceso
de desarrollo ocurren en paralelo antes de que se confirme el resultado exitoso de los
pasos anteriores. Los candidatos a vacunas continuaran siendo evaluados
preclinicamente y clinicamente siguiendo procesos de desarrollo de vacunas
convencionales y / o racionalizados durante los proximos afos. Estos esfuerzos
evolucionaran para satisfacer las demandas de vacunacidon en varios escenarios
probables que se pronostican sobre la base de los desafios sociopoliticos y los datos
emergentes sobre la trayectoria de la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) y la respuesta del huésped al sindrome respiratorio agudo severo

coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Un escenario es la vacunacidon prioritaria de poblaciones de alto riesgo, como
trabajadores de la salud, personas mayores, personas con comorbilidades y minorias
étnicas, que han sido afectadas de manera desproporcionada por COVID-19, cuando el
suministro de vacunas es inicialmente limitado. Aparte de estos grupos priorizados,
también puede ser necesario considerar que las personas asintomaticas, los pacientes
gue se han recuperado de COVID-19 pero generaron una inmunidad deficiente o cuya
inmunidad disminuyé rdpidamente, y las personas que recibieron una vacuna
'pandémica’ de rapido desarrollo que proporciond una proteccion subdptima o las

respuestas inmunitarias que disminuyen rdpidamente pueden requerir una vacuna de



refuerzo (booster) para asegurar niveles suficientes de proteccién de la poblacion para
la inmunidad colectiva. En ultima instancia, las poblaciones regionales, continentales y
mundiales estaran sujetas a programas de vacunacién masiva basados en el alcance de
la distribucién de vacunas nacional y mundial y también probablemente de acuerdo con

la gravedad regional relativa de los brotes.

Ademas, estos candidatas a vacunas se han estudiado de forma aislada, lo que dificulta
la comparacion directa de la eficacia de diferentes candidatos. Por lo tanto, seria
prematuro aclamar la seguridad e inmunogenicidad observadas en los ensayos de la
vacuna COVID-19 como un verdadero éxito. En gran medida, estos resultados podrian
anticiparse a partir de estudios anteriores que prueban las mismas plataformas y rutas
de entrega. No obstante, puede ser necesario el despliegue rapido de una vacuna con
datos preclinicos de eficacia pero datos clinicos limitados en poblaciones de alto riesgo

(Figura 2).

El proceso evolutivo de desarrollo de vacunas continuard durante los préximos afios
hasta que se completen mds ensayos clinicos, se evallen estrategias de vacunas
adicionales y se comprenda mejor la defensa del huésped contra el SARS-CoV-2, incluida
la inmunidad postinfeccion (Fig. 2). Probablemente no serda hasta entonces que la
inmunizacién masiva global se convierta en una realidad. Es posible que las poblaciones
que reciben la primera ronda de vacunas tengan una inmunidad menguante y requieran
refuerzo con vacunas mejoradas de COVID-19 de segunda generacién. Ademads,en
adicién a las personas no expuestas, algunas personas que se han recuperado del COVID-
19 que desarrollan una inmunidad deficiente o menguante también pueden requerir la

vacunaciéonlts,

Dados los desafios en los recursos, la fabricacién y los problemas asociados con la
distribucién y el proteccionismo regional, la implementacién de los programas de
vacunacién probablemente serd desigual, asincrénica y variable, involucrando
diferentes plataformas y estrategias de vacunas en todo el mundo'%416>, En este sentido,
algunos paises ricos en recursos ya se han asegurado un gran numero de dosis de
diferentes vacunas candidatas sin saber cudl puede resultar eficaz. El acalorado debate
ha comenzado a nivel mundial sobre quién deberia estar al frente de la linea cuando el

suministro de vacunas es limitado. La fundacion de COVID-19 Vaccines Global Access



(COVAX) Facility por Gavi, la Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) y la
OMS es un intento de reunir recursos y unir a los paises de ingresos mas altos y mds
bajos para lograr un proceso coordinado, rdpido y acceso transparente y equitativo a las

vacunas COVID-19 en todo el mundo.
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