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Retos en el desarrollo de vacunas contra COVID-19

Challenges in the development of vaccines against COVID-19

Luis Alberto Ontiveros-Padilla, Tania Rivera-Hernandez y Constantino Lopez-Macias

Resumen

Ante la urgente necesidad de una vacuna contra el virus causante de COVID-19, actualmente se han desarrollado mds de
90 vacunas candidatas a partir de diferentes estrategias, como el uso del virus SARS-CoV-2 inactivado o atenuado, vectores
virales que expresan antigenos de este virus, dcidos nucleicos o proteinas virales purificadas. Estas vacunas se encuentran
en estudios preclinicos y al menos seis de ellas ya han sido inyectadas en voluntarios de ensayos clinicos de seguridad.
Sin embargo, auin se desconocen las caracteristicas de la respuesta inmune protectora y, por lo tanto, no hay evidencia que
indique si estas vacunas lograran inducir inmunidad y si esta serd de larga duracion. El desarrollo de vacunas contra el
SARS-CoV-2 es imperante; no obstante, lo es también determinar las caracteristicas de la respuesta inmune protectora para
que guie el disefio de una vacuna que genere proteccion de larga duracion contra el COVID-19.
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Abstract

In the face of the urgent need for a COVID-19 vaccine, currently more than 90 vaccine candidates are being developed using
different strategies, such as inactivated or attenuated SARS-CoV-2 virus, viral vectors expressing antigens of this virus, nucleic
acids or purified viral proteins. These vaccines are in preclinical development and at least six of them have already been
injected into volunteers in safety clinical trials. However, the characteristics of the protective immune responses are still unk-
nown, therefore, there is not evidence to indicate that these vaccines will induce protection and if this will be long-lasting.
The development of SARS-CoV-2 vaccines is vital; nevertheless, it is also important to unveil the characteristics of the pro-
tective immune responses to guide the design of a vaccine that generates a long-lasting protection against COVID-19.
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¢Cuéndo estard disponible una vacuna para prevenir
el COVID-19? ;Una vacuna contra COVID-19 protegera
a la poblacién de la infecciéon? ;Puede alguien que ya
fue contagiado por COVID-19 reinfectarse?

Estas son algunas de las preguntas que surgen
cuando se habla de la superacion de la actual pande-
mia; sin embargo, la carencia de vacunas y los corre-
latos de proteccion para enfermedades causadas por
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coronavirus como SARS, MERS y la mas reciente
COVID-19, es un problema para definir si un paciente
recuperado o uno vacunado va a estar protegido contra
ellas y por cuanto tiempo.

Amanat y Krammer reportan que los candidatos
vacunales que actualmente se estan probando contra
SARS-CoV-2 (el virus causante de COVID-19) incluyen
el virus inactivado, el virus atenuado y la proteina S
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viral, debido a que, al ser un blanco de anticuerpos
neutralizantes del virus, la proteina S ha sido mas estu-
diada. Diversas plataformas de expresion de dicha pro-
teina se estan estudiando para conocer cual de ellas
e€s mas inmunogénica o si se requerird del uso de
adyuvantes, como la vacunacion con RNA, DNA, pro-
teina recombinante y la vacuna con vector viral.!

Callaway y el personal de la Coaliciéon para la
Preparacion e Innovacion contra Epidemias (CEPI, por
sus siglas en inglés), quienes se encuentran desarro-
llando una iniciativa internacional encargada de acele-
rar la produccion de vacunas contra patégenos con
potencial epidémico, reportaron en la revista Nature el
avance actual de mas de 90 candidatos vacunales
contra COVID-19. Informaron que actualmente siete
candidatos se estan probando en fase clinica uno: la
vacuna de RNA de la empresa Moderna, la vacuna de
DNA de Inovio Pharmaceuticals, la vacuna de vector
adenoviral de CanSino, la vacuna inactivada de Sinovac
Biotech, dos vacunas mas basadas en células del sis-
tema inmune modificadas, que pertenecen al Shenzhen
Geno-Immune Medical Institute y la vacuna adenoviral
de la Universidad de Oxford. El resto de las posibles
vacunas se encuentra en etapa preclinica o explorato-
ria y varias de ellas estan programadas para comenzar
estudios de fase clinica 1 en los proximos meses.

También dieron a conocer que el 72% de los desa-
rrolladores de las vacunas pertenecen al sector pri-
vado y solo el 28% provienen del sector publico o
académico, mientras que el desarrollo de los candida-
tos vacunales se llevaba a cabo en Norteamérica
(Estados Unidos y Canada), Asia y Europa, no asi en
Latinoamérica y Africa.23

Los candidatos vacunales contra COVID-19 deberan
ser capaces de generar inmunidad de larga duracion
y lograr proteger al grupo etario de mayor riesgo, las
personas mayores de 50 afos, lo que representa un
gran reto. Ademas de considerar la posibilidad de que
los individuos vacunados lleguen a presentar una caida
en la respuesta de anticuerpos, es probable que en el
caso de los adultos mayores, quienes llegan a respon-
der menos a la vacunacioén contra influenza, se deba
modificar la cantidad de antigeno o incluir un adyu-
vante en la formulacion para aumentar la efectividad
de la vacuna.*5 También pudiera ser necesario realizar
campafas de vacunacién masivas en poblaciones
jovenes, con la expectativa de generar una inmunidad
de rebafio que proteja a adultos mayores, un efecto
epidemioldgico ya observado en algunas enfermeda-
des, como aquellas causadas por neumococo.®
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El desarrollo de una vacuna eficiente contra COVID-19
puede llegar a ser un proceso que tarde afos, y la
presente pandemia nos ofrece la oportunidad de
replantear el paradigma tradicional para la aprobacion
de vacunas, de manera que este se vuelva mas efi-
ciente y viable. Algunos investigadores han propuesto
una ruta acelerada para obtener la aprobacion de can-
didatos vacunales en situaciones de pandemia y asi
acortar los tiempos de espera para que un producto
llegue al mercado.’

La pandemia de COVID-19 ha venido a resaltar la
importancia de iniciativas en las que se unan esfuerzos
internacionales para financiar tecnologias que permitan
el rapido desarrollo de vacunas en casos de epidemias
emergentes, como la que vivimos hoy en dia. Un ejem-
plo exitoso de ello es la CEPI. La pandemia también
ha resaltado la necesidad de apoyar continuamente el
desarrollo de vacunas contra patégenos que tienen
potencial epidémico, incluida la participacion de los
paises en vias de desarrollo.

El desarrollo de una vacuna contra COVID-19 es
imperativo; sin embargo, lo es también conocer las
caracteristicas de la respuesta inmune protectora, de
tal manera que esta informacion guie el disefio racional
de una vacuna que induzca proteccion de larga dura-
cion y que ademas logre proteger a las personas de la
tercera edad, por lo que determinar correlatos de pro-
teccion en individuos recuperados de la infeccion sera
determinante para esta tarea. Estudios como el de Li
et al.® en los que se evidencia que la proteccion contra
estos virus se relaciona con una fuerte respuesta de
los anticuerpos neutralizantes y de las células T espe-
cificas son una referencia importante. Estos estudios
de correlacion deberan medirse a largo plazo también,
ya que se ha observado un decaimiento en la res-
puesta de los anticuerpos neutralizantes que presentan
individuos recuperados por SARS a los dos o tres afos
posteriores a la infeccion, lo que podria tener como
desenlace una reinfeccion.®

El desarrollo de una vacuna, asi como la caracteri-
zacioén de la respuesta inmune protectora son grandes
retos que, sin duda alguna, pueden ser abordados en
el Instituto Mexicano del Seguro Social, ya que se
cuenta con infraestructura y personal clinico y de inves-
tigacién capacitado para intervenir en el proceso.
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