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Resumen: Introduccién: Paralelamente al comienzo de la
pandemia por la COVID-19, inici6 la carrera por desarrollar una
vacuna. Actualmente, multiples vacunas han sido aprobadas por
organismos reguladores. Objetivo: Evaluar las diferentes vacunas
aprobadas por la COFEPRIS, FDA y EMA, para cumplir con
el propdsito de responder al cuestionamiento: ¢Cudl es la mejor
vacuna contra la COVID-19? Métodos: Se realiz6 una revision
de la literatura publicada, hasta la primera mitad de marzo del
2021, en la base de datos en linea PubMed y el motor de busqueda
Google Académico. Resultados: Se consultaron los resultados
arrojados por cada vacuna en los ensayos clinicos en sus diferentes
fases. Se compararon los resultados en términos de eficacia,
seguridad, cobertura poblacional, temperatura de conservacion,
numero de dosis requeridas, duracién de la respuesta inmune,
proteccidn contra variantes, vias de administracién y precio. Cada
vacuna posee caracteristicas particulares que las diferencia de las
otras y que las acerca a ser la vacuna ideal contra la COVID-19.
Conclusién: Determinar que una vacuna es mejor que otra
dependerd ampliamente del contexto o término bajo el cual se
evalué. De este modo, la mejor vacuna en términos de eficacia
es la BNT162b2; en seguridad podria ser Gam-COVID-Vac; en
dosis requeridas, la Ad5-nCoV, y en precio la Ad5-nCoV, o bien
Jla ChAdOx1 nCoV-19. Actualmente, no existe una vacuna ideal
contra la COVID-19, no obstante, existen muy buenas opciones
en el mercado.

Palabras clave: vacuna, SARS-CoV-2, COVID-19, eficacia,

reacciones adversas.

Abstract:  Introduction: Parallel to the beginning of the
COVID-19 pandemic, the race to develop a vaccine began.
Currently multiple vaccines have been approved by regulatory
bodies. Objective: Evaluate the different vaccines approved by
COEFEPRIS, FDA and EMA, to fulfill the purpose of answering
the question, which is the best vaccine against COVID-19?
Methods: A review of the published literature was carried out, up
to the first half of March 2021, in the PubMed online database
and the Google Academic search engine. Results: The results
obtained by each vaccine in the clinical trials in its different phases
were consulted. The results were compared in terms of efficacy,
safety, population coverage, storage temperature, number of doses
required, duration of the immune response, protection against
variants, routes of administration and price. Each vaccine has
particular characteristics that differentiate it from the others and
that make it the ideal vaccine against COVID-19. Conclusion:
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Determining that one vaccine is better than another will largely
depend on the context or term under which it is evaluated. Thus,
the best vaccine in terms of efficacy is BNT162b2, in safety it could
be Gam-COVID-Va, in required doses Ad5-nCoV and in price
Ad5-nCoV or ChAdOx1 nCoV-19. Currently there is no ideal
vaccine against COVID-19, however there are very good options
on the market.

Keywords: Vaccine, SARS-CoV-2, COVID-19, efficacy, adverse

reactions.

Introduccion

La actual pandemia por la COVID-19 comenzé en diciembre de 2019 en
Wuhan, China, pero rdpidamente trascendié a diversas naciones, entre ellas,
México. Para la primera mitad de marzo de 2021, esta enfermedad ha provocado
la muerte de mds de 2.6 millones de seres humanos en el mundo y se han
confirmado aproximadamente 116 millones de casos, y ambas cifras siguen

aumentando."?

Histéricamente, después de la potabilizacion del agua, las vacunas son la
herramienta que ha salvado més vidas y el método més eficaz para prevenir
enfermedades infecciosas. Debido a esto, paralelamente al comienzo de la
pandemia, inici6 la carrera en bsqueda de una vacuna contra la COVID-19,

provocada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2.1:2

Para la primera mitad de marzo del 2021, se han desarrollado
aproximadamente 200 vacunas contra la COVID-19, de las cuales solo 21 estan
en fase III de ensayos clinicos. De estas, solamente 11 fueron aprobadas por
alguna agencia reguladora en algin pais del mundo. En México, la COFEPRIS
aprobd cinco vacunas contra la COVID-19: BNT162b2, ChAdOx1 nCoV-19,

Ad5-nCoV, Coronavac y Gam-COVID-Vac. Mientras tanto, la FDA en

Estados Unidos ha aprobado tres: Ad26.COV2.S, mRNA-1273 y BNT162b2.

Igualmente, la EMA en la Unién Europea ha aprobado tres: BNT162b2,

ChAdOx1 nCoV-19y mRNA-1273. A pesar de que todas estas fueron diseniadas

para prevenir la infeccién por SARS-CoV-2, cada una tiene caracteristicas muy

particulares; debido a esto ha surgido un cuestionamiento en la poblacién
cientifica, en el sector salud y en la poblacién en general: ¢ Cual es la mejor vacuna
contra la COVID-19?3

Para que una vacuna pueda ser considerada ideal para hacer frente a la
pandemia de la COVID-19 debe cumplir ciertos criterios:® > ¢

a) Alto grado de eficacia: Igual o mayor al 50% de eficacia.

b) Alto grado de seguridad: no producir reacciones adversas graves, que
comprometan la vida o dejen secuelas irreversibles.

c) Respuestainmune duradera: de minimo seis meses.

d) Amplia cobertura poblacional: capaz de administrarse en todo
tipo de poblaciéon desde neonatos, lactantes, ninos, adolescentes,
adultos, adultos mayores, embarazadas, personas con comorbilidades,
inmunocomprometidos, etc.



José Alfredo Gonzdlez-Ortiz, et al. Las vacunas contra la COVID-19, scudl es la mejor?

e) Facilidad de distribucidn: debe ser termoestable, capaz de transportarse
a temperatura ambiente o en refrigeradores convencionales (2°C a 8°C).

f) Brindar proteccién contra variantes del antigeno: proteger frente a
nuevas variantes del SARS-CoV-2; variante de Reino Unido, sudafricana
y brasilena.Brindar proteccién contra variantes del antigeno: Proteger
frente a nuevas variantes del SARS-CoV-2; variante de Reino Unido,
sudafricana y brasilefia.

g) Monodosis: aplicarse en una sola dosis.

h) Precio accesible: asequible para el grueso de la poblacidn.

i) Viade administracion por conjuntivas: administrarse por via oral, ocular
0 por mucosas.

El objetivo de este articulo fue evaluar, con base en los criterios antes
mencionados, las diferentes vacunas aprobadas por la COFEPRIS, la FDA y la
EMA afin de cumplir con el propdsito de responder al cuestionamiento: ¢ Cudl es
la mejor vacuna contrala COVID-19? La informacién utilizada para el presente
articulo tiene como fecha de corte la primera mitad de marzo de 2021.

Estructura del SARS-CoV-2

Existen 39 especies de coronavirus, divididas en cinco géneros, 27
subgéneros, y dos subfamilias encasilladas en la familia Coronaviridae. Esta
familia se subdividde en cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoroavirus 'y Deltacoronavirus. Los dos primeros se relacionan con
infeccién de mamiferos y los restantes con infeccién en aves.” ™’

SARS-CoV-2 es un Betacoronavirus del subgénero Sarbecovirus, subfamilia
Orthocoronavirinae. Su estructura es esférica, con didmetro de 60 a 140 nm.
Su material genético estd dispuesto en 4cido ribonucleico (ARN) de cadena
sencilla en sentido positivo, el cual expresa cuatro de sus principales proteinas
estructurales, siendo la nucleocdpside la tnica encontrada en el interior,
encargindose de proteger el ARN gendmico. En la superficie se encuentran
incrustadas proteinas de membrana (M), proteinas de envoltura (E) y proteinas
espiga (S). Las primeras ayudan en la formacién de viriones intracelulares,
asi como en el montaje y la generacién de envolventes virales maduros. En
las segundas tienen lugar los canales i6nicos, ademas de coadyuvar en la
secrecion de viriones nuevos, teniendo una gran relevancia en la infeccién. Y las
terceras permiten el reconocimiento y la unién a enzimas de la célula huésped,
presentando dos subunidades: S1 y S2. La primera contiene el dominio N-
terminal (NTD) y un dominio de unién al receptor (RBD) que confiere el enlace
al receptor huésped, mientras que la segunda cuenta con péptido de fusién (FP),
regién de conexién (CR), repeticion heptada 1 (HR1), repeticién heptada 2
(HR2) y hélice central (CH), que, en general, permiten la fusién de membranas,
el proceso esencial para la entrada del virus.”**'® Ademas, produce 16 proteinas
no estructurales y nueve accesorias que podrian jugar un papel importante contra

la inmunidad del huésped.10
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Fisiopatologia de la COVID-19

La proteina S presente en la envoltura viral del SARS-CoV-2 es capaz de
reconocer a la Enzima Convertidora de Angiotensina-2 (ECA-2). Esta es una
carboxipeptidasa presente en la superficie celular que escinde la Angiotensina-I
en Angiotensina 1-9 y la Angiotensina-2 en Angiotensina-1-7, desencadenando
una respuesta vasodilatadora, antihipertrofica, proapoptdtica y antiproliferativa
que se opone a los efectos de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA).
La ECA-2 predomina en células epiteliales alveolares, rindn, higado, cerebro,
placenta, corazén, endotelio vascular e intestino.! 1213 14

La unién de la ECA-2 ala regién RBD de la proteina S provoca la activacién
de la proteasa de serina transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), presente en la
membrana celular, la cual inducird un cambio conformacional de la proteina S,
permitiendo la entrada ala célula huésped y laliberacion de la nucleocépside viral.
De inmediato, empezard la traduccién del material genético. El ARN gendmico
se traduce en poliproteinas replicasas virales pplay 1ab, que serdn clivadas en
productos proteicos méds pequenos para inducir la formacion de vesiculas de
doble membrana, lugar en donde podran anclarse complejos de replicacion y
transcripcion viral. Después, a partir de la polimerasa viral, se obtendrd ARNm
subgendmico que se traducird en proteinas estructurales y accesorias. Finalmente,
el virién es ensamblado en el Reticulo Endoplasmético y el Aparato de Golgi para,

posteriormente, ser liberado fuera de la célula.” 14

Una vez reconocido el patdgeno, se activard la cascada de senalizacién y
se expresard interferdn tipo I (IF-I) y otras citocinas proinflamatorias como
parte de la primera linea de defensa. Posteriormente, los patrones moleculares
activados asociados al dafio serdn reconocidos por células epiteliales, endoteliales
y macréfagos alveolares que inducirdn la liberacién de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, atrayendo al sitio de infeccién a macréfagos, monocitos y
células T. Eventualmente, se verd comprometida la integridad de la barrera
epitelial, habrd edema, infiltracién celular y exfoliacién de células epiteliales
alveolares. Estas medidas provocardn una tormenta de citoquinas que inducird
inflamacién pulmonar descontrolada. Las citocinas que predominan son la
interleucina (IL) 1, IL-6, IL-10, proteina quimioatrayente de monocitos 1
(MCP1), factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y el factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF). Algunas de estas citocinas inducen la
alteracién y desprendimiento de la ECA-2; esta pérdida funcional altera la

regulacién de angiotensina-2, aumenta la permeabilidad vascular y la inflamacién

pulmonar.ls’ 16

La respuesta inflamatoria aumentard la apoptosis de linfocitos, produciendo
una marcada linfopenia, aunado a un engrosamiento de la pared alveolar por
células monoclonales y macréfagos. Se ha encontrado monocitos inflamatorios
especificos CD14+ y CD16+ que aumentan los niveles de IL-6, induciendo
una reaccidon inflamatoria sistémica. Posteriormente, puede presentarse edema

pulmonar con formacién de membrana hialina, iniciando el sindrome de

dificultad respiratoria agudo que podria agravarse a insuficiencia multiorgénica.7’

15,17
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Etapas del desarrollo de nuevas vacunas

El proceso que involucra desarrollar y elaborar una nueva vacuna puede tardar
entre cinco y 15 anos y costar mds de USD$500 millones. Las vacunas deben
cumplir con los més altos estindares de seguridad y calidad, lo que ocasiona
que exista un elevado indice de fracasos en las diferentes etapas del proceso y
que pocas vacunas planteadas en la etapa de investigacién basica lleguen a ser
comercializadas. Por ejemplo, desde comienzos de la pandemia por COVID-19
se registraron mds de 200 vacunas, de las cuales actualmente 21 vacunas se
encuentran en fase III de la etapa de ensayos clinicos. Es por ello que el desarrollo

de unavacuna, sigue una meticulosa secuencia lineal y sistemdtica constituida por

3 etapas, como se muestra en la tabla 1.%1% 17

Tabla 1. Etapas del desarrollo de una nueva vacuna

Etapa

Exploratoria o de
investigacion
basica

Preclinica o de
desarrollo
preclinico y
farmaceéutico

Etapa clinica o de
ensayos clinicos

Objetivo
Justificar el proceso
particular mediante el
cual se desarrollara la
vacuna con base en
sustentos cientificos.
Comprende desde el
nacimiento tedrico del
producto hasta la
prueba de concepto

Valorar los efectos de
una vacuna en
animales (ratones,
monos, conejos) y
modelos analogos al
cuerpo humano
(cultivos de tejidos o
células)

Evaluar los efectos que
produce una vacuna en
humanos

Procesos que se realizan

Planteamiento de recursos materiales, técnicos y
biolégicos

Eleccion de los antigenos v adyuvantes mas
adecuados

Eleccion de modelos animales y la via de
administracién

Evaluacion de la cobertura poblacional e interferencia
con otras patentes

Evaluacion de inmunigenicidad y toxicidad preliminar
Estudios sobre el mecanismo de accion y
caracterizacion de la respuesta inmune

Pruebas de concepto

Evaluar la seguridad y eficacia de la vacuna

Evaluar la formula para que pueda utilizarse en
humanos

Valorar el cumplimiento de las normas
internacionales de una buena practica medica
Verificar los requerimientos industriales: proceso de
fermentacion, inactivacion de proteinas, purificacion
de proteinas, etc.

WValorar la inmunogenicidad, datos de toxicidad v
posible impacto en la salud publica

Evaluar la aceptacion en la comunidad, rentabilidad y
perfil de riesgo-beneficio

Evaluar la eficacia y seguridad

Caracteristicas generales de las diferentes etapas para el desarrollo de una nueva vacunal. 1¢.20

Aquellas vacunas que hacen la transicién del laboratorio a los ensayos clinicos,

se enfrentardn a las cuatro fases descritas en la tabla

2 19,20
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Tabla 2. Fases de la etapa de ensayos clinicos

Fase de
ensayos Tipo de ensayo Poblacion Objetivos
clinicos
Fase I Ensayos de etiqueta ~ Menos de 100 adultos Su objetivo primario es la evaluacion de la
abierta y no humanos sanos, con seguridad y reactogenicidad de la vacuna,
hleatorizados, aunque  bajo riesgo de infeccion  dejando como objetivo secundario la
pueden ser ensayos e inmunocompetentes recopilacion de informacion respecto a la
controlados sin experiencia eficacia. También se valora la dosis mas
aleatorios adecuada, esquema de vacunacion y modo
de administracion
Fase II  Ensayos controlados De 200 a 500 Evaluar su eficacia protectora ante la
aleatorizados, pueden wvoluntarios, puede enfermedad y su impacto frente a variables
ser simple o doble incluir adultos, como la edad, etnia, género y presencia de
ciego. Se realizan adolescentes, nifios, anticuerpos maternos. También evalia la
estudioso de desafio  lactantes hasta mujeres  preparacion de la vacuna, edad minima que
embarazadas la recibira, dosis 6ptima, nimero de dosis,
secuencia e intervalo entre dosis, duracion
de la inmunidad y aspectos cualitativos de
la respuesta inmune
FaseIII  Ensayos controlados  Miles de individuos de Evaluar la seguridad y eficacia de la
aleatorizados uno o varios paises, se vacuna, entiendase por eficacia el
procura involucrar a una  porcentaje de reduccion en la incidencia de
poblacion diversa la enfermedad o infeccion entre los
vacunados
FaseIV  Serecaba Cientos de miles a Seguir evaluando la efectividad y seguridad
informacion millones de personas de la misma en un ambiente clinico diario o

poscomerciali-zacion

cotidiano

Caracteristicas generales de cada una de las 4 fases que involucra la etapa de ensayos clinicos en el desarrollo
de una nueva vacunals. 19.20

Normalmente, si los resultados arrojados en la fase III son satisfactorios, el
fabricante de la vacuna puede proceder a presentar una solicitud a la autoridad
reguladora de cada pais para la autorizacién y comercializacién sel producto en
dicha nacién. Actualmente, a causa de la pandemia por la COVID-19 es esencial
hacer llegar a la poblacién una vacuna ripidamente, lo que abre la oportunidad
a que las autoridades respectivas otorguen la llamada autorizacién de uso de

emergencia, que consiste en un mecanismo que facilita el uso y disposicién de

contramedidas médicas en situaciones de emergencia de salud publica.'® !>
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Tabla 3. Vacunas para COVID-19 que se encuentran en fase II1

Tabla 3. Vacunas para COVID-19 que se encuentran en fase [I1

No. . Mormento -
Desarrollador ¥ fabricante Nombre de la vacuna lcliefftrEnn €2 de it d.le . .. de dosis S Eliies ¢l
vacuna . adnudnistracion y fase 3
dosis (dias)
Moderna NIAID MEMNA-1273 ARN 2 IM 0,28 NCT04470427
ER S IS ENT162b2 Tozinameran AR 2 IM 0, 21 NCT04368728
Pharma Pfizer
University of ChadOxl Wector viral no 5 IM 0. o8 {\?5%31\]5?6975416424
Czford [AstraZeneca nCoV-19/AZD12222 replicable NCTOA54029%
Subunidad de 220-004123-16

MNovarvas NVE-CoVZ2373 proteinas 2 IM 021 NCTO481 1802

NCT 04456595
Sinovac Coronaiac Wirus inactivado 2 IM 0,14 NCT04582344

NCT045174582
Wuhan Institute of NCT04512972
Eiological Sin nombre Wirus inactivado 2 IM 0,21 ChiCTR2000024780
Products| Sinopharm NCTO4E512972
Beijing Institute of
Eiological EEIBFP-Cory Wirus inactivado 2 IM 0,21 NCTO4560851
Products| Sinopharm
Cansino Biclogical .

- ; <1 Yector viral no NCT045269390
Inc{Beijin Institute of AdS-nCoV | Convidicea replicable 1 I NCT0454041%
Biotechnology
Garneleya Research Gam-COVID-Vac/Sputnik  Yector viral no NCT04530536
Institute Vi replicable 2 I 0,21 NCTO4564718

P NCT04642339
Janssen Fharmaceutical .
Compariesf Johnson &  Ad26.00V2.5 vector vifal no 2 IM 0,56  NCT04535453
replicable
Johnson
Particulas
Medicago Sin nombre sirnilares al virus 2 IM 0,21 NCTO04638697
WLF
Bharat Biotech BEV-152 Covaxin ¥irus inactivado 2 IM 0, 28 NCT0O4E414581
Anhui Zhifei Longcom
Blopharmaceutical (INstitute ppr, by Suburlidad de 3 M 0,28, 56 ChiCTR2000040153
of Microbiology, Chinese proteinas
Academy of Sciences
Curevar AG CVnCoY Vaccine ARN 2 IM 0,28 NTCO4674189
Research Institute for
Eiologica Safety Probems, CazCovid-in Wirus inactivado 2 IM 0,21 NTCO04£91902
Rep of Kazakhstan
Acido
Zydus Cadila NnCov vaccine desoxirribonucleico 2 ID 0,28, 56 CTRIJ2020/07 /026352
(ADI)
. . N Wector viral no CTRI |
Serum Institute of India Covishield replicable 2 IM 0, 28 2020/08/027170
COVANE UE-612 SIBIHEEE @ 2 1M 0,28 NCT04683224
proteinas
Clover SCE-2019 Subunidad de 2 M 0,21  NCT04672395
proteinas
AnGes AGO302-COVID19 ADN 2 M 9.M%  ncroassseos
Inovio INC-45800 ADN 2 ID 0,28 NCT04542638
Actualmente, en la primera mitad de marzo de 2021, exister1 21 vacunas contra la COVID-19 que se encuentran en estudios de fase
s

La fase IV de ensayos clinicos ocurre posterior a la comercializacién de la
vacuna y es indispensable para seguir estudiando los efectos de la vacuna, ya
que podrian reportarse efectos adversos distintos a los registrados y las cifras de

eficacia son mas precisas.l& 19

Tipos de vacunas

Generar una respuesta inmune eficaz para evitar la enfermedad o la infeccién
de un agente patégeno mediante la exposicién a este mismo, pero con
modificaciones que eviten la enfermedad que este provoca, es el objetivo de
todas las vacunas. La evidente necesidad de desarrollar una vacuna precozmente
contra SARS-CoV-2 hizo que se plantearan una gran variedad de enfoques para
disenary desarrollar vacunas contra este patdgeno. La tabla 3 describe los tipos de
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vacunas que se encuentran en ensayos de fase III. Un dato sorprendente de esta
carrera en busqueda de la vacuna es la gran variedad de plataformas tecnoldgicas
utilizadas para su desarrollo, mencionadas en la tabla 4. Los nuevos avances
en areas como la inmunologia, genémica, inmunogenética, inmunogenémica,
metabdlica, bioinformatica, biologia estructural y otras mds, han permitido el
planteamiento de un nuevo paradigma en la elaboracién de nuevas vacunas, lo

cual representa la evolucién hacia una nueva era en la vacunologfa. > ** 23

Tabla 4. Caracteristicas generales de los tipos de vacunas

Tipo de vacuna Caracteristicas
Bas:adas cn Se basan en la administracion de epitopos especificos de la proteina S (por ejemplo, el
epitopos epitopo 807-S-26 o el 1140-8-25), a la cual se unen los anticuerpos, linfocitos T y B
para neutralizar al SARS-CoV-2
De proteinas Es necesario tener conocimiento de la secuencia de ADN que codifica para la proteina

recombinantes estructural clave del patogeno, en ¢l caso del SARS-CoV-2 la proteina S. Dicha
secuencia de ADN sera introducida en células para la produccion de la proteina y
posterior purificacion. Esta proteina se introducira en el organismo para inducir la
respuesta inmune. Este tipo de vacunas suele requerir el uso de adyuvantes

De vectores virales  Son virus recombinantes o modificados con la funcién de transportar material genético
ajeno al mismo virus hacia una célula objetivo con el fin de transeribir y traducir esta
secuencia genética para sintetizar la proteina S que el sistema inmune reconocerd para
asi inducir la respuesta inmune. Si a los virus se les inactivan los genes de replicacion
se dice que son no replicantes, mientras que si se conservan los genes de replicacion se
conocen como virus replicantes

Basadas en acidos  Hay dos tipos: de ADN y ARN. Consisten en emplear instrucciones genéticas en forma
nucleicos de ADN o ARN para su introduccion en las células humanas con el fin de producir la
proteina S de SARS-CoV-2 e inducir una respuesta inmune. A diferencia de las de
vectores virales, estas emplean como vector nanoparticulas lipidicas sintéticas,
sistemas de electroporacion y nanoparticulas catiénicas

De virus atenuados  Se logra sembrando en miltiples cultivos de células humanas y animales al SARS-
CoV-2 con el objetivo de producir mutaciones que mermen su capacidad de producir
enfermedad. Posteriormente se prucba como vacuna

De lvims El SARS-CoV-2 posee su estructura externa sin modificaciones, pero es incapaz de

inactivados replicarse. Esto se debe a que ha sido nactivado por medio de métodos fisicos o
quimicos. Una vez inactivado es probado como vacuna. Este tipo de vacuna
generalmente requiere de adyuvantes

Basadas en Se producen gracias a la capacidad de autoensamble de las proteinas estructurales del
particulas similares  SARS-CoV-2 dando lugar a las VLPs que son estructuralmente analogas, y en algunos
a virus (VLPs) casos idénticas, al virus original. Su estructura comparable a los virus las hace
altamente inmunogenas y su carencia de genoma mhibe la posibilidad de reversion a
virulencia

Caracteristicas generales de los diferentes tipos de vacunas mayormente empleadas en la carrera por el
desarrollo de la vacuna contra la COVID-191%.21.22.23. 24,25 26

BNT162b2, la vacuna de Pfizer y BioNTech contrala COVID-19

BNT162b2 fue la primera vacuna contra la COVID-19 aprobada por la FDA.
Requiere un almacenamiento a temperaturas de ultracongelacién (-70 a -80°C)
debido a que estd compuesta por ARNm, el cual codifica al dominio RBD de
la proteina S del SARS-CoV-2 y estd encapsulado por nanoparticulas lipidicas
(mezcla de grasas especializadas, colesterol y polietilenglicol) que permiten al
ARNmM llegar a las células del cuerpo después de la administracién de la vacuna.
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Una vez dentro de la célula huésped, el ARNm inicia la sintesis de la proteina S

que activard una respuesta inmune humoral y de células T.* 2728230

Hallazgos preliminares del ensayo clinico de fase III, indican que la vacuna
BNT162b2 fue un 95% efectiva para prevenir la COVID-19 sintomdtica,
confirmado por laboratorio en personas sin evidencias de infeccién previa
por SARS-CoV-2. Se encontré también una eficacia constante de 92%,

aproxirnadamente, en diversas categorias: edad, sexo, raza, etniayen personas con

comorbilidades.?”3! 32

Los informes indican que el 84.7% de los vacunados presentd, por lo menos,
una reaccién local, siendo el dolor la mds frecuente, seguido de hinchazén
y enrojecimiento. Asi mismo, el 77.4% de los vacunados informé al menos
una reaccién sistémica; las mds comunes fueron: fatiga, cefalea, mialgias y
fiebre. Ambos tipos de reacciones se exacerbaron después de la segunda dosis,
pero se resolvian aproximadamente en un dia. Las reacciones sistémicas se

reportaron mayormente en grupos de edad joven en comparacién con los de edad

avanzada.?”-3%33

Se han reportado reacciones alergias graves en individuaos vacunados, y se
atribuyen dichas respuestas alérgicas al polietilenglicol presente en la vacuna.
Algunos casos reportados indican los siguientes signos y sintomas: disnea,

taquicardia, erupciones cutdneas, edema palpebral y de lengua, mareos y

ronquera.zs’ 34

mRNA-1273, la vacuna de Moderna

Fue la segunda vacuna de ARNm que recibi6 aprobacién en Estados Unidos y
Canad4, demostrando una efectividad del 94.1% vy alta capacidad para prevenir
la enfermedad grave. Utiliza ARNm cubierto por nanoparticulas de lipidos
que expresa antigeno S-2P, capaz de traducir la proteina S del SARS-CoV-2,
estabilizada y previa a la perfusién. De esta forma, al reconocer el antigeno, el
huésped desarrollara una respuesta inmunoldgica capaz de neutralizar la proteina
G 35.36,37

Las reacciones adversas locales fueron consideradas de grado leve. El sintoma
predominante fue dolor, y en algunos participantes se desarrollaron reacciones
tardias (eritema e induracién), resolviéndose en cuatro a cinco dias. Los eventos
sistémicos se consideraron de grado moderado a grave, con aumento de severidad
después de la segunda dosis, observindose fatiga, artralgia, mialgia y cefalea en
50% de los participantes. Estas reacciones fueron transitorias, resolviéndose dos

dias después. También se registraron reacciones de hipersensibilidad en 1.5% de

los aspirantes, y tres participantes presentaron paralisis de Bel] 3¢ 3839

ChAdOx1 nCoV-19,lavacunade AstraZenecayla Universidad de
Oxford

El 4 de enero de 2021, la COFEPRIS aprobé para uso de emergencia la vacuna
ChAdOx1 nCoV-19.4-4!
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Se basa en un vector adenoviral de chimpancé de replicacion deficiente,
que procede del serotipo Y25 de adenovirus de simio, el cual alberga el gen
que codifica a la proteina S de longitud completa del SARS-Cov-2 y posee
una secuencia lider del activado tisular del plasminégeno. Una vez adentrado
el vector adenoviral en las células huésped, estas sintetizaran proteina S para
inducir la produccién de anticuerpos y la activacion de inmunidad celular contra

esta proteina, bloqueando la entrada viral a las células huésped impidiendo la

infeccign. > 434445

Para evaluar su seguridad y eficacia se realizaron cuatro ensayos clinicos.

Los resultados revelaron que ChAdOx1 nCoV-19 tiene una eficacia del 70.4%

posterior a dos dosis y del 64.1% después de una dosis.*> ¢

De manera general, se observé un buen perfil de seguridad, donde el dolor
y la sensibilidad en la zona de vacunacion fueron los efectos adversos locales
més presentados y se dieron mayormente durante las 48 horas siguientes a la
vacunacion; no hubo efectos adversos locales graves. Por otro lado, las mialgias,
cefaleas, fatiga y fiebre fueron las reacciones adversas sistémicas més reportadas.
Se observd una reduccién en la reactogenicidad después de la aplicacion de la

segunda dosis en comparacién con la primera, y los adultos mayores presentaron

menor reactogenicidad que cualquier otro grupo poblacional.42’ 43,44

Igualmente, se reportd un caso de fiebre mayor a 40°C, el cual se recuperé
rapidamente y no necesito hospitalizacién. Y se informé de la aparicién de

eventos tromboembolicos asociados a la vacunacién; sin embargo, la tasa de

incidencia fue mucho menor de la esperada.42’ e

Gam-COVID-Vac (Sputnik V), la vacuna rusa contra la
COVID-19

Es una vacuna vectorial heter6loga que utiliza adenovirus recombinantes de tipo
26 (rAd26)y5 (rAdS) como vehiculos para expresar la proteina S de cadena larga
de SARS-CoV-2, permitiendo desarrollar inmunogenicidad bidireccional capaz
de neutralizar no solo el antigeno objetivo, sino también el factor vectorial %450

Cuenta con dos presentaciones, congelada (Gam-COVID-Vac) y liofilizada
(Gam-COVIDVac-Lyo), y su empleo fue tema de controversia por algunos
meses, debido a una carencia de informacién de acceso publico sobre los estudios
que validaran su administracién. Las dudas fueron disipadas con la publicacién
del ensayo de fase III, que evidenciaba una efectividad del 91.6% 21 dias después
de haberse administrado la primera dosis. También mostraba datos preliminares

acercade un 100% de eficacia en la prevencién de COVID-19 grave en individuos

que recibieron las dos dosis.®>0

Los ensayos no registraron reacciones adversas que pusieran en riesgo la vida.
La mayoria de las alteraciones relacionadas con la vacuna se clasificaron en grado

1, predominando dolor en el drea de inyeccién, astenia, fiebre, mialgias, artralgias

y cefalea.® >



José Alfredo Gonzdlez-Ortiz, et al. Las vacunas contra la COVID-19, scudl es la mejor?

Ad5-nCoV, la vacuna china desarrollada por CanSino y el
Instituto de Biotecnologia de Beijing

Es una vacuna monodosis y ha consolidado aprobacién de emergencia en China,
México y Pakistan.">2

Utiliza adenovirus tipo 5 (Ad5) con un defecto que impide su replicacién E1/
E3. Ademis, posee dos genes especificos que confieren la base para la formacién
de inmunogenicidad: el que codifica la proteina S y el de senal activadora de
plasmindgeno tisular. Es asi como la elevada expresién de la proteina estructural

de SARS-CoV-2 permite que el sistema inmunoldgico desarrolle una respuesta

especifica que inhibe la replicacion del virus.>?

Mostro un nivel de eficacia del 65.7%. Sin embargo, uno de sus grandes
problemas est4 relacionado con la inmunidad prexisten en grupos poblacionales,
debido a un alto nivel de exposicion al adenovirus, ya sea de forma natural o
por la aplicacién de vacunas. Esto se observo en el ensayo de fase II, donde 266
participantes presentaron inmunidad alta y 242 inmunidad baja hacia el Ad5
antes de aplicar la vacuna. Los anticuerpos neutralizantes frente al virus eran mds
altos en individuos con baja inmunidad que aquellos con inmunogenicidad alta
preexistente. Particularmente, la disminucién de la potencia fue registrada en
mayores de 54 anos. Esto pone en duda la eficacia vacunal hacia estos grupos,
por lo que se evaltia una segunda dosis para compensar y aumentar los niveles de
anticuerpos neutralizantes.’!

En general, las reacciones adversas fueron leves o moderadas (dolor local en
el drea de inyeccidn, fatiga, fiebre y dolor de cabeza). Solo en 20 participantes

se registraron reacciones de grado 3, principalmente fiebre, y se resolvieron sin

medicacién a las 72-92 horas.>">?

CoronaVac, la vacuna de Sinovac

A partir de muestras de lavado broncoalveolar de pacientes hospitalizados por

COVID-19, se aislé la cepa CNO02, identificada por su capacidad de desarrollar

enfermedad grave, con el fin de crear una vacuna inactivada.>*>> ¢

Actualmente se cuenta con dos ensayos clinicos que ponen de manifiesto su
eficacia. Cada uno dividido en dos fases con el fin de evaluar pardmetros de
seguridad y eficacia ante determinadas caracteristicas; por ejemplo, dosificaciéon

(1.5 ug, 3 ugy 6 ug), intervalo de dias entre aplicacién (14 y 28) y grupos de edad

(18 259 afos y 60 afios o més).>* >

Gracias a los resultados obtenidos se reconocieron tres puntos. En primer
lugar, se establecié la necesidad de dos dosis con un intervalo entre ellas de 28
dias, debido a que fue hasta después de completar este esquema que se observé el
aumento de citocinas Th2 y linfocitos B, aunado a una disminucién de linfocitos
T citotdxicos CD8+. En segundo lugar, el titulo medio geométrico ~-GMT-
para anticuerpos neutralizantes (23.8 y 65.4) presentado es suficiente para crear

inmunogenicidad satisfactoria. Y, en tercer lugar, las dosis de 3 ugy 6 ug ofrecen

una proteccién inmune similar.>® 5
En general, las reacciones adversas como dolor local relacionado con el sitio

de inyeccidn, fiebre y cefalea, se resolvieron en 48 horas. Solo se observé una
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reaccién considerada como grave en el ensayo correspondiente al grupo de 18 a

59 afios, fase 1, dosificado con 6 pg; se registré un caso (de 24 participantes) de

hipersensibilidad con presencia de urticaria aguda después de la primera dosis.>*

56

Janssen y Johnson & Johnson presentan su vacuna Ad26.COV2.S

Utiliza al adenovirus tipo 26, en el cual se implanta un gen que expresa la proteina
S del coronavirus capaz de activar al sistema inmunolégico. Empezard a producir
anticuerpos y demds células inmunes especificas que reconocerdn y neutralizaran

la proteina S. De esta forma, si alguna persona vacunada se expone al SARS-

CoV-2, esta va a tener la capacidad de inhibir su replicacién.57’ 58

Resultados preliminares del ensayo clinico de fase I-IIa arrojaron que la vacuna
posee una eficacia del 66.3% para prevenir la enfermedad provocada por SARS-
CoV-2, observindose seroconversion en 100% de los participantes después del
dia 57, acompafiado de un modesto incremento en la actividad de células Th1y

T CD8+.’

Los reportes arrojaron tres puntos clave: la frecuencia de eventos adversos
era mayor en participantes que recibieron dosis altas, los adultos mayores
revelaron menos reacciones (mayormente de grado 3) que los grupos jévenes vy,
en comparacion con las demds vacunas, se present menor incidencia y gravedad
de eventos adversos ante la aplicacién de la segunda dosis. Las reacciones locales
fueron leves: dolor en el lugar de aplicacién, cefalea, fatiga y mialgia. Pocos

participantes registraron fiebre de 39.0 a 40.0°C, la cual fue remitida con uso de

antipiréticos.57
La tabla 5 describe los costos de las vacunas, asi como su temperatura de

conservacion.

Tabla 5. Precio y temperatura de conservacién de las vacunas aprobadas

Vacuna Costo aproximado en délares (por dosis) Consg)rg;zcwn

BNT162b2 19a21 -80 a -60
mRNA-1273 25a37 2a8

ChAdOx1 24a45 2a8

nCoV-19
Gam-COVID- 10a20 2a8

Vac

Ad5-nCoV 4 2a8

CoronaVac 15230 2a8
Ad26.COV2.S 10a20 2a8

Se muestra el precio aproximado de las diferentes vacunas aprobadas por la COFEPRIS,
FDA y EMA, asi como la temperatura a la que deben ser transportadas para mantenerlas
funcionales.
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Cada vacuna demostrd tener una eficacia distinta, pero solo tres obtuvieron una
eficacia superior al 90%: BNT162b2, mRNA-1273 y Gam-COVID-Vac, siendo
la primera la de mayor eficacia reportada hasta el momento, con un 95%. Todas

las vacunas mostraron una eficacia igual o mayor al 50%; solo la CoronaVac

registré la menor de todas, con un 5093132 38,39,49,54,56

Mayormente, se presentaron reacciones adversas locales y sistémicas de
leves a moderadas, es decir dolor, hinchazén y enrojecimiento en el sitio de
puncién, asi como fatiga, cefalea, fiebre y mialgias. Sin embargo, algunas vacunas
presentaron reacciones adversas inesperadas: algunas personas que recibieron
BNT162b2 presentaron reacciones alérgicas; mRNA-1273 report6 reacciones
de hipersensibilidad y pardlisis de Bell; Ad5-nCoV y CoronaVac reportaron
casos de reacciones adversas grado 3 o graves, y ChAdOx1 nCoV-19 fue la mas

polémica, reportando multiples reacciones adversas inesperadas (fiebre mayor a

40°Cy tromboembolismo).>" 3> 38,39, 42,47,51,52, 54,56

Todas las vacunas se evaluaron en una poblacién mayor a 17 o 18 anos tanto en
hombres como mujeres, ningtin estudio incluyo menores de esta edad. También
se excluy6 a embarazadas e inmunocomprometidosy, en algunos casos, se incluyd
a pacientes con comorbilidades como diabetes e hipertension. Se ha optado por
administrar las vacunas a la poblacién general mayor de 17 afios, incluyendo
embarazadas, inmunocomprometidos y con comorbilidades, dejando de lado la

poblacién pedidtrica, la cual es un importante foco para la diseminacién de la

infeccion y pudiera retrasar el alcance de la inmunidad de rebafo, " 3% 33383942

49,51,52,54,55,56,57

Todas las vacunas analizadas se administran por via intramuscular, solamente
una es monodosis (Ad5-nCoV) y una de ellas (BNT162b2) requiere de
ultracongelacion (-80°C a -60°C). El precio de cada una de ellas es variable, pero
la mds cara reportada es la desarrollada por Moderna (25 y 37 ddlares por dosis),
mientras que la ms barata pudiera ser la desarrollada por CanSinoBio (4 ddlares
por dosis), o bien la desarrollada por AstraZeneca (2.40 a 4.50 délares por dosis).

Debe tomarse en cuenta que la primera solo requiere una dosis, mientras que la

segunda necesita de dOS.31’32’33’38’39’42’ 49,51,52, 54,55, 56,57

Se evalu6 la duracién de la respuesta inmune de acuerdo con el titulo
de anticuerpos neutralizantes que presentaba cada individuo después de un
determinado tiempo, por lo que la duracién de la respuesta inmune se limita a los
cohortes determinados por cada estudio. De igual modo, no se sabe con precisiéon
la eficacia de las vacunas frente a nuevas variantes del SARS-CoV-2. Actualmente
se estd estudiando la posibilidad de combinar diferentes vacunas, especialmente
BNT162b2 con ChAdOx1 nCoV-19, que han arrojado resultados bastante
prometedores, donde después de la administracién de ChAdOx1 nCoV-19 se
administré BNT162b2, lo cual arrojé mejores resultados que el esquema solo de

ChAdOx1 nCoV-19, pero menores que el esquema solo de BNT162b2.3" 3233
38,39,42,49, 51,52, 54,55, 56,57
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Conclusion

Determinar que una vacuna es mejor que otra, dependerd ampliamente del
contexto o término bajo el que se evalte. De este modo, la mejor vacuna en
términos de eficacia es la BNT162b2; en seguridad podria ser Gam-COVID-
Vac; en dosis requeridas la Ad5-nCoV, y en precio la Ad5-nCoV o bien la
ChAdOx1 nCoV-19. En cuanto a duracién de la respuesta inmune, protecciéon
contra variantes del SARS-CoV-2 y cobertura poblacional de las vacunas, hace
falta realizar mas estudios para delimitar la capacidad de cada vacuna en estos
aspectos. Todas las vacunas, excepto BNT162b2, pueden trasportarse a entre 2 a
8°C.Y ninguna vacunase administra por conjuntivas. Actualmente no existe una
vacuna ideal contrala COVID-19; no obstante, existen muy buenas opciones en
el mercado y se recomienda a la poblacién general vacunarse lo antes posible con
la vacuna que se le ofrezca y que este autorizada para su uso por los organismos
reguladores de su pais. Esto con el fin de alcanzar la inmunidad de rebano en el
menor tiempo posible y asi poner fin a la actual pandemia por SARS-CoV-2.
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