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Resumen

La pandemia por SARS-CoV-2 evidencia la importancia del trabajo conjunto para el
desarrollo de vacunas contra el virus, estas incluyen virus completos, subunidades, vacunas
atenuadas, vectores virales y dcidos nucleicos, la mayoria de propuestas estdn basadas
en subunidades proteicas. De los mds de 115 candidatos reportados hasta abril, 73 se
encuentran en estudios preclinicos, a junio la opcién mds avanzada se ubica en fase II/
II, una en fase II, dos en fase I/Il y cuatro en fase I. Los candidatos mds avanzados son
AZD1222 (AstraZeneca) basada en adenovirus recombinante para la proteina S (fase I1/111);
PiCoVacc (Sinovac Biotech) basada en virus inactivado (fase I/II); mientras que mRNA-
1273 (Moderna) basada en ARNm para la proteina S, INO-4800 (Inovio Pharmaceticals)
basada en DNA plasmidico para proteina S, Ad5-nCoV (Cansino Biologicals) basada en
adenovirus tipo 5 expresando la proteina S, LV-SMENP-DC basada en células dendriticas
con lentivirus para dominios de proteinas virales y aAPC patégeno-especifica, basada en
células presentadoras de antigenos con lentivirus para dominios de proteinas virales (ambas
de Shenzhen Geno-Immune Medical Institute, se encuentran en fase I).

La finalidad de este trabajo contrarreloj se dirige hacia el Gnico objetivo de lograr un
candidato a vacuna que demuestre seguridad y efectividad en el control y prevencién del
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virus sorpresivo que dejé al descubierto que no hay enemigo pequefio o que mientras mds
pequeno mds peligroso, pues el causante de COVID-19 no solo atacé la salud humana
sino la economia del planeta y las costumbres y actividades rutinarias que desarrollaba la
humanidad.

Palabras claves: COVID-19, vacunacidn, profilaxis, vontrol COVID-19, epidemia,
coronavirus de Wuhan.

Abstract

The SARS-CoV-2 pandemic shows the importance of joint work for the development of
vaccines against the virus, these include complete viruses, subunits, attenuated vaccines,
viral vectors and nucleic acids, most of the proposals are based on protein subunits. Of the
more than 115 candidates reported until April, 73 are in preclinical studies, as of June the
most advanced option is in phase II / II, one in phase II, two in phase I / II and four in
phase I. The candidates more advanced are AZD1222 (AstraZeneca) based on recombinant
adenovirus for protein S (phase II / III); PiCoVacc (Sinovac Biotech) based on inactivated
virus (Phase I / II); while mRNA-1273 (Modern) based on mRNA for protein S, INO-
4800 (Inovio Pharmaceticals) based on plasmid DNA for protein S, Ad5-nCoV (Cansino
Biologicals) based on adenovirus type 5 expressing protein S, LV- SMENP-DC is based on
dendritic cells with lentiviruses for viral protein domains and pathogen-specified aAPC,
based on antigen-presenting cells with lentiviruses for viral protein domains (Shenzhen
Institute of Genoimmune Medicine, are in phase I).

The purpose of this work against the clock is directed towards the sole objective of
achieving a vaccine candidate who demonstrates safety and determination in the control
and prevention of the surprising virus that revealed that there is no small enemy or that
the smaller the more dangerous, because the cause of COVID-19 not only attacked human
health but the economy of the planet and the customs and routine activities that humanity

develops.

Keywords: COVID-19, Vaccines, SARS-CoV2, COVID-19 Control, Pandemic, Wuhan

Coronavirus.
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Introduccion

En pandemia la carrera contra el tiempo es
vital en aras de conseguir una vacuna eficaz,
situacion ratificada frente a la COVID-19;
un gran aporte en la reduccién de tiempo
de consecucién de la posible vacuna fue co-
nocer la secuencia genémica del virus(1),
asi a tan solo un par de meses de su publica-
cién mds de 50 candidatos a vacunas contra
el virus se indicaron en desarrollo (2).

Las vacunas propuestas para SARS-CoV-2
se basan en tecnologias como dcidos nuclei-
cos (DNA y RNA), subunidades proteicas
recombinantes, vectores virales, virus inac-
tivados y particulas similares a virus (Figura
1), propuestas que tienen como principal
blanco la proteina S involucrada en el in-
greso del virus a células epiteliales (2,3).

Figura 1. Candidatos a vacuna segin plataforma de desarrollo. Se evidencia un mayor nimero de propuestas del tipo

subunidades proteicas y el menor nimero en los candidatos basados en dcidos nucleicos. Modificado de (4).
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Vacunas de dcido nucleicos

Las de tipo ADN son pldsmidos que con-
tienen secuencias que codifican antigenos
virales. Al administrar estas vacunas las
proteinas virales se producen a expensas de
la sintesis realizada por células del hués-
ped; las vacunas de tipo ARNm funcionan
similar, pero inician un paso antes de la

sintesis proteica, simulando el proceso in-
feccioso de produccién y procesamiento de
proteinas virales, conllevando a activacién

de Linfocitos T CD4+, CD8+ y produc-

cién de anticuerpos (3,4).

Respecto a estas vacunas, cerca de 10 se
encuentran en desarrollo, incluyendo la
de US Inovio y su vacuna INO-4800 en
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inicio de estudios clinicos (5) y Moderna,
BioNTech/Pfizer con ARNm-1273 de Es-
tados Unidos en colaboracién con el Ins-
tituto Nacional de Alergias y Enfermeda-
des Infecciosas (Niaid), es la primera en
la cual los estudios humanos y animales se
realizan simultdneamente (6). Este tipo de
vacunas pueden disenarse y producirse rd-
pidamente, adicionalmente las de ARNm
se consideran estables, rentables y de facil
produccién. No obstante, atin no se logra
la produccién y aplicacién de estas para
uso humano por lo que no son claros los

mecanismos de inmunidad ni la duracién

de esta (7).

Vacunas de virus

Utilizan directamente SARS-CoV-2 en
«forma debilitada (atenuada) o inactivada;
se han desarrollado algunos mutantes ate-
nuados eliminando el gen para la proteina
E del virus, anulando su virulencia y ge-
nerando anticuerpos neutralizantes en ani-
males inmunizados, sugiriendo que podria
ser el primer paso en el desarrollo de una
vacuna atenuada del virus» (8).

Al menos siete equipos estdn desarrollando
este tipo de vacuna, entre ellos Chinese Si-
novac Biotech (Beijing), quienes prueban
en humanos una versién inactivada del vi-
rus SARS-CoV-2 (4,9). Solo un candidato
a vacuna utilizando un virus atenuado vivo
tradicional se encuentra en desarrollo por
Codagenix junto con el Instituto del Suero

de la India (10).

Vacunas de vectores virales

Consisten en virus modificados genética-
mente expresando antigenos de otros mi-
croorganismos (7). Un aspecto negativo de
estas es la necesidad de cultivo que dificul-
ta su mantenimiento y alarga su produc-
cién a gran escala (4).

Se encuentran en desarrollo 15 vacunas de
este tipo para la expresién principalmen-
te del antigeno S, dentro de estas se halla
la propuesta por la Universidad de Oxford
denominada vacuna vectorial ChAdOx1
nCoV-19 que emplea adenovirus de chim-
pancé, utilizado anteriormente para una
vacuna de MERS que alcanzo la fase 1 (11),
asi mismo CanSino Biologics (China) estd
desarrollando Ad5-nCoV empleando ade-
novirus y se encuentra en ensayos clinicos
(12).

Vacunas con proteinas

Este tipo de vacunas estdn basadas en su-
bunidades proteicas, péptidos sintéticos o
proteinas recombinantes ya sea de forma
completa o subunidades del antigeno de-
seado, haciéndolas asi mds seguras por in-
cluir los antigenos puros (2). Una desven-
taja es que inducen respuesta inmune por
anticuerpos sin participacién de Linfocitos
T CDS8+, fundamentales en inmunidad vi-
ral y requieren en su composicién un ad-
yuvante para obtener respuesta inmune

adecuada (13).



Hernandez et al. Vacunas para COVID-19: Estado actual y perspectivas para su desarrollo

La Universidad de Queensland (Australia)
desarrollé6 un candidato con estudios pre-
clinicos en desarrollo, basada en que las
subunidades libres del trimero de la pro-
teina S son inestables, para lo cual ided la
técnica de abrazadera molecular que esta-
biliza los trimeros, esperando que los an-
ticuerpos producidos sean especificos para
esta forma bloqueando la unién virus-cé-
lula blanco (13); Clover Biopharmaceuti-
cals (China) estd desarrollando una posible
vacuna basada en el mismo principio (14),
estos dos grupos se asociaron con Glaxo
Smith Kline, accediendo a su adyuvante
pandémico para perfeccionar sus candi-
datos vacunales. Igualmente, Novavax Inc
(Estados Unidos) desarrolla un candidato
basado en proteinas de superficie del virus
dispuestas en nanoparticulas combinadas
con adyuvante Matrix-M a base de sapo-
nina (15).

Existen muchos y multiples estudios de
vacunas, para abril del 2020 se tenian cer-
ca de 115 candidatos, de estas 78 confir-
madas como activas, 73 se encuentran en
estudios preclinicos o exploratorios, mien-
tras que a junio se reportaba que la mis
avanzada estd en fase II/III, una en fase
II, dos en fase I/Il y cuatro en fase I (16).
Dentro de las mds avanzados se encuentra
AZD1222 de AstraZeneca (Reino Unido)
licenciada por la Universidad de Oxford,
con inyeccién monetaria de Investigacién
Biomédica Avanzada de EE. UU., basada
en adenovirus recombinante codificante
para proteina S; se demostré que una dosis

Gnica protegia ratones y macacos Rhesus,

actualmente comenzdé la fase II/I1 con mis

de 10000 voluntarios.

De otro lado, Sinovac Biotech (Beijing) ha
indicado que su vacuna PiCoVacc, basada
en virus inactivado purificado, tras 3 dosis
evidencié en macacos proteccién completa
contra el virus, se encuentra en fase I/II
(7). Por otra parte, los candidatos a vacuna
de Moderna (mRNA-1273), Inovio (INO-
4800), Cansino Biologicals (Ad5-nCoV),
Shenzhen Geno-Immune Medical Institu-
te (LV-SMENP-DC y aAPC patdgeno-es-
pecifica) se encuentran actualmente en fa-
ses clinicas de desarrollo (Tabla 1) (16).

71



72

NOVA. 2020; 18 (35): 65-72

Tabla 1. Candidatos a vacuna para SARS-CoV-2 en fase clinica.

CANDIDATO

CARACTERISTICAS

DESARROLLADOR

Vacuna de mRNA codifiante para

proteinas virales seleccionadas;
administrada con CTL especificas

mRNA-1273 proteina S encapsulado en LNP Moderna. NIAID Fase | (NCT04283461)
Ad5-nCov Vector Adenovirus tipo 5 Can51'no Blologllcals Inst.lfuto de Fase Il (NCT04313127)
expresando proteina S Biotecnologfa de Beijing
DNA plasmidico codificado
INO-4800 proteina S liberado por Inovio Pharmaceuticals Fase Il (NCT04336410)
electroporacién
DCs modificadas con vector
lentiviral expresando minigen .
LV-SMENP-DC sintético basado en dominios de Shenzhen Geno-Inmune Medical Fase | (NCT04276896)

Institute

aAPC modificadas con vector

lentiviral expresando minigen
sintético basado en dominios de

proteinas virales seleccionadas

aAPC Patégeno-Especifica

Shenzhen Geno-Inmune Medical

. Fase | (NCT04299724)
Institute

Vector Adenovirus Recombinante

AztraZeneca, Universidad de

y proteina S

AZD1222 (ChAdOx1nCoV-19) de chimpancé expresando Fase II/111
. Oxford
proteina S
BNT162al BNT162b1 Vacunas basadas en mRNA BionTech (Mainz-Alemania),
BNT162b2 expresando Proteina S o su Pfizer, Fosun Pharma (Shangai) Fase 1/2
BNT162c1 dominio de unién al receptor en Tosun Fharma tohanga
Sub-unidad recombinante de
NVX-CoV2373 proteina M con adyuvante Novavax Fase 1/2

aAPC: célula Presentadora de antigeno artificial; CTL: Linfocito T Citotéxico; DC: célula dendritica; LNP: nanoparticula lipidica;
proteina S: proteina Spike de SARS-CoV-2, modificado de (16,17).

Conclusion

En definitiva, lo mds importante en esta
carrera contra el tiempo es lograr un can-
didato a vacuna que demuestre en ensa-
yos clinicos gran seguridad y eficacia. Asi
como la participacién de importantes ac-
tores: academia, sectores publico, privado
e industria, estos, unidos, que entiendan la

necesidad de lograr el objetivo, permitan
con sus esfuerzos mancomunados garanti-
zar la produccién, suministro y cubrimien-
to de la demanda de la vacuna generada,
todo con el Gnico fin de controlar la pan-
demia que tomé a todos por sorpresa y que
tantos y tan grandes efectos negativos ha
generado en la poblacién mundial.
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