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SARS-CoV-2 y la vacunacion: situacion
actual y futuros escenarios

Daniel Echeverri-De la Hoz, Alejandra Garcia; Salim Mattar

Introduccion

Desde el surgimiento de las enfermedades infecciosas, la inmunizacién
se convirtid en la principal estrategia de mitigacion y erradicacion de
microorganismos patdgenos. La vacuna de la viruela se convirtié en la primera
herramienta “biotecnolégica” que permitié a la humanidad, en tiempos sin
desarrollo molecular, detener enfermedades de importancia médica. El inicio
de las vacunas comenzoé en 1796, cuando Edward Jenner observé que algunas
mujeres que ordefiaban vacas no presentaban la infecciéon de viruela bovina.
Jenner tomé raspados de la lesiéon de una vaca con viruela y las inoculd en el
brazo del nifio James Phipps, el cual sobrevivié y no padeci6 la enfermedad. En
ese momento naci6 la inmunizacién, que posteriormente se llamo “vacuna”
por su origen en las vacas. La siguiente vacuna aparecié un siglo después
con Louis Pasteur, quien descubrié el concepto de los microorganismos
atenuados y en 1885 aplicé una vacuna atenuada del virus de la rabia para
evitar la enfermedad en el nifio Joseph Meister el cual habfa sido mordido por
un perro con rabia (1).

Conestasbases, en el siglo XX con una cienciaapoyada enlabiotecnologia,
se disenaron diversas vacunas contra algunas enfermedades en las que se
encuentra el polio, tuberculosis, sarampion, tetanus, difteria, meningitis, fiebre
amarilla, hepatitis (A y B), varicela, neumococo, entre otras (Figura 1). Como
resultado, la vacunacion se convirtié en una de las intervenciones en salud
publica mas importantes en el mundo moderno, disminuyendo asi los casos
de infeccién grave; y en otros casos, la erradicacion de enfermedades como
ocurri con la viruela en 1980.
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Figura 1. Linea de tiempo del desarrollo de las principales vacunas aplicadas para el control
de las enfermedades infecciosas en humanos.

De acuerdo con la situacién generada por el SARS-CoV-2 en 2019
en Wuhan, y la rapida diseminacién del virus, la bisqueda de soluciones era
parte fundamental para disminuir su transmisiéon. Por esto, varias empresas
iniciaron en el desarrollo de vacunas que ayudaran a disminuir la tasa de
infeccién del virus. Algunas se enfocaron a la implementacion de plataformas
convencionales como los virus atenuados, otros le apostaron a la aplicacion de
nuevas plataformas como las basadas en ARNm.

El presente capitulo tiene como objetivo analizar las diferentes vacunas
que actualmente se utilizan para combatir la enfermedad del COVID-19.

La era del COVID-19 y el desarrollo de las vacunas para combatir al
SARS-CoV-2

Con la aparicion del SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) en 2002 y el
MERS (Middle East Respiratory Syndrome) en 2013, se iniciaron los estudios de
las vacunas contra los coronavirus. En 2004, aparecieron los primeros estudios
sobre las vacunas contra los coronavirus (2,3). Es decir, desde hace mas de
20 afios los coronavirus circulan en el mundo y los investigadores conocian
de su gravedad y potencial patolégico. La emergencia del SARS motivo a
la compafifa China, Sinovac, a publicar en 2007 el estudio de fase 1 de un
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candidato vacunal con un virus atenuado (4). El modelo de dicha vacuna fue
exitoso, y en la pandemia del COVID-19, la compafifa Sinovac desarrollo una
vacuna para SARS-CoV-2 la cual se ha aplicado alrededor del mundo.

No hay duda de que el conocimiento previo en la epidemiologia de
los coronavirus influy6 para que la ciencia del siglo XXI produjera vacunas
para prevenir la infeccién por SARS-CoV-2 en tiempo récord. A mediados del
2022, al menos el 68% de la poblacién mundial ha recibido una dosis contra
el COVID-19. Eso significa que, 12.40 billones de dosis han sido aplicadas
desde el inicio de la pandemia y 6.95 millones se administran cada dfa. Estos
datos denotan el avance de la ciencia en un afio y medio desde el inicio de la
vacunacion. No obstante, solo el 20.2% de los paises de bajos ingresos ha
recibido una dosis (5).

Clases de vacunas contra el COVID-19

La secuenciacién del material genético del SARS-CoV-2 y el entendi-
miento de la patologia de la enfermedad fueron claves para el desarrollo de
candidatos vacunales. Era primordial que esta nueva vacuna estuviera lista y
cumpliera con los estandares de seguridad establecidos, ya que a medida que
avanzaba la transmision del virus, los casos graves de COVID-19 también au-
mentaron. La implementaciéon de nuevas plataformas, asi como la aplicacién
de las ya existentes se convirtié en el objetivo principal de las farmacéuticas
alrededor de todo el mundo (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de vacunas utilizadas contra SARS-CoV-2.
Plataforma Compania / Vacuna Ubicacion  Estado (WHO) (6)
Sinovac Biotech Litd

(CoronaVac) China Aprobada
. . . Sinopharm (BBIBP-COrV) China Aprobada
Virus inactivo ) .
Sinopharm (Wuhan) China Fase I11
Bharat Biotecnologia India Aprobada

(Covaxin)
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Plataforma Compania / Vacuna Ubicacion  Estado (WHO) (6)
Moderna-NIAID (ARNm- Estados Aprobada
1273) Unidos
ARNm BioNTech-Pfizer Estados Aprobada
(BNT16b2) Unidos
CureVac (CVnCoV) Alemania
anssen & Johnson & Estados
: ]ohrjlson Unidos Aprobada
i Cansino (Ad5-nCoV) China Aprobada
Vector viral AstraZeneca-Oxford . .
(AZD-1222) Reino Unido Aprobada
Gamaleya (Sputnik-V) Rusia Fase 111
Novavax (NVX-CoV2373) %itl?jz: Aprobada
Ing Genética y
Biotecnologfa (CIGB) Cuba Fase 111
(Soberana 02)
Ing Genética y
Biotecnologia (CIGB Cuba
Particulas (CIG%—6(6 ) Fase I
virales Abdala)
VECTOR (EpiVacCorona) Rusia Fase III
Instituto de Microbiologfa,
Academia China de
Ciencias y Anhui China
Zhifei Lgngcom Fase 11
Biopharmaceutical
(ZF2001)

La inmunizaciéon contra SARS-CoV-2 se ha logrado con las diferentes
vacunas disponibles. Las primeras autorizadas para aplicacién son las mas
comunes y novedosas, estas utilizaron material genético recombinante como
ARNm para producir inmunidad. Las vacunas que usaron vectores virales
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como adenovirus también han sido aplicadas con éxito a nivel global. Seguida
a estas, se usaron los virus inactivados; y recientemente las aplicadas con

particulas virales.

A continuacion, se describen algunas de las vacunas usadas contra el
COVID-19 en el mundo actualmente.

Vacunas de ARNm. A diferencia de otras plataformas, los
farmacos basados en ARNm son nuevos, pero no desconocidos.
Esta plataforma se basa en el mecanismo de accién del ARNm con
un marco de lectura abierto del antigeno objetivo con una cola poli-
adenilada de 3’ (7). E1 ARNm se traduce en proteinas antigénicas
que seran reconocidas por el organismo para generar una respuesta
inmune. El uso de dicha plataforma vacunal es mas rapida y menos
costosa a diferencia de otros métodos, lo que podria impulsar la
produccion de diversas vacunas. Sin embargo, la inestabilidad del
ARNm sigue siendo un obstaculo en el desarrollo de vacunas bajo
esta metodologia (8). Para evitar la rapida degradacion del ARNm,
Pfizer/BioNTech y Moderna optaron por utilizar nanoparticulas
lipidicas que le confiere la posibilidad de transportar el ARN
hasta la célula y no alterar la conformacién de este. Ademas, las
nanoparticulas lipidicas actian como adyuvantes lo cual aumenta la
respuesta de las células T'y B (9).

Inicialmente Pfizer/BioNTech propuso cuatro candidatos vacunales,
de los cuales dos fueron seleccionados. Dichas vacunas codifican
el pico de longitud completa del SARS-CoV-2 estabilizado por
perfusion y anclado a la membrana y el dominio de union al receptor
del SARS-CoV-2 trimerizado (BNT162b1). De acuerdo con los
resultados preliminares, BNT162b2 redujo la reaccién adversa a la
vacuna en todos los participantes, especialmente en adultos mayores
(7). Por otro lado, la vacuna ARNm-1273 de Moderna™ similar a
la de Pfizer/BioNTech, codifica un antigeno de la proteina espiga-2
compuesto por la glicoproteina de anclaje transmembrana y un
sitio de escision S1-82, la cual genera una proteccion rapida contra
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lesiones pulmonares (7). Ambas vacunas tuvieron una eficacia de
>90% a los 5-6 meses de seguimiento después de la segunda dosis
©)-

Vacunas de virus inactivados. Es una de las metodologias
implementadas histéricamente desde su primer uso por Louis
Pasteur (1). Estas vacunas utilizan virus inactivados mediante
métodos fisicos o quimicos, lo cual impide su replicacién, pero
mantiene la capacidad para estimular el sistema inmune. En
comparacion con otras plataformas, utilizar virus atenuados
simula la infeccién y se exponen diversas proteinas virales en el
reconocimiento inmunolégico (7). Bajo este sistema, la expresion
de epitopos antigénicos es estable. Sin embargo, en la emergencia
del COVID-19, esta plataforma present6 desventajas frente a otras
vacunas ya que, la replicaciéon del SARS CoV-2 requiere personal
capacitado y laboratorios de bioseguridad BSL-3 para proteger a los
investigadores, lo que dificulta la produccion de grandes cantidades
de dosis en corto tiempo (7).

La vacuna inactiva CoronaVac™, desarrollada por Sinovac-Biotech
en China, se hace a través del cultivo de SARS-CoV-2 en lineas
celulares Vero. La inactivacion del virus se realiza por medio de
beta-propiolactona y finalmente, la particula viral se adsorbe en
un adyuvante de hidréxido de aluminio (8). La respuesta inmune
dirigida en este tipo de vacuna es humoral y celular, y frente a otras
vacunas parece tener menos efectos secundarios. Debido a su baja
reaccion y efectos adversos reducidos luego de su aplicacion, se
ha comprobado que es segura y genera inmunidad para prevenir
el COVID-19 (8). Actualmente, Sinopharm (BBIBP-COrV/virus
atenuado de Wuhan), Bharat Biotecnologia (Covaxin™) y el Instituto
de Investigacion Kazajo QazCovid-In, también han desarrollado
vacunas utilizando esta plataforma, de las cuales BBIBP-COrV y
Covaxin™ se han administrado en varios paises junto a CoronaVac
(10,11).
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Vacunas vectoriales. Se caracterizan por utilizar un virus
modificado genéticamente e impedir el proceso de infeccion. Las
vacunas vectoriales mas comunes contra SARS-CoV-2 utilizan
adenovirus (AdV) no replicativos, y son utilizados como plataforma
de expresion. Estos AdV no son replicativos, ya que se les elimina
la region E1, la cual regula el proceso de replicacion viral (7).
Inicialmente, las vacunas vectoriales se enfocaron en la expresion de
subunidades o longitud completa de la proteina S (8). Los informes
preliminares de ensayos clinicos demostraron que estas vacunas son
seguras e inmunogénicas, y estimulan la expresion de interferon
gamma (IFNy), IL-2 y TNFa (7,8). Sin embargo, la principal
desventaja de esta plataforma es la inmunidad preexistente contra
cepas de adenovirus que comunmente circulan como patégenos de
infecciones respiratorias, y podrian desarrollar inmunidad después
de administrar la primera dosis (12).

Para eliminar la posible inmunidad preexistente, Oxford-Astra-
Zeneca diseflaron una vacuna vectorizada de un adenovirus
de chimpancé que expresa la proteina S completa (AZD-1222
anteriormente conocida como ChAdOx1-nCoV). Los estudios
mostraron una respuesta por parte de las células T contra la proteina
espiga, y la respuesta general fue dirigida hacia Th1. De esta manera
se logré una eficacia del 75% en la prevencion de COVID-19
sintomatico (12) (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismo de accion de las vacunas anti-SARS-CoV-2 con vector viral.

Por otro lado, Sputnik-V y Janssen/Johnson & Johnson, dirigieron
sus investigaciones en el disefio de una vacuna AdV convencional.
La vacuna Ad26.COV2-S desarrollada por Janssen utiliza un vector
AdV26 estabilizado a través de una mutacién en un sitio de escisién
de furina y una sustitucién de prolina (8,12). Los datos preclinicos
mostraron respuestas inmunes humorales y celulares de interferon
gamma Th1 (IFN-y) con la presencia de anticuerpos neutralizantes
a RBD a partir de una sola dosis (12). Gamaleya disefi6 la vacuna
Sputnik-V, donde se emplea un AdV5 recombinante (rtAdV5) y el
AdV26, divididas en dos dosis, para eludir las respuestas inmunes

contra el vector viral, generando titulos equivalentes a los pacientes
recuperados de COVID-19 (8).

* Vacunas con particulas virales. Esta plataforma funciona de
manera diferente a los modelos vacunales antes mencionados. Esta
vacuna provoca una respuesta inmune con nanoparticulas formadas

por proteinas de la superficie del SARS-CoV-2. Generalmente, la
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expresion de proteinas se puede dividir en vacunas recombinantes
basadas en proteinas de longitud completa, vacunas recombinantes
basadas en subunidades o péptidos y vacunas basadas en particulas
similares a virus (VLP). Asi mismo, los sistemas de expresion varfan
desde células de insectos hasta células de mamiferos, levaduras,
bacterias y plantas (8). Este tipo de plataformas suele ser mas
seguras en comparacion de otros modelos ya que carecen de material
genético. No obstante, esta misma caracteristica hace que su eficacia
protectora pueda ser limitada algunas veces, debido a que se dirigen
a una proteina/péptido especifico del SARS-CoV-2, excluyendo
otras particulas virales antigénicas con capacidad de estimular
el sistema inmune (7). Ademas, al igual que el modelo basado en
ARNmM, los péptidos son inestables 7z vzvo y se deben empaquetar en
nanoparticulas para aumentar la posibilidad de ser reconocidas por
las células presentadoras de antigenos del huésped (9).

La vacuna Novavax™ (NVX-CoV2373) consiste en una
nanoparticula recombinante de la proteina S del SARS-CoV-2
wild-type con modificaciones genéticas que le confiere mayor
resistencia a la escisiéon proteolitica y para estimular la unién a los
receptores ACE2 con alta afinidad. Su produccion se optimizé en
el sistema de expresion de células de insectos baculovirus Spodoptera
frugiperda (S£9), utilizando el adyuvante a base de saponina Matrix-M1
para aumentar la inmunogenicidad de la vacuna (13). Aunque,
Matrix-M1 no se ha utilizado previamente en ninguna vacuna
autorizada, se ha evidenciado que este promueve la activacion de las
células inmunes innatas y el procesamiento de antigenos, mejorando
su inmunogenicidad (7).

El Instituto Finlay de Vacunas (IFV) de Cuba disenié el modelo
vacunal Soberana 02 (FINLAY- FR-2). Este modelo se basa en
una macromolécula (RBDG6-TT/alum) estructurada a partir de
un monémero de RBD recombinante (Arg319-Phe541-(His)6)
conjugada con un toxoide tetanico (T'T) altamente inmunogénico.
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De acuerdo con los ensayos preclinicos, el TT amplificé la respuesta
inmunolégica y RBDO6-TT/alum mostré una alta produccion
de anticuerpos IgGGl contra SARS-CoV-2 desde los siete dias
después de la vacunacion (14). Por otro lado, actualmente existen
otros modelos vacunales chinos, rusos y cubanos bajo la misma
plataforma de particulas virales como EpiVacCorona, ZF2001 y
CIGB-66 Abdala, respectivamente.

Vacunas aprobadas y su eficacia

Hasta la fecha, la vacunacion ha sido la unica alternativa para controlar
la emergencia generada por el SARS-CoV-2. Actualmente, varios pafses estan
implementando la vacunacion como alternativa para controlar la COVID-19.
Sin embargo, el principal objetivo luego del desarrollo y despliegue de vacunas,
es obtener evidencia directa sobre la eficacia de estas para controlar los picos de
infeccién por SARS-CoV-2. Ya que, en los ensayos clinicos de fase 111 es diffcil
evaluar la proteccion contra la infeccion grave y la eficacia de las vacunas frente
a las nuevas variantes debido al nimero de participantes requeridos. Ademas,
los datos para abordar estos criterios son obtenidos a partir de ensayos de fase
IV o estudios epidemioldgicos realizados después del despliegue generalizado
de una vacuna (7). Por otro lado, y de acuerdo a la emergencia generada por el
SARS-CoV-2, los tiempos para el disefio, ejecucion de ensayos y produccion,
fue menor en comparacién con otras vacunas desarrolladas anteriormente
(Figura 3), lo que ha generado controversia respecto a la seguridad y eficacia
de estas.
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Figura 3. Desarrollo de vacunas a través de la historia. Modificado de Business Insider.

La autorizaciéon vy distribucion de las primeras vacunas contra
COVID-19 se hizo sobre la urgencia epidemioldgica inmediata, y los aspectos
éticos fueron mas laxos en con otras vacunas. No obstante, los estudios se
realizaron para determinar la eficacia de las vacunas en entornos reales y con
la circulando de un virus con gran dinamismo. Sin embargo, la evaluaciéon de
la eficacia y efectividad de cualquier vacuna es compleja, especialmente para el
SARS-CoV-2, un virus emergente en constante evolucion. Inicialmente, los
ensayos clinicos realizados por las diferentes vacunas mostraban una eficacia
general que variaba entre el 50-100% (15). No obstante, de acuerdo con los
estudios de fase IV, se evidenci6 que estos porcentajes pueden cambiar debido
a los diferentes criterios de valoracion, las consecuencias de la infeccion y
la dinamica de transmision de virus (16). Incluso, en algunos casos pueden
ser menores a los informados, principalmente frente a las variantes de
preocupacion circulante como se resume en la tabla 1. Ademas, el tipo de
poblacién (sanos o inmunocomprometidos), etnia o grupo etario son factores
que podrian afectar la eficacia de las vacunas.
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Tabla 1. Eficacia de diferentes vacunas en la prevencion de la enfermedad sintomatica

frente a las variantes de preocupacion.

Alfa Beta Gamma Delta Omicron Ref.

B.1.1.7 B.1.351 P1  B.1.6172 B.1.1.520 cerences
Egefégégzch 89.5%  75%  88%  73%  655%  (16-18)
iszziicg’dord/ 745%  84%  95%  67.0%  624%  (17-19)
Ad26.CoV2 ~66- . . ~69.4- .
Janssen J&2] Bt 64%  68.1% el 55% (2021)
%O%e)ma (ARNm- 00100 06.4%  89% 95% 751%  (17,18,22)
Sinopharm 68.7%  39.2% — ~62-80% <30% 9,23)
CoronaVac- o o ~306- o o
Sinovac 50.4%  55% o e 59% 38.2% (24-26)
Eﬁ:rlaf %i(octgg’ﬁxm) gif/; — — <50-65%  525%  (10,27,28)
Sputnik-V 85.7%  ~80% — 77% 85.9%  (23,29,30)
NVX-CoV2373 .
Novavax/ ~89% 519 <50% — — (14,31)
Nuvaxovid ?

El valor mostrado corresponde a un porcentaje estimado de eficacia de la vacuna contra cada una
de las variantes de importancia. Los datos mostraron con base a la dosis completa; no se incluyen
refuerzos ni vacunacion heteréloga.

Segtin el sistema de seguimiento de vacunas COVID-19 de la universidad
de McGill (6), en agosto del 2022 se registraron mas de 200 candidatos
vacunales. Cuarenta autorizadas por diferentes pafses y 11 aprobadas por
la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Organizacion
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Mundial de la Salud (OMS). Dentro de estas ultimas, el mayor nimero de
estudios se centran en las vacunas de AstraZeneca y Pfizer, mientras que las
evaluaciones para vacunas como Covaxin™ Novavax™, Spunik™ y Abdala™
son los mas escasas. Dentro de estas ultimas, hay estudio que muestran
resultados prometedores. LLa vacuna Abdala con un esquema completo podria
proporcionar una eficacia del 98.2% y 98.7% para prevenir la enfermedad
grave y la muerte, respectivamente, generada por Omicron (33). Sin embargo,
las estimaciones de eficacia frente a otras variantes de preocupacion, en
particular B.1.351 y P.1 son limitadas. Por lo tanto, la eficacia especifica de
las vacunas frente a cada una de las variantes resulta compleja y a menudo se
informa la eficacia frente a variantes que circulan simultaneamente (15).

Teniendo en cuenta los datos mostrados en cada estudio, las vacunas han
disminuido su eficacia en la prevenciéon de COVID-19 sintomatico debido al
surgimiento de nuevas variantes con escape inmunolégico como la B.1.617.2
y B.1.1.529. No obstante, han mantenido una alta eficacia en la prevencion de
casos graves, hospitalizacién y muerte (9,33). Para contrarrestar dicho efecto,
los sistemas de salud de diferentes paises han optado por aplicar refuerzos
con diferentes vacunas conocido como método heterélogo. De esta manera,
al parecer es posible aumentar la respuesta inmune frente a nuevas variantes

(Figura 4).
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Figura 4. Vacunacion heteréloga para aumentar la respuesta inmune frente a nuevas
variantes. Modificada de Deming y Lyke (34).

Recientemente, se han realizado estudios con protocolos de vacunacion
heterélogos en personas que han recibido una vacuna contra SARS-CoV-2.
La aplicaciéon de ARNm-1273 con refuerzos de Ad26.COV2 o BNT162b2;
o cualquier combinacién entre estas, aumento los titulos de anticuerpos
neutralizantes de 4273 (35). Elrefuerzo de BNT162b2 luego de una vacunacién
inicial con coronaVac™, induce niveles elevados de anticuerpos especificos y
actividad neutralizante contra la variante Delta. Incluso aumento 1.4 veces la
actividad neutralizante contra la variante Omicron (36). Y la vacunaciéon con
ZF2001 luego de la inmunizaciéon con CoronaVac™ o BBIBP-CorV, puede
aumentar al menos 70 veces los anticuerpos neutralizantes 14 dias después de
la vacunacion y la inmunidad se mantiene por mas de seis meses (37).
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Limitaciones actuales

Eldespliegue generalizado delas vacunas hadado lugaralaadministracion
de mas de 6.400 millones de dosis en todo el mundo. Inicialmente, las primeras
vacunas aprobadas y aplicadas proporcionaron altos niveles de proteccion
contra la infecciéon de SARS-CoV-2 (35), alta eficacia contra el COVID-19,
la enfermedad grave y muertes causadas por la cepa original del SARS-CoV-2
y la variante alfa (B.1.1.7) (19). No obstante, la reduccion de la eficacia de las
vacunas contra la infeccién y la enfermedad generada por la variante delta
gener6 un numero creciente de infecciones en personas completamente
vacunadas (35). Aunque, la eficacia contra la enfermedad grave se ha mantenido
alta durante al menos seis meses después de la inmunizacién primaria contra
el COVID-19 (19), 1a disminucion de la proteccion se observé recientemente
con la variante Omicron (B.1.1.529), la cual es capaz de evadir la inmunidad
natural y la inducida por la vacuna (19).

Desde el primer reporte de Omicron en Sudafrica, los casos de infeccion
por esta variante aumentaron rapidamente en diferentes paises. De acuerdos a
los datos de laboratorio, los titulos y la respuesta de anticuerpos neutralizantes
fueron sustancialmente reducidos contra Omicron en comparacién con
Alfa, Beta, Gamma y Delta (37). Actualmente, la eficacia de un esquema de
vacunacion sin refuerzo tiene una eficacia < 80% contra Omicron (Tabla 2).
Esto ha producido un incremento de morbilidad por COVID-19 en el mundo
desde el primer brote (19). La alta tasa de infeccion por la variante Omicron
se encuentra principalmente relacionada con las mutaciones en el dominio de
union al receptor de la proteina S, donde inicialmente se presentaron alrededor
de 15 mutaciones (K417N, S477N, E484A y N501Y) en la region RBD (38)
que le han permitido mayor transmisibilidad y escape inmunolégico (36).

La evolucién en curso del SARS-CoV-2 y la apariciéon de la variante
Omicron plantea preocupaciones sobre la disminucién de la eficacia de
las vacunas. Los resultados de estudios recientes (17-19) sugieren que las
apariciones de futuras variantes resistentes pueden anular los efectos de las
vacunas actuales contra la COVID-19. Aunque, los refuerzos con vacunas
heterélogas puedan provocar una respuesta inmunoldgica robusta donde se
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incluye una respuesta de células T CD4 y CD8 especificas contra SARS-CoV-2
(36). Sin embrago, la alta transmisibilidad y la tasa de mutacién del virus,
podrian favorecer las modificaciones genéticas y dar surgimiento a variantes
con una mayor virulencia o infectividad (37).

Aunque, la reduccion de la eficacia de las vacunas contra las nuevas
variantes es un tema de interés, existen otros puntos referentes a las vacunas
contra la COVID-19. Si bien, el despliegue de las vacunas mitigd los casos y
muertes por COVID-19, el desarrollo de estas en tiempo récord ha generado
controversia con respecto a los efectos adversos post vacunacion. Dichos
efectos han sido asociados al mimetismo molecular y a la respuesta inmune
anti-idiotipo. Este ultimo es un fenémeno donde los anticuerpos generados
contra un microorganismo podrian estimular la produccion de anti-anticuerpos
que interactian con receptores y células del organismo (39). Provocando
respuestas autoinmunes y autoinflamatorias que conllevan a alteraciones
como la trombocitopenia, miocarditis, nefropatia, trastornos de la tiroides y
dafos neuroldgicos, junto a otras alternaciones menos frecuentes (39,40).

Por lo anterior, es necesario evaluar continuamente la seguridad de las
vacunas para el éxito de los programas de inmunizaciéon. Particularmente,
identificar eventos adversos relacionados con la aplicacion de las vacunas y los
factores de riesgo, asi como los fenémenos implicados como el mimetismo
molecular. Por otro lado, cabe destacar que, estos eventos adversos generados
por vacunas son raros y no deben disuadir el uso de estas y otras vacunas
necesarias para la mitigacion del SARS-CoV-2. Ademas, se requiere una
vigilancia genémica continua del virus que permita prevenir la aparicién de
variantes de importancia a nivel de salud publica. Las nuevas variantes han
demostrado tener implicaciones sobre la actualizacién de las vacunas vigentes

y el desarrollo de vacunas que brinden una proteccién mas amplia contra la
COVID-19.
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Perspectivas

Aunque, los nuevos candidatos vacunales junto a la vacunacién
heteréloga podrian representar una alternativa para evitar los casos graves de
COVID-19, la situacién actual se convirtié en una carrera entre la vacunaciéon
y mutaciéon del SARS-CoV-2. Las infecciones intercurrentes en individuos
completamente vacunados estan aumentando, y debido a su importancia,
se presentan incertidumbres para determinar las estrategias y tiempo de
permanencia de las restricciones para controlar la transmision y los picos de
infeccién del virus (16). La circulacién del virus en personas vacunadas y con
infeccién natural genera una presion inmunoldgica que podria favorecer el
surgimiento de variantes con mayor patogenicidad que podrian afectar a la
poblacién susceptible (16).

Finalmente, el seguimiento de la eficacia de las vacunas frente a
las variantes del SARS-CoV-2 pasaron a ser estudios observacionales en
condiciones reales. No obstante, estos ultimos son dificiles de realizar sin
introducir sesgos dadala falta de aleatorizacion de la vacuna y la heterogeneidad
de la poblacion. Dificultando esclarecer la situacion actual y predecir posibles
escenarios futuros. El contexto generado por el SARS-CoV-2, sugiere un
desarrollo mayormente inclinado a generar episodios de brotes endémicos
y la coexistencia del virus en la poblacion antes que la erradicacién total de
la enfermedad. No obstante, la aparicién de nuevas variantes preocupantes
pone en riesgo la salud publica, generando que mas paises se unan a la lista de
participantes en el desarrollo de candidatos vacunales para hacer frente a las
nuevas variantes (41).
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