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Resumen

Desde diciembre de 2019, SARS-CoV-2 ha provocado la muerte de casi un
millén y medio de personas. La Unica forma de contener el avance de la
pandemia serd a través de una vacuna que logre conferir inmunidad en la
poblacidon y sea segyura. A menos de 1 ano del primer caso de COVID-19,
existen mas de 200 vacunas en desarrollo y diez de estas vacunas ya se
encuentran en la fase 3 de ensayo clinico. Ademds de ser bien toleradas e
inducir una adecuada respuesta inmunoldyica, algunas de estas vacunas
ya han demostrado ser eficaces previniendo la aparicion de sinfomas
clinicos, principalmente aquellos sinfomas severos asociados con la
COVID-19. En el mediano y largo plazo, la inmunidad poblacional
conferida a través de la vacunacion masiva, permitird contener la
circulacién del virus y controlar la pandemia. Sin embaryo, los expertos
coinciden que necesitaremos de ofras herramientas terapéuticas y
profilGcticas que protejan a la poblaciéon - principalmente a los yrupos de
riesyo - en un futuro inmediato. El presente articulo tiene como objetivo
explicar en un lenguagije llano cudles son las caracteristicas de las vacunas
que se encuentran en este estadio, haciendo foco en aquellas que
planean utilizarse en la Argentina. Asimismo, se describen los mecanismos
inmunoldyicos bdsicos que participan de la respuesta inmune contra el
SARS-CoV-2. Finalmente, se discute de qué manera la administracion de
antficuerpos monoclonales dirigidos contra la proteina S de SARS-CoV-2
lograrian proteyger a los yrupos de riesgo en el corto plazo.
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Abstract

SARS-CoV-2 has caused more than 1T million deaths worldwide and this
amount is expected to increase during the following months. Experts in this
field ayree that a safe and effective vaccine will be necessary to contain
this pandemic. Currently, more than 200 vaccines against SARS-CoV-2 are
in development and some candidates are already in phase 3 clinical trials
in humans. Here, | use a plain languaye to explain to the yeneral
community the most relevant features of anti-SARS-CoV-2 vaccines that
reached phase 3 staye, focusing on those that are planned to be used in
Argentina. Additionally, | describe the basics of immunity to SARS-CoV-2.
Finally, | explain how passive administration of monoclonal antibodies
targeting SARS-CoV-2 S protein could aid to control the COVID-19
pandemic.
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SARS-CoV-2 y COVID-19

El SARS-CoV-2 (del inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; de
aqui en mas referido como SARS2), agente causal de la COVID-19 (del
inylés, coronavirus disease 2019), es el tercer coronavirus de origen animal
(zoondtico) que ha desencadenado una pandemia en lo que va del siglo
XXI, siendo los dos anteriores SARS y MERS (1,2). La causa principal del salto
de estos virus, desde su especie hospedadora natural al hombre, es la
presidn ejercida por este Ultimo sobre los ecosistemas en los que habitan sus
hospedadores naturales (Ej., murciélagos, camélidos, etc.). Comparado con
SARS y MERS, la letalidad (% muertos sobre el total de infectados) del SARS2
es menor. Sin embarygo, debido a la elevada tasa de transmisidn que posee
el SARS2, el nUmero de muertes provocado por SARS2 (1.25 millones) ha sido
significativamente mayor que la de sus antecesores (3). Ademads de estos
fres coronavirus pandémicos, existen otros cuatro coronavirus que circulan
desde hace muchos anos en la poblacidén humana (endémicos). Estos
Ultimos son responsables de |os resfrios comunes.

Cuando un virus ingresa a un organismo u hospedador, éste, ataca a un (o
varios) tipo particular de células blanco, en las cuales el virus se multiplica.
Debido a que este paso es necesario para producir la progenie o
descendencia viral, los virus son considerados pardsitos infracelulares
obligados. El ingreso a la célula blanco se produce por medio de la
interaccidon entre una proteina que posee el virus en su superficie (proteina S
o Spike, en el caso de SARS2) y una proteina que se encuentra presente
normalmente en las células blanco del hospedador (esta proteina tfambién
se conoce como receptor, ACE2 en el caso de SARS y SARS2 (4,5)). ACE2 es
una molécula involucrada normalmente en la regulacion de la presion
sanguinea. Una vez dentro de la célula blanco el virus libera su informacion
yenética (ARN o ADN) y utiliza las enzimas celulares (y/o propias) para
sintetizar las proteinas y material genético que formardn los nuevos virus
(proyenie). Una célula infectada puede producir miles de virus nuevos que,
a su vez, tienen la capacidad de infectar nuevas células. Cuando los virus
infectan células en contacto directo con el exterior (Ej. Mucosa de las vias
aéreas) la progenie viral se libera hacia el medio ambiente, permitiendo la
fransmisidn de virus a ofra persona sana.

Por su parte, cuando un organismo es atacado por un patdéygeno (Ej, virus,
pardsito o bacteria), el sistema inmune censa la agresidon por medio de un
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fipo especializado de células denominado célula presentadora de anfigeno
(APC). Estas células son encargadas de (i) activar la respuesta inmune
innata o temprana y (ii) activar la respuesta inmune adaptativa. Los linfocitos
T helper son los encargados de coordinar la respuesta inmune adaptativa, y
ésta culmina en la producciéon de células especializadas en la destruccion
de células infectadas con el virus (respuesta inmune celular) y la producciéon
de anticuerpos, capaces de neutralizar al virus (respuesta inmune humoral).
La respuesta orquestada de todos estos componentes inmunes logra
contener las infecciones en la mayoria de los casos (Figura 1). La respuesta
inmune adaptativa (humoral y celular) tiene memoria, es decir que
recuerda los diferentes patdyenos con los que ha combatido y es, ademads,
altamente especifica. En general, los recién nacidos (hasta el afo de vida) y
adultos mayores estan limitados en la produccidon de una respuesta inmune
robusta y es por ello que requieren especial cuidado a la hora de prevenir o
fratar ciertas infecciones virales.

El 80% de las infecciones causadas por SARS2 son asinfomdticas o cursan
con signos leves. El 20% restante son infecciones moderadas, requiriendo en
algunos casos (5-10%), internacidén en cuidados intensivos y suministro de
respiracion asistida (6,7). Los casos severos de COVID-19 se caracterizan por
una replicacion viral aguda muy alta, desencadenando la liberacion
desmedida de mediadores inmunes, los que provocan una desregulacion
inmunoldyica, cuadro inflamatorio y coagulopatia (8-10) . Debido a que la
replicacion viral se produce principalmente a nivel pulmonar, los cuadros
severos se caracterizan por el desarrollo de una neumonia aguda; aunque
la falla multiorgdanica (renal, digestiva, corazdn, SNC) son también comunes.
Algunos factores asociados con cuadros severos de COVID-19 son edad
avanzada, sexo (masculino), diabetes, problemas cardiorespiratorios y
renales pre-existentes, obesidad, entre otros. Los ninos, aunque suelen
presentar manifestaciones clinicas leves, se infectan y fransmiten el virus de
igual manera que los adulfos.

Las personas infectadas con SARS2 pueden o no presentar sinftomas. Sin
embaryo, todos transmiten virus. En los casos sinfomdaticos, 1os signos clinicos
se desarrollan entre los dias 2 y 7, lueyo de producido el contayio. Las
personas pueden transmitir el SARS2, incluso antes de que los sinfomas hayan
aparecido (11-13). Esto, junto a la capacidad que tiene SARS2 de replicar en
las vias aéreas superiores, hacen que la transmisibilidad de éste sea mayor a
la de SARS y MERS. Las personas infectadas con SARS2, producen
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anticuerpos especificos contra la proteina S de SARS2 a partir de las primeras
2 semanas de aparicion de los sinfomas (14,15). Los pacientes infectados
con SARS2 también producen respuestas inmunes celulares especificas
contra el virus (16). AUdn no se ha determinado cuanto fiempo dura la
inmunidad generada luego de que un individuo se recupera de la
COVID-19. La duracidn de la respuesta inmune podria ser variable entre
distintos individuos. Algunos estudios senalan que ésta, podria no ser muy
prolongada. Posiblemente la duracién de la respuesta celular sea mayor
que la humoral. Estas cuestiones son de importancia al momento de
entender los fendmenos de reinfeccidon y definir protocolos de vacunacion,
como veremos a continuacion.

Vacunas: Conceptos generales

A diferencia de la respuesta inmune innata (primera defensa), la respuesta
inmune adaptativa (humoral/anticuerpos y celular) posee memoria y esto
le permite aprender a reconocer patdyenos nuevos. Cuando un individuo
se infecta por segyunda vez con un mismo patdygeno, el sistema inmune
responde mads rapido y de forma mas potente. En consecuencia, las
re-infecciones suelen transcurrir con consecuencias clinicas menores (salvo
algunas excepciones particulares). Las vacunas explotan este fendbmeno
de "memoria”, estimulando el desarrollo de memoria inmunolbéyica
especifica contra diversos microorganismos/patdyenos, generando
anticuerpos y células de memoria de larga vida, sin necesidad de transitar
por la infeccién primaria. De esta manera, las vacunas que recibimos a lo
largo de nuestra vida, nos preparan para un eventual encuentro contfra
diversos microorganismos, logrando minimizar los riesgos asociados con las
enfermedades provocadas por ellos.

Ciertas vacunas como la de la hepatitis B confieren proteccion a través de
la produccién de anticuerpos, mientras que otras lo hacen a través de
induccién de células de memoria (Ej BCG). Alyunas vacunas pueden
generar una mezcla de ambas respuestas inmunes (celular y humoral). El
fipo de respuesta esta relacionado con el tipo de componente que ufiliza
la vacuna. Las vacunas a virus inactivado o a subunidad proteica suelen
inducir anticuerpos en mayor medida que respuesta celular; mientras que
las de virus atenuados, vectores virales y acidos nucleicos, suelen generar
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una combinacion de respuesta humoral (anticuerpos) y celular.

La vacuna ideal es aquella que provee una proteccion completa. Es decir
que el individuo vacunado no se infecta al contactar con el patdéyeno. Sin
embarygo, la mayoria de las vacunas no proveen este tipo de proteccion,
pero si logran disminuir la sinfomatoloyia clinica, la replicaciéon viral y por
ende la transmisibilidad o contagio, controlando de esta forma la
propaygacion del agente en la poblacién. El éxito de una campania de
vacunacion contra un patégeno particular esta dado por el nivel de
inmunizacion que alcanza la poblacion. Este, a su vez depende de la
potencia de la vacuna (cuantos de los individuos vacunados estan
proteygidos) y la proporcion de la poblacién que se vacuna (cobertura).
Estas cifras nunca alcanzan el 100%. Si el nivel de proteccidn de una
vacuna fuese del 80% y se vacunase el 80% de la poblacion, se lograria
inmunidad en un 64% de la poblacién. Para contener una pandemia de las
caracteristicas de COVID-19 se estima que seria necesario un nivel de
inmunidad poblacional cercano al 70%.

Desarrollo, produccion y aprobacion de vacunas

El proceso de desarrollo de una nueva vacuna es complejo y consta de
varias etapas: Etapa de exploracion y desarrollo, etapa preclinica (pruebas
de seyuridad y potencia en animales), etapa clinica (pruebas de seguridad
y eficacia/potencia en humanos), revisidn de regulacion y aprobacion,
produccion a yran escala, control de calidad y monitoreo (17). Por su parte
los ensayos clinicos en pacientes poseen 3 fases: durante la fase 1,
pequenos ygrupos de personas (menos de 100 individuos) reciben la vacuna
para evaluar la aparicion de efectos adversos; durante la fase 2, los grupos
de personas se expanden (menos de 1000 individuos) agregyando grupos
con ciertas caracteristicas particulares (enfermedades pre-existentes, edad
avanzada, etc.), también se evalla indirectamente (inmunidad generada,
nivel de anticuerpos post-vacunacion) la efectividad preliminar, dosis y via
de administracion; durante la fase 3, la vacuna se aplica a grandes yrupos
(decenas de miles) para verificar la ausencia de efectos adversos poco
frecuentes, asi como también poder determinar la eficacia real de la
vacuna comparando el nivel de infeccidn en grupos vacunados con
aquellos que recibieron placebo. Para que una vacuna sea aprobada, la
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misma, debe atravesar exitosamente todas estas instancias. Ademads, el
productor debe compartir los resulfados de sus estudios con los organismos
reguladores (nacionales e internacionales), ademds de acreditar buenas
practicas de produccidn. También debe someterse a inspecciones externas
tanto de planta como de producto final. Es importante resaltar que, es el
organismo reygulatorio de cada pais, en consenso con los lineamientos de la
OMS (organizacion mundial de la salud) quien aprueba o rechaza una
vacuna particular. Finalmente, se realiza un monitoreo constante de la
produccion y desempeno de la vacuna a lo largo del tiempo.

Vacunas contra SARS-CoV-2

En conjunto el proceso de desarrollo y produccion demora de 5 a 15 anos.
Sin embarygo, yracias a un esfuerzo sin precedentes, con coparticipacion de
diversas instituciones publicas (know-how) y el sector privado (capacidad
de produccidn a escala bajo buenas normas) ha permitido que en menos
de 1 ano desde el comienzo de la pandemia de COVID-19 existan mds de
200 vacunas en investigacion, que diez de estas vacunas hayan entrado ya
en la fase 3 de ensayos clinicos y que una de ellas ya haya solicitado
aprobacién para su uso de emergencia. Es importante destacar que estos
resultados fueron posibles gracias al frabagjo titdnico de consorcios
académicos compuestos por expertos inmundloygos y virblogos de diversas
instituciones internacionales, que, adaptando plataformas tecnoldyicas de
dltima generaciéon hacia este nuevo patdyeno, lograron completar las
etapas de exploracion y de fase pre-clinica en tiempo record (de 3 a 6
meses). Muchos de estos grupos trabajaban en HIV, influenza, Ebola, MERS,
etc. Por ofra parte, se cambid el tfradicional sistema lineal de testeo clinico y
produccidén por uno solapado, donde todas las fases y la produccidn se
desarrollan en forma conjunta, pasando de una etapa a la siguiente, una
vez que los niveles de segyuridad de cada etapa son yarantizados. Debido a
que esta nueva modalidad no salfea ninguna de las efapas de confrol, este
sistema no acarrea un mayor riesgo para la salud, sino que el riesgo recae
sobre el capital de inversidon. Ya que se prioriza la seyuridad del principio
activo antes que su eficacia. Y si al finalizar la fase 3 la vacuna no es
efectiva, toda la produccién masiva deberd ser descartada.

La Tabla 1 muestra las vacunas que ya han alcanzado la fase clinica de
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prueba 3. De ellas, 4 han sido o seran testeadas en Argentina, las producidas
por Sinopharm (virus inactivado), Pfizer/BioNtech (ARNmM), J&J (virus
recombinante), CanSino (virus recombinante). Por su parte el MinSal.gob ha
reservado partidas de las vacunas de AstraZeneca por 22 millones (virus
recombinante, producida localmente por grupo Sigman/Mabxience), Sputnik
V por 25 millones (virus recombinante) y Pfizer/BioNtech por 3 millones. Su
adaquisicion y utilizacién estan supeditadas a los resultados que arrojen los
ensayos de fase 3 y su posterior aprobacion por ANMAT de Argentina.

Vacunas contra COVID-19 en Argentina

El gobierno argentino ha reservado millones de dosis de fres vacunas diferentes:
La ChAdOx1/AZD122, desarrollada por Oxford University (UK) y producida por
AstraZeneca; en el pais serd producida por Mabxience. La Sputnik V,
desarrollada y producida por el Centro Nacional de Investigacion Gamaleya
(Rusia). Ambas vacunas utilizan un vector viral similar (Adenovirus no replicante)
para fransportar y presentar al sistema inmune la proteina S de SARS2. Hasta el
dia de la fecha, una Unica vacuna aprobada utiliza esta plataforma (vacuna
Ebola). Existen, ademds, numerosas vacunas experimentales que la emplean.
La principal ventaja de estas vacunas es que poseen la capacidad de inducir
inmunidad humoral (antficuerpos) y celular. Generalmente se utilizan dos
aplicaciones inframusculares y deben ser conservadas en frio 0 conygeladas a
-20C. Sputnik V tendria la ventaja de comercializarse liofilizada a temperatura
ambiente.

Por otfra parte, la BNT162b2 desarrollada y producida por Pfizer en colaboraciéon
con BioNfech, es una vacuna que contiene un ARNm, es decir la informacioén
yenética necesaria para producir la proteina S de SARS2 dentro de las células
del individuo vacunado. La vacuna se aplica en dos dosis inframusculares. La
principal desventaja de esta vacuna es que debe ser transportada y
conservada hasta su utilizacién a -80C dificultando enormemente la loyistica.
No hay antecedentes del uso de estas vacunas en la poblacidén humana. Sin
embarygo, son vacunas seyuras ya gue su informacion genética no se inserta en
el genoma del hospedador. Al igual que las anteriores inducen tanto respuesta
humoral como celular. Estas vacunas son répida manufactura, lo que permitiria
cubrir una mayor proporcion de la poblacion.

Las fres candidatas han pasado por las fases 1y 2 de prueba clinica en
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humanos, demostrando no poseer efectos adversos severos; asimismo, fodas
han producido niveles altos de anticuerpos neutralizantes confra SARS2
similares a los producidos tras la infeccién natural. La vacuna Sputnik V no ha
presentado reporte de ensayo preclinico en animales.

Resultados de eficacia de los ensayos clinicos de fase 3

En los dltimos dias, Pfizer anuncié que ha finalizado el ensayo clinico de fase 3 de
su vacuna BTN162b2 (ARNmM). El andlisis demostrd que 162 de los 170 casos
confirmados de COVID-19 entre sus 43.661 participantes, habian recibido
placebo, mientras que solo 8 casos positivos de COVID-19 habian recibido la
vacuna. Por lo tanto, la eficacia para la BIN162b2, fue del 95%. Tanto la FDA
(EE.UU.) como la OMS habian acordado avalar aquellas vacunas con eficacias
iguales o mayores al 50%. Con estos resultados finales, Pfizer ha solicitado a la
FDA la aprobaciéon para el uso de emergencia de su vacuna. Por su parte,
AstraZeneca dio a conocer resultados preliminares de eficacia de su vacuna
AZD1222. A partir del andlisis de los 131 casos positivos para COVID-19 entre el
total de individuos enrolados en su respectivo ensayo (N=11.636), su vacuna
demostrd una eficacia promedio del 70%. Sin embargo, al analizar las eficacias
particulares de los distintos grupos, de acuerdo a las dosis de vacuna que
habian recibido, observaron que la eficacia de su vacuna alcanzd el 90%,
cuando los individuos fueron iniciaimente vacunados con la mitad de la dosis y
recibieron luego, una segunda dosis completa. Durante este ensayo, un caso
severo de mielitis fransversa ha provocado la detencidn del ensayo en EE.UU. Sin
embarygo, el mismo ya se ha reanudado en otras reyiones. Este fipo de situacion
es comUn durante la evaluaciéon de vacunas y hablan de los rigurosos sistemas
de control. Nunca la comunidad general y los medios estuvieron tan encima de
estas pruebas. El principal objetivo de una vacuna es conferir proteccién siendo
seyuras. Finalmente, Moderna (mRNA-1273) y autoridades del gobierno ruso
(Sputnik V) dieron a conocer resultados preliminares de sus ensayos clinicos de
fase 3, demostrando eficacias mayores al 90% por parte de sus vacunas, para
prevenir los cuadros clinicos de la COVID-19.

En su conjunto, estos resulfados, Nos permiten mirar hacia el futuro con cauto
optimismo, ya que, si una vacuna proteyiese al 90% de los vacunados (eficacia)
y se lograra vacunar al 80% de la poblacion (cobertura), se alcanzaria una
inmunidad poblacional cercana al 72%, permitiendo controlar la COVID-19.
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Los anticuerpos neutralizantes como correlato de
proteccion contra COVID-19 en personas

Otro resultado alentador que se desprende de los ensayos clinicos de
vacuna para la COVID-19, es que se ha definido a la respuesta humoral de
anficuerpos neutralizantes como el principal mecanismo de proteccion
contra SARS-CoV-2 en humanos. Esta es una muy buena noticia, ya que
todas las vacunas que se encuentran hoy en fase 3, han demostrado
estimular este tipo de respuesta en sus respectivos ensayos preliminares.
Estos resultados indican que, en un futuro cercano podriamos contar con
mds de una vacuna efectiva contra la COVID-19.

El desafio de lograr inmunidad poblacional

Junto con una serie de interrogantes que aln deben ser respondidos (el
posible surgimiento de cepas virales resistentes, qué proporcion de
individuos vacunados se infectan subclinicamente, en qué medida la
vacuna disminuye la fransmisidn del virus, los motivos por los cuales algunos
individuos vacunados se infectan y presentan sinfomas, cudl serd la
duraciéon de la inmunidad conferida por las distintas vacunas vy si los
individuos de edad avanzada responderdn de igual manera que los
individuos jovenes), existe otro gran desafio en puerta: loyrar el acceso
universal a la vacunaciéon contra la COVID-19. A pesar de que muchas de
las companiias han iniciado ya la produccidn masiva de sus vacunas, se
estima que se demorardn meses para loyrar producir los billones de dosis
necesarias para vacunar a la poblaciéon mundial. Ademds, existen una serie
de dificultades relacionadas con el almacenamiento y distribucion de las
vacunas a los diferentes puntos de vacunacion: algunas vacunas deben
conservarse a -20C (Moderna, Sputnik) y -80C (Pfizer). Mantener la cadena
de frio durante las etapas de distribucion serd otro desafio importante.
Diversos expertos coinciden en que la brecha que aln existe con respecto
a la vacunacidon contra COVID-19, podria ser cubierta por medio de la
administracién directa de antficuerpos neutralizantes (nmAbs) contra el
SARS-CoV-2.
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¢Qué es la inmunidad pasiva y que la diferencia
de la inmunidad activa?

Cuando un individuo se infecta con el SARS-CoV-2, monta una respuesta
inmune humoral (anticuerpos) y celular contra este virus. Este tipo de
respuesta se denomina inmunidad activa. Por su parte, las vacunas contra
la COVID-19, nos permiten desarrollar este tipo de respuesta inmune, sin la
necesidad de atravesar la enfermedad, evitando los riesgos que ello
implica. Como se hiciera mencidon en pdrrafos anteriores, distintos estudios
demostraron que la proteccidén conferida por las vacunas es mediada, all
menos en parte, por los anticuerpos neutralizantes dirigidos contra la
proteina S del SARS-CoV-2. Al unirse a esta proteina, presente en la
superficie del virus, los anticuerpos neutralizantes bloquean la entrada del
SARS-CoV-2 alas células blanco, limitando asi la replicaciéon viral. Una
alternativa para conferir inmunidad, consiste en cosechar anticuerpos
neutralizantes del plasma de pacientes que se han recuperado de la
COVID-19 y transferirlos a pacientes recientemente infectados con el virus.
Este principio, similar al que ocurre cuando una madre le transfiere
inmunidad a su bebé, se denomina inmunidad pasiva (Figura 2). A
diferencia de la inmunidad activa (vacunacién), la inmunidad pasiva
provee proteccion inmediata.

La FDA ha aprobado recientemente la utilizacidon de emergencia de el
anticuerpo monoclonal (MmAb) bamlanivimab, producido por Lilly & Co en
conjunto con el Instituto Nacional de Salud (NIH, EE.UU.). Asimismo, la
empresa Reyeneron (EE.UU.) ha solicitado la aprobacion de sus nmAbs
(REGN10987 y REGN10933). Por su parte, una decena de companias esta
evaluando sus respectivos nmAbs en ensayos clinicos en personas (18).
Debido a su elevado costo y la dificultad para producir a gran escala este
fipo de terapia no podria ser aplicada masivamente al conjunto de la
poblacidn. Sin embaryo, los nmAbs podrian administrarse a individuos
mayores a 65 anos y/o con otros factores de riesgos, ante una eventual
exposicion al SARS-CoV-2. Considerando que los mAbs ejercen un efecto
inmediato, neutralizando al virus en el organismo, éstos serian capaces de
prevenir el desarrollo de cuadros severos de COVID-19 en estos pacientes
de riesgo.

En sintonia con el arsenal de vacunas contra el SARS-CoV-2 que se
encuentran en el horizonte, los nmAbs tendrian un rol protagdnico en el
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control de la pandemia. Mientras que la vacunacion masiva de la
poblaciéon logrard contener la propayaciéon del virus en el mediano y largo
plazo, los nmAbs, permitirian conferir proteccidn inmediata, incluso en
aquellos pacientes con dificultades para montar su propia respuesta
inmune. Ademas de prevenir el desarrollo de cuadros severos de COVID-19
en pacientes de edad avanzada o con algun tipo de comorbilidad, la
administracién profilGctica de nmAbs al personal de salud, serviria para
salvaguardar la vida de quienes se encuentran al frente de la batalla
contra la pandemia (18).

Consideraciones finales

Las tecnologias empleadas. No es cierto que una tecnoloygia mds nueva sea
mAs 0 Menos segura que una vieja. En la década del 50 una vacuna a virus
inactivado (tfecnoloygia mas tradicional del mercado) para el RSV causd
cuadros mds severos en ninos vacunados que en No vacunados, cuando
estos se contagiaron con el mismo virus. Justamente el efecto opuesto al
deseado en una campana de vacunacion. Algo similar ocurre con las
vacunas experimentales de denygue. Hoy en dia los motivos de tal efecto se
han revelado y gracias a ello contamos con una vacuna eficaz para la
prevencion del RSV, causal de pneumonias severas en menores de 6 meses
(19).

Sobre el nivel de proteccion poblacional. FDA (US) y OMS han aconsejado
aprobar aquellas vacunas que arrojen efectividades mayores al 50%; aunque
baja, esta cifra ayudaria a contener la propagacion de la pandemia. Si una
vacuna proteyiese al 80% de la poblaciéon (efectividad) y se lograra vacunar
al 80% de la misma (cobertura) se lograria inmunizar al 64% de la poblacion;
esta cifra es menor al 70% que se estima necesario para controlar la
COVID-19. Por ello serd necesario mantener las medidas precautorias (barbijo,
distancia, lavado de manos).

Quienes tendrdn prioridad para vacunarse. En principio, personal de salud,
fuerza de seyuridad, personas mayores de 60 anos y personas entre 18-59
anos con factores de riesyo.
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Tabla 1. Vacunas contra COVID-19 en fase clinica 3
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Vacunas Paisde  Precio Pruebas Fase Fase
Plataforma similares Antigeno Nombre Compaiiia Instituciéon . Conservacion Esquema . clinica clinica Resultado F1y F2 Observaciones F3
Origen (USD) preclinica
aprobadas 1 2
Vector viral experimentales adenovirus Ad5-nCov* CanSino Inst of Biology China 3 NA 1 dosis NA 108 NA NA NCT04526990. Se realiza en Rusia, Pakistan y
como HIV; serotipo Biologics* AMMS and ™M China. 40.000 personas
terapias S/proteina S de Hospital Tongji
genicas SARS-CoV-2
aprobadas
adenovirus del ChAdOx1/  AstraZeneca* Oxford UK 10 4°C 2 dosis Inmunidad 543 individuos inmunidad humoral NCT04516746. Se realiza en US, Chile, Pera y
chimpancé/protei ~ AZD1222 University IM (30 y Proteccion y celular, similara UK. 40.000 individuos. Se presento 1 caso de
na S de SARS- dias en primates pacientes mielitis transversa en investigacion en US.
CoV-2 aparte) convalescientes; 1 Estudio preliminar sugiere eficacia de hasta
efecto adverso no el 90% (1/2 dosis prime y dosis completa
relacionado con la boost).
vacuna (esclerosis
multiple)
adenovirus Ad26.COV Johnson & Jansen UsS 10 2-8°C 1 dosis Inmunidad 1045 Realizadoen USy  NCT04614948 y NCT04505722. Se realiza en
serotipo 2.S/INJ- Johnson® Pharmaceuticals M y Proteccion participantes BE US, ARG, BR, CHI, COL, MEX, Phi, S.Africa,
26/proteina S de 78436735 J&J) en primates Ukrania y Europa. 60.000 participantes 1 dosis
SARS-CoV-2 y 30.000 participantes 2 dosis (60 dias aparte)
adenovirus-26y - Gam- NA¥ Gamaleya Rusia 10 congelada o 2 dosis NA 76 participantes  inmunidad humoral NCT04530396. Se realiza en Rusia. 40.000
S/proteina S de COVID- National liofilizada M (21 y celular, similar a participantes. Estudio preliminar sugiere
SARS-CoV-2 vac/ Sputnik Research Centre dias pacientes eficacia de 92%.
V* E&M aparte) convalescientes
Virus rubeola, polio SARS-CoV-2 CoronaVac* Sinovac NA China NA NA 2 dosis NA 143 600 inmunidad humoral, NCT04456595 y NCT04582344). Se realiza en
inactivado (no la Sabin) inactivo en M (14 no se ha Brazil y Turkia. 26.000 individuos
formalina/adyuva dias confirmado que
nte de Al aparte) produzca
inmunidad celular
SARS-CoV-2 NA Sinopharm* Wubhan Institue China 10 NA 2 dosis NA 96 224 inmunidad humoral NCT 04510207. EAU, Bahrain, Jordania y
inactivo/adyuvan of Biological IM (21 pero NO inmunidad Egipto. Falta confirmar Pert y Arg. 45.000
te de Al Products dias celular individuos.
aparte)
Acido Ninguna ARN mensajero mRNA- Moderna NIH Us 37 (-)20°C 2 dosis Inmunidad NA NA inmunidad humoral NCT04470427. Se realiza en US. 30.000
nucleico que codifica para 1273 IM (30 y Proteccion y celular, similara  personas. Estudio preliminar sugiere eficacia
la proteina S de dias en primates pacientes de 94.5%.
SARS-2-CoV, aparte) convalescientes
encapsulado en
lipidos
ARN mensajero  BNT162b2 Pfizer/ NA NA 10 (-)80°C 2 dosis NA 45 inmunidad humoral NCT04368728. Se realiza en US, ARG, BR,
BioNtech®™ M y celular, similar a GER, S.Africa, Truquia. 44.000 individuos.

pacientes
convalescientes

Estudio completo demostré una eficacia de
95%.

Texto rojo indica factores desfavorables

* aprobada por pais de origen sin conclir fase 3

£ fase de prueba iniciada o por iniciar en argentina
¥ vacunas compradas por ARGENTINA
NCTH# identificacion de nimero de ensayo clinico www.clincaltrials.gov [20]
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