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Resumen

La enfermedad por coronavirus (COVID 19) surgi6 a finales de diciembre del 2019 y fue considerada como
una pandemia en marzo del 2020. A mas de dos afios de declarada la pandemia se cuenta con pocas
opciones de tratamiento para la COVID-19; por lo que la vacunacion contra el virus SARS-CoV-2 es la
estrategia que se ha utilizado a nivel mundial para la prevencion de formas graves de la enfermedad. Ante la
emergencia de salud publica han sido autorizadas para uso de emergencia diversas vacunas, algunas
elaboradas a base de tecnologia que utiliza ARNm, vectores adenovirales, virus inactivos, subunidad proteica
y vacunas de ADN. Por otro lado, se han reportado informes sobre la eficacia y seguridad de las vacunas y
se han descrito diversas reacciones adversas, la gran mayoria autolimitadas y clasificadas como leves; sin
embargo, también se han descrito otro tipo de reacciones consideradas serias como la trombocitopenia
asociada a las vacunas que utilizan vectores adenovirales y la miocarditis para las vacunas que utilizan
tecnologia de ARNm. En esta revision se describen aspectos generales de la enfermedad por el virus del
SARS-CoV-2, asi como las caracteristicas de las vacunas Sputnik V, Cansino, AstraZeneca, Johnson, Pfizer,
Moderna y CoronaVac.

Palabras clave: Coronavirus, COVID19, SARS-CoV-2, vacunas anticovid.
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COVID-19

COVID-19 es una enfermedad similar a la neumonia que se identificé por primera vez en Wuhan (China). La
enfermedad esta causada por un nuevo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, similar al virus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS). El SARS-CoV-2 pertenece al género de betacoronavirus y comparte una
secuencia genomica del 79,6% con el SARS-CoV y el 50% con el MERS-CoV. Tiene un ARN genémico
positivo monocatenario (ssRNA) con una longitud de aproximadamente 30 Kb.

Los virus RNA de la familia coronavirus fueron aislados en los afios de 1960 y hacia el afio 2002 ya se habian
identificado coronavirus asociados a neumonia atipica. Los coronavirus tienen varios hospederos, entre ellos
pajaros y mamiferos.

ESTRUCTURA DEL VIRUS

Los virus son de estructura esférica de 80-120 nm de diametro. Con una envoltura de lipoproteina con puntas
que recuerdan una corona, su forma se parece a los virus de la influenza. Al igual que el SARS-CoV y muchos
otros coronavirus, el SARS-CoV-2 utiliza su glicoproteina de superficie para entrar en las células del huésped.
Cada unidad del trimero de la espiga contiene una subunidad S1 y S2, con la subunidad S1 N-terminal se
une al receptor celular de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) a través de un dominio interno
de union al receptor (RBD). EI SARS-CoV-2 tiene 4 proteinas estructurales, 16 proteinas no estructurales y
8 proteinas accesorias. ("

Proteinas Estructurales

Proteina Spike (S). La proteina S se une a los receptores de las células, media la fusiéon de la membrana
viral con la célula hospedera, lo que asegura la translocacién del genoma viral al citoplasma de las células;
también participa en el ensamblaje del virus. Esta proteina tiene un peso molecular de 180 kDa. Su estructura
contiene las subunidades funcionales S1y S2 situadas en su ectodominio. La subunidad S1 tiene un dominio
N-terminal, un dominio C-terminal y un dominio de unién al receptor conservado (RBD) que contiene un nucleo
y un motivo de unién al receptor (RBM). Esta subunidad media la unién al receptor de la ECA 2, donde
residuos de aminoacidos como Lys317 y Phe486 del dominio RBD podrian ser clave en esta interaccién. Por
otro lado, la subunidad S2 tiene en su estructura un dominio peptidico de fusion (FP), una heptada-1y -2
repeticion (HR1, HR2) y un dominio transmembrana (TM), que permiten la fusién de las membranas viral y
membranas celulares. La proteina S requiere una escision de la proteasa para la activacion de su potencial
de fusion. @

Proteina de la envoltura (E). Tiene muchas similitudes con las secuencias de otros coronavirus; sin
embargo, hay caracteristicas distintivas como la sustitucién de residuos de glutamato a glutamina o residuos
de aspartato por arginina y la sustitucion de la diada Ser-Phe por Thr-Val en las posiciones 55-56. Esta
proteina es la mas pequefia de las cuatro proteinas estructurales, con 76 aminoacidos de longitud. Su
estructura tiene un aminoacido corto cargado negativamente hidrofilico, un extremo hidrofilico de 7 a 12
aminoacidos, seguido de un gran dominio transmembrana (TMD) de 25 aminoacidos hidrofébico y termina
con un extremo carboxilo largo de carga variable. La region hidrofobica del TMD contiene una hélice anfipatica
que se oligomera para formar un conductor de iones en las membranas. ?

Proteina de membrana (M). Esta glicoproteina integral de membrana es la mas abundante de las cuatro
proteinas y proporciona la morfologia del virién. Tiene una longitud de aproximadamente 220-260
aminoacidos con un dominio de longitud N-terminal, integrado en la membrana del virus a través de tres
dominios transmembrana etiquetados como tm1, tm2 y tm3. Su extremo amino terminal corto constituye un
ectodominio fuera de la membrana, mientras que su C-terminal se encuentra en el lado citoplasmico de la
membrana del viridon. El ectodominio puede estar glicosilada, lo que afecta al tropismo de los érganos a
infectarse y la capacidad de inducir interferon (IFN) de algunos coronavirus. Ademas, presenta la insercion
de un residuo de serina en la posicidon 4 como una caracteristica Unica en el SARS-CoV-2.

Durante el ensamblaje, proporciona un andamiaje para las particulas virales, estabiliza la proteina N
(complejo proteico N-ARN) y el nucleo interno de los viriones; también es necesario para la retencion de la
proteina S en el compartimento intermedio ER-Golgi (ERGIC) y su incorporacion a nuevos viriones. La
coexpresion de M y E forman la envoltura viral, su interaccion es suficiente para la produccion y liberacion de
particulas similares al virus. @
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Proteina de la nucleocapside (N) Su estructura esta formada por dos dominios bien plegados conocidos
como el dominio N-terminal (NTD) y el dominio C-terminal (CTD). Se une directamente al ARN viral y le
proporciona estabilidad a éste. Ademas, se ha descubierto que es antiviral RNAI e inhibe la actividad de la
ciclina-CDK (quinasa dependiente de ciclina); esta inactivacion da lugar a la hidrofosforilacién de la proteina
del retinoblastoma y, a su vez, inhibe la progresion de la fase S en el ciclo celular.

El genoma del virus codifica 16 proteinas no estructurales y 8 proteinas accesorias que son importantes en
la biogénesis de las nuevas particulas virales. Una de éstas es una ARN polimerasa dependiente de ARN
que cataliza la replicacion viral del ARN y 2 proteasas que son responsables de la autolisis de las poli
proteinas virales. ?

Proteinas No Estructurales

» Las 16 proteinas no estructurales provienen de las poliproteinas PP1a y PP1ab expresadas por el
ORF y PP1ab expresadas por ORF1a y ORF1ab, respectivamente. @
> Desempefian un papel fundamental en la replicacién del virus dentro de las células huésped. )

ORGANIZACION GENOMICA DEL VIRUS

El genoma de los coronavirus es una molécula de RNA sencilla de sentido positivo de entre 27 y 32 Kb. Es
uno de los genomas virales mas grande conocidos. Este genoma codifica para 28 o 29 proteinas, incluyendo
4 o 5 proteinas estructurales.

Ademas, tiene una cola poliadenilada (poli-A) en el extremo 3'-end y una tapa metilada en el 5'-end, teniendo
una estructuralmente similar al ARN mensajero (ARNm) de las células eucariotas. Este ARN consta de 15
marcos de lectura abiertos (ORF) que son secuencias de ARN comprendidas entre un codon de inicio de la
traduccion y un codon de terminacion. En el SARS-CoV, el MERS-CoV y el SARS-CoV-2 en los dos tercios
cercanos al extremo 5' de su genoma, estan los ORF1a y ORF1b que codifican las poliproteinas 1a (PP1a) y
1ab (PP1ab), respectivamente; la escision de estas poliproteinas origina las proteinas no estructurales (Nsp1-
16), que constituyen el complejo replicasa-transcriptasa viral.

Por otro lado, en la tercera parte, cerca del extremo 3', estan los ORFs S, E, M y N, que codifican la espiga
(S), la envoltura (E), la nucleocapside (N) y la membrana (M), respectivamente, y los ORFs que codifican las
proteinas accesorias. ®)

PROCESO DE INFECCION

El reconocimiento del receptor es el primer paso para la infeccion viral (Figura 1). La enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE-2), es el principal receptor del virus SARS-CoV-2. ACE-2 es una proteina de 805
aminodacidos con un dominio de zinc, posee en su regidon amino terminal un dominio peptidasa. SARS-CoV-
2 se une con gran afinidad a ACE-2 a través del dominio peptidasa. ACE-2 esta expresada en pulmones,
corazon, rifiones, ovarios y tracto gastrointestinal. En pulmones se expresa en las células epiteliales
alveolares tipo 2, en el epitelio bronquial y en el endotelio vascular. La proteina ACE-2 transforma la
angiotensina uno en angiotensina 2. Es probable que el virus al unirse a la proteina ACE-2 provoque la
acumulacién de angiotensina 2 lo que favoreceria la vasoconstriccion y las reacciones inflamatorias; este
proceso facilitaria la trombosis. ®
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Figura 1 Ciclo de vida del SARS-CoV-2

La inmunoadaptacion, se observa en pacientes con COVID-19 una respuesta inmunitaria disfuncional
caracterizada por una disminucion del numero de linfocitos, hiperinflamacion, respuesta citotdxica alterada y
agotamiento inmunitario que conduce a un aumento de la carga viral. La respuesta aberrante o exagerada
del sistema inmunitario del huésped puede provocar una enfermedad grave e incluso la muerte si el
tratamiento no es adecuado. ©®

Entre los que se recuperan de COVID-19, algunos desarrollan sintomas persistentes durante meses, una
condicién conocida como COVID prolongado. La persistencia del SARS-CoV-2 en ciertos tejidos, evidenciada
por algunas investigaciones, es uno de los contribuyentes sugeridos a la COVID prolongado. En tales
pacientes, el papel del sistema inmunitario al ejercer presion de seleccién inmunitaria sobre las células
infectadas por el virus a través de los mecanismos de inmunoadaptaciéon podria estar involucrado en la
persistencia de la enfermedad. ©®

MANIFESTACIONES CLINICAS

COVID-19 afecta a las personas de forma muy distinta. La mayoria de las personas infectadas desarrollaran
una enfermedad de leve a moderada y se recuperaran sin necesidad de hospitalizacion.

Sintomas COVID-19

Sintomas mas comunes son: fiebre, tos, cansancio y anosmia.

Sintomas menos comunes: dolor de garganta, dolor de cabeza, dolores y molestias, diarrea y erupcion en la
piel o decoloracion de los dedos de las manos o de los pies.

Sintomas graves: Dificultad para respirar o falta de aliento, pérdida del habla o de la movilidad o confusién y
dolor en el pecho.
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VACUNAS COVID

Tabla 1. Tipos de vacunas 7

Covid-19 Vacunas

TIPOS Vacunas con Vacunas ARN Virus Subunidad Vacunas de
vectores inactivado proteica ADN
virales
PROPIEDADES  Utilizan un virus ARN modificado  Utiliza el virus de  Utilizan un  Utilizan
no patégeno que para codificar la COVID fragmento de informacién
expresa genes proteina SPIKE inactivado, sin proteina SPIKE. genética (ADN)
de COVID del COVID, probabilidad de Sonmasseguros para producir
antigénicas. tienen como replicarse. en personas proteinas
acarreador un Requiere varias inmunodeprimid especificas.
sistema de dosis para as.
nanoparticulas aumentar su
lipidicas. eficacia.
VAXZEVRIA SPIKEVAX CoronaVac by
MARCAS (AZD1222 o (ARNm-1273)de Sinovac  Life NUVAXOVID™ — INO-4800  de

ChAdOx1-S) de
Oxford-

Moderna Biotech

Sciences Co.,
Ltd.

(NVX-CoV-2373)
de Novavax

Inovio
Pharmaceuticals

AstraZeneca COMIRNATY®

(tozinameran o BBIBP-CorV
Convidencia BNT162b2) de (Vero Cells) by
(AD5-nCOV) de Pfizer/BioNTech  Sinopharm
CanSino
Biologics Inc. COVAXIN®

(BBV152) by

Sputnik V Bharat Biotech
Jansen

VACUNAS CON VECTORES VIRALES

Los vectores adenovirales (Ad) con replicacion defectuosa han demostrado su utilidad como plataforma de
vacunas que responden a brotes durante la pandemia del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2). Las vacunas adenovirales (Ad) con replicacion defectuosa han sido una plataforma
destacada en la respuesta a la pandemia del SARS-CoV-2, con vacunas basadas en tres tipos de Ad: HAdV-
C5 (Ad5); ADV-D26 (Ad26); y el chimpancé Y25 (ChAdOx1). El uso de un virus vector (Ad5) ha sido utilizado
antes en la vacuna del Ebola y se usa también en la vacuna Cansino. La vacuna de Oxford-AstraZeneca usa
un virus de chimpancé. ®

La vacuna contra el adenovirus es absorbida por las células musculares o las células presentadoras de
antigenos (APC) en el sitio de la inyeccion o después del trafico a los ganglios linfaticos drenantes (dLN). En
las células parenquimatosas, la absorcion puede estar mediada por endocitosis. La vacuna contra el
adenovirus escapa de la endosoma. Las capsides de adenovirus parcialmente desmontadas se dirigen al
nucleo utilizando la red de microtubulos. Una vez en el nucleo, se transcribe el antigeno transgénico de la
vacuna codificado. EI ARNm correspondiente al antigeno transgénico codificado se exporta al citoplasma y
se traduce en proteina. El antigeno se expresa, y parte del antigeno es degradado por la proteasoma.
Dependiendo del disefio del antigeno, las glicoproteinas que normalmente se trafican a la membrana
plasmatica seguiran este camino y potencialmente pueden ser reconocidas por anticuerpos. El antigeno
peptidico puede ser procesado de diferentes maneras:

-degradado se puede cargar en MHC clase | para su presentacion directa a las células T CD8 +.
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-los antigenos secretados pueden liberarse en el espacio extracelular, este puede ser eliminado por
macrofagos u otros APC en el sitio de la inyeccion posteriormente presentados a las células T a través de
moléculas MHC apropiadas. ©)

Sputnik V

La vacuna usa un adenovirus recombinante heterélogo el adenovirus 26 (Ad26) y el adenovirus 5 (Ad5) como
vectores de expresion. Se administran 2 diferentes vectores con 21 dias de diferencia para asegurarse de
que la inmunidad adquirida al adenovirus en la primera dosis no reduzca la respuesta inmunitaria a una
segunda dosis.

El virus acarreador ha sido modificado, las regiones E1 y E3 han sido eliminadas y no puede iniciar la
infeccién. Solo entra a las células y expresa la proteina Spike. Las células infectadas son destruidas por
respuesta inmune del cuerpo.

Los adenovirus son usados como vectores porque pueden acomodar material genético muy grande, son
modificados para no replicarse. Ademas, aseguran una respuesta inmune adecuada, por lo que no requieren
la administracion de coadyuvante. La estructura de la vacuna le permite una estabilidad para poder ser
almacenada a -18° C. Sin embargo, requieren dosis mas altas de 10 ' particulas. Los estudios demuestran
que se requieren al menos de 18 dias de la primera dosis para prevenir la enfermedad severa. En la fase 1/2
muestra que hay un 100% de seroconversion en todos los vacunados. Se detect6 después de 28 dias
inmunidad celular secreciéon de interferon gama en el dia 28 post-vacunacion en 38 sujetos que fueron
estudiados. En la fase 3 participaron 20 mil, personas el 75% fue vacunada, en estas se demostré una
seroconversion de 91.6%, la eficacia aumenta al 95% en los 42 dias después de la primera dosis y a 21 dias

después de la segunda dosis. La vacuna muestra una eficacia del 100% para reducir la enfermedad grave.
9)

Los efectos adversos son sintomas de gripa, dolor en sitio de la inyeccion, dolor de cabeza y astenia. En un
estudio en poblacion abierta que recibieron 2 dosis el 76 % reporté un efecto adverso, pero solo el 2.1 reporté
efecto adverso severo. En personas mayores de 60-89 afios las reacciones severas fueron solo del 0.8%.

La produccion de esta vacuna es econémica y se ha dejado libre su produccion lo que facilita su produccion
en paises de bajos recursos. En su version liofilizada la vacuna puede ser mantenida entre 2-8 °C. Los
principales contras de esta vacuna radican en su falta de reportes de estudios en humanos. La fase uno solo
reportd pocos participantes, los resultados de la fase 3 no fueron publicados. Se estima también que la
poblacion del tercer mundo tiene un alto porcentaje de anticuerpos contra el Ad5 lo que disminuiria la eficacia
de la vacuna. Actualmente no se han hecho estudios comparativos de eficacia entre las vacunas. No se sabe
si la produccion de la proteina S mutada en las diferentes vacunas altera su eficacia a largo plazo. ©

CanSino

Una dosis de Ad5-nCoV contiene 5 x 10'° particulas virales de adenovirus humano tipo 5 que codifican la
glicoproteina Spike (S) del SARS-CoV-2. Ad5-nCoV se administra por via intramuscular como una inyeccion
intramuscular unica (0,5 ml por dosis). Se puede utilizar en la vacunacién de serie primaria o como dosis de
refuerzo. (19)

Se propone una vida Util de 12 meses para viales de dosis Unica o de tres dosis sin abrir. La vacuna se
presenta en viales de vidrio de dosis Unica o viales de vidrio multidosis que contienen 3 dosis por vial (0,5 ml
por dosis). La vacuna debe almacenarse y transportarse entre 2 y 8 °C.

En las viales multidosis, después de retirar la primera dosis, el vial puede mantenerse a 2-8 °C durante un
méaximo de 6 horas. El vial debe desecharse si la vacuna no se usa dentro de este tiempo.

La eficacia contra la enfermedad grave fue del 92 % (IC 95 %: 36-99) a partir de los 28 dias posteriores a la
vacunacion y del 96 % (IC 95 %: 71-99) a partir de los 14 dias posteriores a la vacunacion. Hubo cuatro
muertes relacionadas con COVID-19 en el grupo de placebo y ninguna en el grupo de Ad5-nCoV. (1)
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ChAdOx1-S nCoV-19 es una vacuna vectorizada con adenovirus de chimpancé defectuosa en la replicacion
que expresa el gen de la glicoproteina del pico SARS-CoV-2 de longitud completa de Oxford-AstraZeneca.
ChAdOx1-S nCoV-19 parece ser mejor tolerada en adultos mayores que en adultos mas jovenes y tiene una
inmunogenicidad similar en todos los grupos de edad después de una dosis de refuerzo. (?)

El esquema de vacunacion recomendado es de dos dosis administradas con una diferencia de entre 8 y 12
semanas. El SAGE recomienda una dosis adicional a las personas con inmunodeficiencia con la finalidad de
disminuir el riesgo de formas graves de la enfermedad. ("0

La eficacia de la vacuna que se produjo mas de 14 dias después de la segunda dosis fue del 70,4 % y ésta
fue similar cuando se evalué a partir de los 21 dias posteriores a la primera dosis lo que sugiere que existe
al menos una proteccion a corto plazo con una dosis. ('¥

Un estudio realizado en vietnamitas demostré que la vacuna es inmunogénica. Los anticuerpos
neutralizantes aumentaron después de cada dosis, y la tasa de seroconversion alcanzo el 98,1 % a los 14
dias después de la segunda dosis. Tres meses después de la primera dosis los niveles de anticuerpos
neutralizantes disminuyeron, sin embargo, el 94,7 % de los participantes permanecieron seropositivos. (!4

Los hallazgos de los ensayos clinicos de fase 2/3 mostraron que la I1gG especifica de la proteina pico se
desarrollé dentro de las 2 semanas posteriores a la vacunacion; y a los 14 dias después de la segunda dosis
hubo una tasa de seroconversion > 99% Paralelamente a estos informes, datos reales del Reino Unido
mostraron que la administracion de la segunda dosis aumenté la proteccién del 65 % con la primera dosis al
70 % con la segunda dosis. ("), Ante esta situacion actualmente se recomienda una dosis de refuerzo que
puede aplicarse entre 4 y 6 meses después de completar el esquema de vacunacién. (19

Se han reportado eventos adversos trombéticos después de la administracién de vacunas COVID-19
vectorizadas con adenovirus los cuales se consideran que se deben al deterioro o ausencia de la union del
factor X protector a la proteina hexén de adenovirus de la capside ChAdOx1 y Ad26. ['51Sin la union del factor
protector X, algunas caracteristicas de la proteina hexén de la capside del adenovirus son afectadas por una
mayor exposicion al entorno del huésped. Por otro lado, los aminoacidos de la proteina hexdn que
naturalmente llevan una carga negativa a pH neutro (acido aspartico y acido glutamico), la sulfatacion de
algunos aminoacidos puede aumentar la carga negativa general en la superficie del virion. Se ha sugerido
que hasta el 1 % de todos los residuos de tirosina en las proteinas experimentan una sulfatacion secundaria,
aunque esto puede ser una sobreestimacion; dada la presencia de 56 residuos de tirosina en la proteina
mondémera de hexdn, podria haber hasta 240 grupos sulfato cargados negativamente en la capside del virus
(que contiene 240 trimeros de hexdn). Una superficie de la capside de un adenovirus que no esté protegida
por multiples moléculas del factor X se parecerd, por lo tanto, a otras especies polianionicas (y posiblemente
polisulfatadas), promoviendo interacciones que son consistentes con el desarrollo de trombocitopenia
inducido por vacunacién. (19

Johnson & Johnson

La vacuna COVID-19 de Johnson & Johnson utiliza tecnologia que involucra un adenovirus tipo 26 el cual es
un virus natural y se presenta con baja prevalencia en humanos. El adenovirus normalmente es responsable
de sintomas similares al resfriado comun y sirve como vector viral para administrar material genético que
codifica el antigeno de pico. EI ADN en el adenovirus se modifica para que produzca una parte clave de la
particula del virus SARS-CoV-2 a la que el cuerpo desarrolla una respuesta inmune. El adenovirus que
transporta la particula de ADN del SARS-CoV-2 no puede multiplicarse, ya que se elimina un gen de
replicacioén, por lo que es incapaz de causar infeccion. Debido a que este sistema se basa en moléculas de
ADN estables, no requiere almacenamiento ultra frio, lo que facilita su distribucion. Los ingredientes de la
vacuna estdn compuestos por &cido citrico monohidratado, citrato trisddico dihidratado, etanol, 2-
hidroxipropil-B-ciclodextrina, polisorbato-80 y cloruro de sodio. (1

Inicialmente la dosificacion utilizada para esta vacuna fue en un esquema de dosis Unica, sin embargo, la
OMS recomienda que de ser posible se realice una segunda administracién con una diferencia entre 2 'y 6
meses. La eficacia de dos dosis con intervalo de 2 meses fue del 94% respecto a la eficacia del 72% con la
dosis unica. (1
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La trombocitopenia inducida por vacunacion es una complicacion rara que se observé anteriormente en la
vacuna de AstraZeneca y, mas recientemente, en la vacuna de Johnson & Johnson. Ambas vacunas usan
un vector viral para la entrega. (!9

VACUNAS mRNA

Las vacunas de Pfizer y Moderna elaboradas con ARNm modificado estan formuladas en particulas lipidicas
que permiten la entrega en las células huésped para inducir la expresion del antigeno S del SARS-CoV-2.
(18 EI ARNm codifica especificamente para el antigeno S2-P, que consiste en el SARS -Glicoproteina CoV-
2 con anclaje transmembrana. El objetivo de la vacuna es provocar respuestas de las células By T contra la
proteina de punta mediante la produccién de anticuerpos contra S2-P de longitud completa y el dominio de
union al receptor.

El potente sistema de liberacién de nanoparticulas de lipidos utilizado por las vacunas en combinacion con
el uso de nucleétidos modificados que evitan la activacion temprana de los genes asociados con el interferén
son caracteristicas Unicas que contribuyen a su eficacia. Las vacunas de ARNm pretenden producir una
expresion prolongada de proteinas, induccion de células auxiliares foliculares T especificas de antigeno y
activacion de células B del centro germinal. (')

Pfizer

La vacuna de Pfizer-BioNTech COVID-19 contiene ARN mensajero modificado con nucledsidos (ARNmod)
que codifica la glucoproteina de punta viral (S) del SARS-CoV-2. La vacuna esta formulada con
nanoparticulas lipidicas que contienen al ARNm y los siguientes ingredientes: lipidos ((4
hidroxibutil)azanediil)bis(hexano-6,1-diil)bis(2 hexildecanoato), 2-[(polietilenglicol)-2000]-N,N
ditetradecilacetamida, 1,2-diestearoil-snglicero-3-fosfocolina y colesterol), cloruro de potasio, fosfato de
potasio monobasico, cloruro de sodio, fosfato de sodio dibasico dihidrato y sacarosa. ('8

La vacuna Pfizer se suministra en un vial de dosis multiples en forma de suspension congelada estéril, sin
conservantes, de color blanco a blanquecino. Debe ser almacenada en congelacién a una temperatura entre
-80 °C y -60 °C. Previo a la administracién, la vacuna debe ser descongelada y diluida en su vial original con
1,8 ml de cloruro de sodio al 0,9%. Después de la dilucién, el volumen es suficiente para 5 dosis de 0,3 ml
cada una y es estable hasta por 6 horas conservada entre 2y 25 °C.

La administracion de la vacuna se hace por via intramuscular en un esquema de dos dosis con 21 a 28 dias
de diferencia. En cada administracion se inyectan 30 ug los cuales estan contenidos en un volumen de 0,3
ml. (1®

En participantes sin evidencia previa de infeccion por SARS-CoV-2 se encontr6 que la eficacia a los 7 dias
posteriores a la recepcion de la segunda dosis fue del 95%, mientras que, en otro grupo de participantes,
incluidos pacientes con o sin infeccion previa fue mayor del 94%. La eficacia contra la COVID-19 grave que
se produjo después de la primera dosis fue del 88,9 %.

Entre todos los participantes independientemente de la evidencia de infeccién antes o durante el régimen de
vacunacion, 50 casos de COVID-19 ocurrieron después de la primera dosis en el grupo BNT162b2 en
comparacién con 275 casos en el grupo placebo, lo que indica una eficacia estimada de la vacuna del 82 %
contra la COVID-19 confirmada después de la primera dosis. (8
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Moderna

La vacuna mRNA1273 de Moderna codifica la proteina de pico de longitud completa y es similar en
composicion a la vacuna de Pfizer. ('8 Contiene un ARN mensajero monocatenario con una limitaciéon en 5'
de ARNm sintético que codifica la glicoproteina de punta estabilizada antes de la fusién (S) del virus SARS-
CoV-2. La vacuna también contiene los siguientes ingredientes: lipidos (SM-102, 1,2 dimiristoil-rac-glicero-3-
metoxipolietilenglicol2000 [PEG2000-DMG], colesterol y 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina [ DSPC]),
trometamina, clorhidrato de trometamina, 4cido acético, acetato de sodio y sacarosa.

Se proporciona como una suspension congelada almacenada entre -25° y -15°C en vial multidosis que
contiene 10 dosis. Es una suspension congelada estéril, sin conservantes, de color blanco a blanquecino. La
vacuna debe descongelarse antes de su administracion. Después de descongelar, se pueden extraer un
maximo de 10 dosis (0,5 ml cada una) de cada vial.

Los viales se pueden almacenar refrigerados entre 2° y 8°C hasta 30 dias antes del primer uso. Los viales
sin abrir se pueden almacenar entre 8° y 25°C hasta por 12 horas. Después de que se haya extraido la
primera dosis, el vial debe mantenerse entre 2 y 25 °C y desecharse después de 6 horas. (19

La vacuna moderna es aplicada en dos dosis de 100 pg (0.5 ml) con 28 dias de separacion El lugar de
aplicacion es intramuscular en el musculo deltoides.

La version estabilizada previa a la fusion de la proteina espiga del SARS-CoV-2 codificada por mMRNA-1273
es una vacuna encapsulada en LNP con una eficacia del 94,1 % contra la enfermedad de COVID-19, segun
los hallazgos de estudios de fase Ill. 20

Efectos adversos de las vacunas de mRNA

Los efectos adversos observados se clasifican en locales y sistémicos. Los efectos locales son
enrojecimiento, inflamacion y dolor en el sitio de la inyeccion. Mientras que los efectos sistémicos son fiebre,
dolor de cabeza, fatiga, escalofrios, vémitos, diarrea, dolor muscular, y dolor articular.

Existen otros efectos adversos clasificados como severos que han sido observados posterior a la vacunacion,
entre ellos destacan adenopatias axilares y miocarditis asociada a la vacunacién. Para esta ultima, algunos
de los criterios de diagnéstico incluyen haber recibido la vacuna de mRNA contra la COVID-19 y sintomas
clinicos como dolor en el pecho, dificultad para respirar, palpitaciones, biomarcadores inflamatorios o
cardiacos elevados, anomalias electrocardiograficas o de imagenes cardiovasculares no invasivas después
de la administracion de la vacuna. 29

Desde abril de 2021, mas de 1000 pacientes han sido notificados al Sistema de Informe de Eventos Adversos
a Vacunas (VAERS) con presunta miopericarditis luego de la administracion de las vacunas mRNA 2019
(COVID-19) (Pfizer-BioNTech, Moderna). Los pacientes afectados predominantemente han sido varones
menores de 16 afios de edad, la gran mayoria de los cuales desarrollaron caracteristicas clinicas de
miopericarditis a los pocos dias de recibir la segunda dosis de la vacuna de Pfizer-BioNTech, BNT162b2. Se
ha estimado que la incidencia general notificada de miopericarditis después de la administracién de la vacuna
es de 4,2 y 32,4 por millén de dosis administradas en adolescentes mujeres y hombres de 12 a 17 afios,
respectivamente. ?1)
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VACUNA CON VIRUS INACTIVADO

CoronaVac

CoronaVac, es una vacuna desarrollada por la empresa china Sinovac, esta fabricada al estilo clasico, es
decir, el virus SARS-CoV-2 es cultivado en el laboratorio con un tipo de células especificas y luego se inactiva.
Posteriormente, se le afade un adyuvante derivado de aluminio con el cual se busca exponer el sistema
inmunoldgico al virus sin ningun riesgo de enfermedad grave. Segun los datos publicados por la EMA, esta
férmula tiene capacidad para inducir una respuesta inmunoldgica eficaz con produccién de inmunoglobulinas
neutralizantes entre un 50 y 84 % de los casos a nivel global. ?? Aunque sigue en ensayos clinicos de fase
I, la empresa esta vendiéndola en el mercado y algunos paises estan aprobandola para su uso. La vacuna
se almacena en refrigeracion entre 2 y 8°C, y soporta temperaturas hasta 25°C por 6 semanas. %

En un estudio publicado en The New England Journal of Medicine, se mostré que la vacuna Coronavac es
efectiva en el 65,9 % de las personas para prevenir contagios, en el 87,5 % para evitar hospitalizaciones, en
el 90,3 % para prevenir el ingreso en unidades de cuidados intensivos y en el 86,3 % para evitar muertes a
causa de la covid-19. ?*) Esta vacuna fue bien tolerada e induce respuesta humoral contra el SARS-CoV-2.
La revista cientifica The Lancet también publico los resultados de un ensayo clinico con la vacuna CoronaVac
en nifios y adolescentes de 3 a 17 afios. Los datos sugieren que es segura y que desencadena una fuerte
respuesta entre los menores de 18 afios. 2%

El SAGE (Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacion) recomienda administrar 2
dosis de 0,5 ml de esta vacuna por via intramuscular. Se recomienda que a las personas de 60 afios 0 mas
se les proponga una tercera dosis de la vacuna de Sinovac como ampliacion del esquema. Asi mismo, se
recomienda una dosis adicional de vacuna a las personas con inmunodeficiencia grave o moderada, porque
estas personas tienen menos probabilidad de responder adecuadamente a la vacunacion tras recibir la pauta
primaria ordinaria y estan expuestas a mayor riesgo de sufrir una forma grave de COVID-19. ?®

La OMS recomienda un intervalo de 2 a 4 semanas entre la primera y la segunda dosis. Dado el caso que
hayan pasado las 4 semanas se debe colocar la segunda dosis en la mayor brevedad para no afectar el
esquema de vacunacion. La recomendacion del SAGE a los paises es que, a la hora de administrar una dosis
adicional a los mayores de 60 afios, se centren ante todo en lograr la maxima cobertura de este grupo de
poblacién con las dos primeras dosis para después pasar a administrar la tercera, empezando por los grupos
de mayor edad. %8

Al momento, no hay una publicacién oficial de los resultados de estudios fase Il de la vacuna CoronaVac del
laboratorio chino Sinovac. En febrero de 2021 se publicaron en Lancet los resultados de los estudios fase | y
Il. ?") “En la fase |, los participantes se asignaron al azar para recibir la vacuna o placebo. En la fase Il, los
participantes se asignaron al azar a CoronaVac en dosis baja, en dosis alta o placebo. Se incluyeron un total
de 743 participantes que recibieron por lo menos una dosis”. ?8)

“Solo se reporté un caso de hipersensibilidad manifestada como urticaria 48 horas después de la primera
dosis en el estudio de fase I, tras recibir la dosis alta de la vacuna, y esta fue tratada con clorfeniramina y
dexametasona. No se observd una reaccién similar después de la segunda dosis de vacuna. Tampoco se
observaron eventos adversos graves relacionados con la vacuna dentro de los 28 dias posteriores a la
administracion.” ?° La vacuna CoronaVac no se debe administrar en personas con temperatura corporal
mayor a los 38°C, personas que presenten alguna sintomatologia relacionada con el virus SARS-CoV-2, o
personas que hayan resultado positivas para el virus y aun no hayan terminado la fase aguda de la
enfermedad; en este Ultimo caso se debera esperar a que finalice el periodo de aislamiento y que la persona
ya no presente ningun sintoma. Tampoco se debera administrar en personas que hayan presentado anafilaxia
por algun componente de esta vacuna. G%
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