Editorial I-

Del ARN mensajero a los vectores virales y las proteinas
recombinantes: la evolucion de las vacunas contra COVID-19
From messenger RNA to viral vectors and recombinant
proteins: the evolution of vaccines against COVID-19
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Entre finales de 2019 y mediados de 2022, la pandemia de COVID-19 ha causado
mas de 600 millones de casos confirmados y al menos 6,5 millones de muertes,
constituyendo la emergencia de salud publica més importante de las Ultimas dé-
cadas. En paralelo con el transcurso de la pandemia, ha tenido lugar una carrera
sin precedentes por la obtencidn de vacunas eficaces para el control de la répida
dispersion del virus. Cuatro meses después del anuncio de la emergencia del
SARS-CoV-2, agente de la pandemia, ya habian 115 “vacunas candidatas”, cinco
de ellas en fase de ensayos clinicos [1].

Al mismo tiempo, una gran revolucién en la produccién de vacunas estaba ocu-
rriendo; nuevas tecnologias de produccién de bioldgicos, mas eficaces y mas ra-
pidas, llevaron al desarrollo de vacunas Utiles en un tiempo increiblemente corto.
Antes de la pandemia, el desarrollo de una nueva vacuna tipicamente solia tomar
entre cinco y diez afios, pero en 2020, a menos de un afio de haberse declarado
la pandemia, ya se habian publicado ensayos clinicos que demostraban la eficacia
de varias vacunas producidas mediante tecnologias novedosas [2].

Son numerosas las vacunas contra el SARS-CoV-2 que han sido autorizadas para
su uso. A la fecha, mas de 12 mil millones de dosis de vacunas han sido adminis-
tradas en el mundo [3]. Se estima que tres dosis de vacunas pueden evitar hasta
en un 94 % el riesgo de uso de ventilacion mecanica y muerte [4], asi mismo, estu-
dios demuestran que el riesgo de mortalidad por COVID-19 en los no vacunados
es 25 veces mayor que en los vacunados [5].

En Estados Unidos, hasta el momento, han sido aprobadas cuatro vacunas. Un
afo después de iniciada la pandemia por COVID-19, en diciembre 2020, la FDA
(Food and Drug Administration) aprobé el uso de la primera vacuna, BNT162b2
de Pfizer-BioNTech [6]; pocos dias después se aprobd el uso de una segunda va-
cuna, la mRNA-1273 de Moderna [6], basadas en tecnologia con ARN mensajero
(ARNm), el cual se introduce en la célula e induce la produccién de la proteina
spike del virus, generando una respuesta inmune contra el SARS-CoV-2. Ambas
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vacunas demostraron una eficacia inicial del 94 % a 95 %, con una baja tasa de
efectos adversos serios [7,8].

Al mismo tiempo que las vacunas de ARNm, fueron desarrolladas dos vacunas
basadas en otra tecnologia novedosa, utilizando un adenovirus como vector,
el gen de la proteina spike se introduce en el nicleo celular, para asi inducir
la produccién endégena de dicha proteina, generando una respuesta inmune
protectora humoral y celular. El vector adenoviral, ademas fue modificado para
hacerlo no-replicativo, previniendo potenciales efectos adversos por la admi-
nistracion de un virus vivo. Estas fueron las vacunas Ad26.Cov2.S de Janssen/
Johnson & Johnson, la cual fue aprobada para uso de emergencia [9], y la va-
cuna ChAdOx1-S desarrollada por el consorcio Universidad de Oxford-Astra-
Zeneca, la cual no estd aprobada en Estados Unidos, pero tiene uso masivo en
el resto de mundo [10]. No obstante su potencial inmunogénico, similar al de
las vacunas de ARNm, estas vacunas mostraron eficacias en el rango de 80 % a
90 % [11].

En julio de 2022, la FDA aprobé una cuarta vacuna, NVX-CoV2373 de Novavax, la
cual contiene la proteina recombinante spike, méas un adyuvante para inducir una
mayor y mas efectiva respuesta inmune [12].

En Colombia, hasta la fecha, se han aplicado casi 90 millones de dosis de las
vacunas de Pfizer, Moderna, Janssen, Astra-Zeneca y Coronavac (de Sinovac),
esta Ultima producida por la tradicional tecnologia del virus inactivado, y se han
adquirido suficientes dosis para inmunizar con el esquema completo a 40,5 mi-
llones de personas, con el fin de reducir la mortalidad y la incidencia de casos
graves por el virus [13].

No obstante los grandes avances en la tecnologia de fabricacién de vacunas y los
importantes avances sanitarios logrados con la vacunacién masiva, la alta tasa de
mutacién del SARS-CoV-2 y las presiones selectivas derivadas de la inmunidad de
rebafio, han llevado a la aparicién de las llamadas “variantes de preocupacién’,
las cuales pueden eludir parcialmente el efecto protector de las vacunas anterior-
mente mencionadas, generando una disminucion en la eficacia de las vacunas de
primera generacion para COVID-19 [14]. Los esfuerzos contintan para desarrollar
una vacuna que pueda evitar la transmisién del virus a pesar de este escape inmu-
nolégico. Esto ha generado interés en nuevas estrategias de inmunizacion, y ha
llevado a algunos investigadores a desarrollar vacunas de administracién nasal,
que puedan inducir inmunidad en la mucosa respiratoria, mejorando la protec-
cién alcanzada por las vacunas intramusculares [15].

Otra estrategia para sobreponerse a la evasiéon inmune del virus, consiste en la ac-
tualizacién de la vacuna mediante la incorporacién de los antigenos mutados de
las variantes de preocupacion, de una manera similar a la actualizacién continua
de la vacuna para influenza. En junio de 2022, la FDA recomendé la inclusion de
un ARNm de la proteina spike de la variante dmicron en las vacunas utilizadas para
los refuerzos [16]. Més tarde, en agosto de 2022, aprobé las vacunas bivalentes de
Pfizer y Moderna para refuerzos, con ARNm de la cepa original del SARS-CoV-2 y
de la variante dmicron [17].
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En comparacién con el elevado nimero de dosis de vacunas aplicadas, los episo-
dios de efectos adversos han sido relativamente pocos. Durante los ensayos cli-
nicos que probaban la eficacia y seguridad de las vacunas, se reportaron efectos
como dolor en el sitio de la inyeccidn, adenopatias, fatiga, dolor de cabeza, fiebre,
nauseas y vémito, entre los més comunes. Pero también hubo raros reportes de
otros efectos mas severos. En abril de 2021, luego de més de 6,8 millones de do-
sis administradas en Estados Unidos, la FDA suspendié temporalmente el uso de
la vacuna de Janssen, debido a la aparicién de coagulopatias acompafiadas de
trombocitopenia. Posteriormente se reinicié su uso, pero con la salvedad de estar
contraindicada en los individuos con historia de trombosis o trombocitopenia. Lo
mismo rige para cualquier otra vacuna con vector adenoviral [18,19]. En junio de
2021, la FDA anuncié un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis, particularmen-
te luego de la segunda dosis de las vacunas de Pfizer y Moderna [20]. Dos meses
después, en agosto de 2021, la FDA reporté casos de sindrome de Guillain-Barré
asociados a la vacuna de Janssen [21].

En esta edicién de Medicina & Laboratorio, se publican dos articulos que hacen
referencia a los efectos adversos inducidos por las vacunas contra el SARS-CoV-2.
El primero de ellos, “Tiroiditis subaguda y tirotoxicosis posterior a vacuna contra
SARS-CoV-2: reporte de 2 casos” por Rueda-Galvis y colaboradores, y el segun-
do, “Linfadenopatia reactiva por vacuna Pfizer-BioNTech para COVID-19: reporte
de un caso” por Correa-Flérez y colaboradores. Estos trabajos amplian el conoci-
miento del espectro de efectos adversos atribuibles a las vacunas, informacién va-
liosa para los médicos e instituciones encargadas de la salud publica involucradas
en los esfuerzos de inmunizacién y control de la pandemia.
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