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Resumen

En la actualidad el SARS-CoV-2 sigue siendo una enfermedad encabezando una de las
principales causas de muerte a nivel mundial y representa una amenaza a los humanos debido
a su alta mortalidad ya que es una enfermedad que se caracteriza por su facilidad de
propagarse, infectando asi exponencialmente a otros huéspedes. Entre las mejores
alternativas de prevencion y tratamiento se encuentra el uso de las vacunas que utilizan el
DNA recombinante. En el presente trabajo de investigacion se describe de manera general al
SARS-CoV-2 tanto su origen, estructura, propagacion y ciclo infectivo. También se describe
el disefio de las vacunas que utilizan el DNA recombinante como estrategia para prevenir el

COVID-19, incluyendo las fases previas a su utilizacion.

Palabras clave: Mortalidad, huésped, DNA recombinante, ciclo infectivo, vacunas.



Abstract.

Currently, SARS-CoV-2 continues to be a disease leading one of the main causes of death
worldwide and represents a threat to humans due to its high mortality since it is a disease that
is characterized by its ease of spread, thus exponentially infecting other hosts. Among the
best alternatives for prevention and treatment is the use of vaccines that use recombinant
DNA. In the present research work, SARS-CoV-2 is described in a general way, both its
origin, structure, propagation and infective cycle. The design of vaccines that use
recombinant DNA as a strategy to prevent COVID-19 is also described, including the phases

prior to its use.
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Glosario

Pandemia

Virus
Antigeno

Anticuerpo

Patogeno
Gen
Zoonédtica
Virion
Plasmido

Variacion
antigénica
Genomas
Liposomas

Citotoxicas

Es una epidemia que se ha extendido por varios paises, continentes o
todo el mundo, y que afecta a un gran nimero pobladores

Son pequenas particulas de DNA o RNA

Es una particula extraiia el cual es estimulante para la produccion de
anticuerpos

Es una molécula de globulina trilobulada que se encuentra en la
sangre u otros liquidos y se produce ante la presencia de un antigeno
Es un agente infeccioso que puede provocar una enfermedad

Es un segmento particular de la secuencia del material genético

Es aquella enfermedad que puede pasar de animales a humanos
Estructura completa de un virus con capacidad infecciosa

moléculas de DNA extra cromosdmico que pueden promover la
transferencia de genes entre microorganismos.

Son pequenios cambios en los genes de los virus los cuales pueden
cambiar las proteinas estructurales.

Es el conjunto de material genético de algin organismo.

Es una pequena cantidad de agua envuelta por una capa de lipidos,
la cual ayuda al transporte de distintos compuestos biologicos.
Sustancia que dafia o0 mata a las células y/o tejidos.
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Abreviaciones

COVID-19:
DNA

RNA

PCR
SARS-CoV-2
OMS

RBD

NsP
ACE-20ECA 2
FDA
RNA-polimerasa

Ro

CRT
RBM
ORF
PLpro
SRT

Enfermedad ocasionada por coronavirus de 2019

Acido desoxirribonucleico

Acido ribonucleico

Reaccion en cadena de la polimerasa

Coronavirus de tipo 2 causante de enfermedad COVID-19
Organizacion mundial de salud

Receptor Binding Domain (Dominio de union al receptor)
Proteinas no estructurales

Enzima convertidora de angiotensina 2

U.S. FOOD & DRUG Administration

Conjunto de enzimas que sintetizan RNA a partir de DNA
Numero de reductor bésico

Complejo de Replicasa-Transcriptasa

El motivo de unioén al receptor

Open Reading Frame (Complejo de Replicasa-Transcriptasa)

Proteasas tipo papaina

Secuencias reguladoras transcripcionales
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1 Introduccion

En diciembre de 2019 en la ciudad Wuhan provincia de Hubei, China, se informaron casos
de grupos de pacientes con neumonia por causas desconocidas, presentando sintomas de
neumonia viral, fiebre, tos, malestar toracico, mientras que en casos mas graves se presentaba
disnea e infiltracion pulmonar bilateral. La mayoria de los pacientes hospitalizados que se
documentaron estaban vinculados epidemiologicamente al mercado mayorista de mariscos
de Huanan, ubicado en Wuhan, mas tarde se identificaron pacientes sin antecedentes de
exposicion a dicho mercado en el cual, aparte de vender mariscos, también comercializan
animales vivos. Se cree que la aparicion del primer caso conocido se remonta al 8 de
diciembre de 2019. E130 de enero del afio 2020 la OMS declaré el nuevo brote de coronavirus
como una emergencia de salud publica, posteriormente el comité internacional de taxonomia
de los virus nombro el nuevo coronavirus ‘SARS-CoV-2’, mientras que la OMS el 11 de
marzo del mismo afio nombro a la enfermedad que este virus provoca como ‘COVID-19’.
Debido a que se registraron mas de 3,000 casos confirmados por dia se tuvieron que
implementar medidas de salud publica estrictas. Hay evidencia genética que sugiere que el
SARS-CoV-2 es un virus natural que probablemente se origind en animales, sin embargo, no
se sabe con certeza cuando y donde el virus infecto al humano por primera vez, ya que
algunos de los primeros casos reportados en Wuhan no tenian ningun vinculo epidemioldgico
con el mercado antes mencionado. (Hu, B., Guo, H., Zhou, P., & Shi, Z. L. 2021). Cabe
destacar que el salto ocasional de un virus animal al hombre (spillover) es comin en los
coronavirus, sucedi6 asi con el SARS en el 2003 y con el MERS en 2012.

La capacidad de transmision se estima habitualmente a partir del determinado nimero
reductor basico 0 |R es una variable convertidora de esta enfermedad, R inferior a 1 indica

una escasa capacidad de extension de una enfermedad infecciosa, por otro lado, los valores
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de [R, superiores a 1 indicaran la necesidad de emplear medidas de control para limitar su
extension. Se cree que el valor IRT) de COVID-19 oscila entre 1,4-2,5 (Trilla A. 2020).

La via de transmisiéon mas probable del COVID-19 es por contacto y gotitas respiratorias
(aerosoles) en distancias cortas (1.5m) y, también por fomites contaminados. Aunque no se
puede descartar que exista cierto grado de transmision por via aérea. Se cree que la mayoria
de los contagios se producen por pacientes sintomaticos pero también pueden existir los
contagios a partir de pacientes asintomaticos e incluso a partir de personas en periodo de
incubacion de la enfermedad (Med Clin, 2021). El SARS-CoV-2 es un virus nuevo, todavia
estamos aprendiendo como se propaga y la gravedad de la enfermedad que causa (CDC,

2020).

1.1 Estructura y genoma del virus SARS-CoV-2

Se denomina coronavirus por la apariencia que tiene bajo el microscopio electrénico parecido
a una corona. Son virus envueltos, con un didmetro aproximado de 125 nm, genoma RNA de
cadena simple, sentido positivo. Se considera el genoma mas grande de los virus RNA con
un tamafio de 26-32 kilobases, codifica para cuatro proteinas estructurales que incluyen:
glicoproteina espiga (S), envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside (N) y otras 16
proteinas no estructurales que participan en la transcripcion y replicacion viral como es la

helicasa y la RNA polimerasa dependiente de RNA (Figura 1). (Aragon-Nogales R., 2019)
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Figura 1. Forma y estructura del virus SARS-CoV-2. Particula virica del SARS-CoV-2 que posee una
nucleocapside, proteinas estructurales y proteinas accesorias.
Tomado de https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMcibr2007042

El virion de SARS-CoV-2 consta de una nucleocéapside y de una envoltura externa compuesta
por proteinas estructurales principales y accesorias. En su material genético presenta la
modificacion quimica de metilacion en el extremo 5’ o “CAP” y una cola poliadenilada
(poli-A) en el extremo 3°. Este genoma viral contiene al menos seis marcos abiertos de lectura
(ORF). Su genoma puede dividir en tres tercios, los dos primeros tercios (mds cerca del
extremo 5°) codifican para el gen de la replicasa viral. Este gen est4 constituido por dos ORF
(ORF lay ORF 1b), los que, al comienzo de la infeccion, serdn traducidos directamente en
dos poliproteinas de gran tamafio llamadas pplay pplab. Estas poliproteinas posteriormente
seran procesadas proteoliticamente para generar 16 proteinas no estructurales (nsps), las
cuales estaran implicadas en la replicacion del genoma viral y en la transcripcion de RNAm
subgenomicos. El ultimo tercio del genoma (mas cerca del extremo 3°) codifica los genes de

las 4 proteinas estructurales principales: S, M, E y N y lo genes de las proteinas accesorias
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(HE, 3, 7a, entre otras). En la Tabla I se muestran algunas de las funciones mas importantes

de las proteinas estructurales del SARS-CoV-2 (Pastrian-Soto, 2020).

Tabla I. Principales funciones de las proteinas estructurales esenciales para el
ensamblaje del SARS-CoV-2

Proteina Funcion

Proteinas S (Spike) Constituyen la espiga en la superficie de las particulas virales y es la clave
para la unién viral al receptor del huésped.

Proteinas M (Membrana) Tiene tres dominios transmembrana, da forma a los viriones, promueve la
curvatura de la membrana y se une a la nucleocéapside.

Proteinas E (Envoltura) Es la proteina de envoltura, estd juega un papel en el ensamblaje y
liberacion del virus, y es necesaria para la patogénesis. Ademas, da la
capacidad de camuflajearse.

Proteinas N (Nuclocapside) Contiene dos dominios, ambos pueden unirse al genoma de RNA del virus
a través de diferentes mecanismos.

Basado de Pastrian-Soto, 2020

El SARS-CoV-2 se identific6 como un beta-coronavirus mediante secuenciacion
metagendomica de RNA a partir del aislamiento del virus de muestras de liquido de lavado
bronco alveolar de pacientes con neumonia grave. Es un virus de acido ribonucleico (RNA),
monocatenario positivo (+ssRNA). El SARS-CoV-2 comparte el 79.6% de su secuencia
genética con el SARS-CoV (causante del brote epidémico en 2003) y ambos utilizan el
mismo receptor de entrada que la enzima convertidora de angiotensina II (Mufioz Jaramillo,
etal. 2021).

Los CoV son unos patégenos importantes en humanos y vertebrados. Estos pueden infectar
los sistemas respiratorio, gastrointestinal, hepatico y nervioso central de humanos, ganado,
aves, murci€lagos, ratones y de muchos otros animales salvajes. Se pueden dividir genotipica

y seroldgicamente en cuatro géneros: Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
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y Deltacoronavirus, basado en las relaciones filogenéticas y estructuras genémicas (Pastrian-
Soto, 2020).

De acuerdo con el Comité Internacional de Taxonomia de Virus, pertenecen al
orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae, esta tltima consta de
cuatro  géneros:  Alphacoronavirus,  Betacoronavirus, = Gammacoronavirus vy
Deltacoronavirus (Aragon-Nogales R. 2019). Como nuevo betacoronavirus, comparte 79%
de identidad de secuencia del genoma con SARS-CoV y 50% con MERS- CoV (Figura 2).

(J. Reina 2020)
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Figura 2. Parentesco de las secuencias genémicas entre el SARS-CoV-2 y otras especies. Representacion
esquematica de las diferentes secuencias gendmicas de otros coronavirus Tomado de Cui J. 2019.

La proteina S del SARS-CoV-2 tiene un tamano completo de 1,273 aminoéacidos, més largo
que el del SARS-CoV (1,255 aminoécidos). Es distinto de las proteinas S de la mayoria de

los miembros del subgénero Sarbecovirus, compartiendo similitudes de secuencia de
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aminoacidos de 76.7%-77.0% con SARS-CoV de civetas y humanos, de 75%-97.7% con
coronavirus de murciélago del mismo subgénero y 90.7%-92.6% con coronavirus de

pangolin. (Hu, B., et al. 2021)

1.2 Mecanismos de infeccion y respuesta inmune del hospedero

El SARS-CoV-2 utiliza el mismo receptor que el SARS-CoV, la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2). Ademéas de la ACE2 humana (hACE2), el SARS-CoV-2 también
reconoce la ACE2 de cerdo, hurén, mono rhesus, civeta, gato, pangolin, conejo y perro. El
amplio uso de receptores del SARS-CoV-2 implica que puede tener una amplia gama de
huéspedes, y la variada eficiencia del uso de ACE2 en diferentes animales puede indicar sus
diferentes susceptibilidades a la infeccion por SARS-CoV-2.La subunidad S1 de un
coronavirus se divide ademas en dos dominios funcionales, un dominio N-terminal y un
dominio C-terminal. Los andlisis estructurales y bioquimicos han identificado una region de
211 aminoécidos (aminoécidos 319-529) en el dominio C-terminal de S1 del SARS-CoV-2
como RBD, que tiene un papel clave en la entrada del virus y es el objetivo de los anticuerpos
neutralizantes. E1 RBM media el contacto con el receptor ACE2 (aminoacidos 437-507 de
la proteina S del SARS-CoV-2), y esta region en el SARS-CoV-2 difiere de la del SARS-
CoV en los cinco residuos criticos para la union de ACE2, a saber Y4551, L486F, N493Q,
D494S y T50IN. Ademas, un motivo de cuatro residuos en el RBM del SARS-CoV-2
(aminodcidos 482—485: GVEG) genera una conformacion mas compacta de su cresta de
union a hACE2 que en el SARS-CoV y permite un mejor contacto con el N- hélice terminal
de hACE2. Los datos bioquimicos confirmaron que las caracteristicas estructurales del
SARS-CoV-2 RBD han fortalecido su afinidad de union a hACE2 en comparacion con la del

SARS-CoV. (Hu, B, et al. 2021)
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Al tratarse de un RNA de sentido positivo, al ser liberado, el RNA viral se traduce
directamente a poliproteinas, las cuales son procesadas en proteinas funcionales responsables
de la replicacion y transcripcion del virus. Asi, por una parte, se producen RNAs que son
traducidos en proteinas estructurales del virus y por otra se generan RNAs gendmicos que
seran empaquetados en los nuevos viriones que se van formando. Por ultimo, los viriones se
liberan al exterior de la célula y pueden infectar otras células. (Amparo T., 2020)

El analisis de células en cultivo infectadas con SARS-CoV-2 indica que el virus se replica
rapidamente en las células. Ademas, SARS-CoV-2 aumenta la actividad ciertas rutas
celulares como la traduccion de proteinas, la edicion del RNA o el metabolismo de los &cidos
nucleicos. Estudios preliminares en cultivo celular, indican que inhibidores de estas rutas
inhiben la replicacion del virus. Investigaciones futuras deberdn evaluar si estos resultados
tienen aplicacion clinica en pacientes. (Amparo T., 2020)

Con los primeros reportes de infeccion por SARS-CoV-2 fue posible identificar que la
infeccion es transmitida de una persona a otra a través del contacto cercano y tanto la
poblacién inmunocompetente como inmunocomprometida son susceptibles. (Aguilar,
Hernandez e Ibanes, 2020) La transmision de SARS-CoV-2 se ha descrito por mecanismos

directos e indirectos (Tabla II).
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Tabla I1. Mecanismos de transmision del SARS-CoV-2

Tienen un tamafio > 5-10 um; se producen
al hablar, toser, estornudar, cantar o
Transmision respirar. Se desplazan aproximadamente
SARS-CoV-2 puede | por gotas un metro de distancia al hablar y hasta
transmitirse, como la mayoria cuatro metros al toser o estornudar.
de los virus respiratorios, Particulas < 5 um que quedan suspendidas
Direct mediante secreciones en el aire ambiente siendo infectivas por al
frectos respiratorias, siendo éste el menos tres horas, con una mayor
mecanismo  principal  de . concentracion en las fases iniciales de la
., Transmision Ny
transmision (persona a enfermedad y durante la realizacion de
persona). por acrosoles procedimientos que generen aerosoles
como intubacion endotraqueal,
broncoscopia y resucitacion
cardiopulmonar.
Virus depositado en distintas Portadores  asintomaticos, capaces de
superficies por las gotas o transmitir el virus e incluso de desarrollar
aerosoles producidos por un | Asintomaticos | lesion pulmonar demostrada por imagen a
individuo infectado permanece pesar de no presentar ninguna
por tiempo variable en funcion manifestacion clinica.

Indirectos | de las caracteristicas del De manera similar es posible la transmision
material. Asi, el contacto con presintomatica, es decir, durante el periodo
algin fomite Y, de incubacion, este es un factor clave para
posteriormente, con alguna | Transmision la transmision de SARSCoV-2 dada la
mucosa  (oral, nasal o | presintomatica | elevada excrecion viral en el tracto
conjuntival) puede ocasionar la respiratorio superior, incluso en pacientes
infeccion. presintomaticos.

Basado de Aguilar, Hernandez e Ibanes, 2020

Gracias a estudios recientes en pacientes positivos a COVID-19 que presentaban molestias
abdominales y sintomas de diarrea, ahora sabemos que en menor frecuencia la transmision
fecal es posible. Se ha demostrado que en el sistema digestivo los enterocitos del ileon y el
colon expresan altamente receptor de ECA II. Por lo que se ha detectado la presencia de
SARS-CoV-2 en muestras fecales, hisopos fecales y sangre en pacientes con neumonia grave.
(Vargas-Lara A., et al. 2020)

Una vez que el virus entra en contacto con una célula comienza el mecanismo de infeccion

del COVID-19. Como sucede en general con los coronavirus, la infeccion viral inicia con la
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union del virion a la célula huésped mediante la interaccion de la proteina S y su receptor. Se
conoce que SARS-CoV, HCoV-NL63 y posiblemente SARS-CoV-2 utilizan la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA II) como su receptor, mientras que MERS-CoV se une
al dipeptidil-peptidasa 4 (DPP4) para ingresar a las células humanas. Después de la unién al
receptor, el virus tiene acceso al citosol de la célula huésped, una proteasa permite la fusion
de la membrana viral y celular. Una serie de divisiones en la proteina S permite la formacion
y liberacion del genoma viral al citoplasma. (Vargas-Lara A., et al. 2020)
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Figura 3. Interaccion virus — receptor. Las espigas virales se unen al receptor ECA2 en la superficie de la
célula huésped. Tomado de https://elpais.com/elpais/2020/03/06/ciencia/1583515780_532983.html

El siguiente paso después de infectar las células del huésped es la replicacion de las proteinas
virales, el cual comienza con la traduccion del RNA gendmico del virion. Este gen codifica
dos poliproteinas utilizando una secuencia ya descrita, 5’-UUUAAAC-3’, que permite el
desplazamiento del ribosoma en el marco de lectura. Se desconoce por qué los coronavirus
utilizan el desplazamiento de marcos para controlar la expresion de proteinas, pero se cree

que puede controlar la produccion de poliproteinas o retrasar este proceso hasta que haya un
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entorno adecuado para la replicacion del RNA. Los coronavirus codifican dos o tres proteasas
tipo papaina (PLpro), las cuales se ensamblan en el complejo replicasa-transcriptasa (RTC)
para crear un entorno adecuado para la sintesis de RNA. Ademas de las funciones de
replicacion, se ha identificado que bloquean la respuesta inmunitaria innata. La mayoria de
los coronavirus codifican dos PLpros, excepto los y-coronavirus, SARS-CoV y MERSCoV,

que so6lo expresan un solo Plpro. (Figura 4. A) (Vargas-Lara A., et al. 2020)
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Figura 4. Replicacion intracelular del virus. Esquema general de la endocitosis (A) y propagacion del
material genético en la célula huésped (B).
Tomado de https://elpais.com/elpais/2020/03/06/ciencia/1583515780 532983.html

La etapa de replicacion mas importante es cuando se fusionan los segmentos de secuencias
reguladoras transcripcionales (SRT) durante la produccion de RNA subgendmico.
Actualmente, se ha descrito que la RNA-polimerasa continta el alargamiento del siguiente

SRT o cambia para amplificar la secuencia lider en el extremo 5’ del genoma guiado por el
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SRT lider. En la actualidad, muchas pruebas respaldan este modelo, incluida la presencia de
una secuencia antilider en el extremo 3’ de los RNA subgendmicos de cadena negativa. Por
ultimo, los coronavirus son conocidos por su capacidad de recombinarse; esta capacidad esté
ligada al cambio de cadena de la RNA-polimerasa. La recombinacion tiene un papel
destacado en la evolucion viral y la patogenicidad de la infeccion. (Figura 4. B) (Vargas-
Lara A., et al. 2020)

Después de la replicacion y la sintesis de RNA subgenomico, las proteinas estructurales
virales S, E y M se traducen y se insertan en el reticulo endoplasmico de las células del
huésped. Estas proteinas se desplazan al aparato de Golgi, donde se envuelven en la
membrana y forman viriones maduros. La proteina M y E median la mayoria de las
interacciones necesarias para el ensamblaje del coronavirus. Se cree que estas dos proteinas
funcionan juntas para producir la envoltura viral y la incorporacion de los viriones. Se
desconoce como la proteina E ayuda a la proteina M en el ensamblaje del virion, y se han
sugerido varias posibilidades: se dice que la proteina E actia en la induccién de la curvatura
de la membrana que previene la agregacion de la proteina M; y por otra parte, tiene un papel
separado en la liberacion viral al alterar la via secretora del huésped. Después del ensamblaje,

los viriones son transportados a la superficie celular en vesiculas y liberados por exocitosis

(Figura 5). (Vargas-Lara A., et al. 2020)
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Figura 5. Liberacion de particulas virales de la célula infectada. Esquema general de la exocitosis de los
coronavirus. Tomado de https://elpais.com/elpais/2020/03/06/ciencia/1583515780_532983.html

1.3  Tratamiento de la enfermedad COVID-19

El tratamiento de esta enfermedad es, esencialmente, de soporte y sintomadtico. La
administracion preventiva de antibioticos no debe realizarse sin una sobreinfeccion
bacteriana confirmada microbioldégicamente, pero se requieren antibacterianos y antifingicos
si se prueba la presencia de bacterias u hongos. Hasta el momento, no existe un tratamiento
aprobado para la COVID-19, lo que pone de manifiesto la necesidad urgente de desarrollar
vacunas eficaces o profilaxis posterior a la exposicion para prevenir futuras epidemias.
(Pareja A., Luque J., 2020)

A continuacioén se mencionan algunas de las alternativas terapéuticas farmacolédgicas para la
enfermedad COVID-19.

ARBIDOL (UMIFENOVIR). Se ha demostrado que arbidol tiene, in vitro, un efecto antiviral
directo en la replicacion viral temprana del SARS-CoV. El arbidol (una pequefia molécula
derivada de indol) inhibe la fusion, mediada por el virus, con la membrana objetivo, con el

consecuente bloqueo de la entrada viral a las células blanco. (Pareja A., Luque J., 2020)
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CLOROQUINA Y LA HIDROXICLOROQUINA. Inhiben la glicosilacion de los receptores
celulares e interfieren con la union virus-huésped, aumentan el pH e inhiben la fusion de la
membrana, pero seguin estudios estos medicamentos aumentan el riesgo de morir de un paro

cardiaco. (Ben, 2021).

REMDESIVIR (GS-5734). Remdesivir es un profarmaco analogo de la adenosina. Segun los
datos recopilados, podria interferir en la polimerasa NSP12, in vitro. Recientemente, ha sido
reconocido como un antiviral prometedor contra una amplia gama de infecciones por virus
RNA (incluidos SARS-CoV y MERS-CoV) en células cultivadas, ratones y modelos

primates no humanos. (Pareja A., Luque J., 2020)

FAVIPIRAVIR (T-705). En China, el medicamento favipiravir se encuentra sometido a
estudios clinicos para evaluar su eficacia y seguridad en el tratamiento de COVID-19 con
resultados prometedores hasta ahora. El favipiravir es un nuevo tipo de inhibidor de la RNA
polimerasa dependiente de RNA (RdRp) que se convierte en una forma fosforribosilada
activa (favipiravir-RTP) en las células y se reconoce como sustrato por la RNA polimerasa
viral, y asi inhibe su actividad. (Pareja A., Luque J., 2020)

Ademas existe terapia con agentes inmunomoduladores, estos agentes inhiben la respuesta

inflamatoria excesiva y pueden ser una terapia adyuvante potencia para COVID-19. (Ben,

2021).
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Tabla III. Estatus de los antivirales y otros farmacos utilizados en el tratamiento de

COVID-19

Medicamentos utilizados

Medicamentos en
investigacion

Medicamentos en fase I11

Lopinavir/ritonavir
Cloroquina
Ribavirina
Oseltamivir
Penciclovir/aciclovir
Ganciclovir

e Nitazoxanida

e Nafamostat

e Ganciclovir

e Favipiravir (T-705)
e Nitazoxanida

e Remdesivir
(GS-5734)

Tomado de Vargas-Lara (2020)
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2  Justificacion

El SARS-CoV-2 es una enfermedad viral de probable procedencia zoonotica que representa
una amenaza a los humanos a nivel mundial debido a su alta mortalidad la cudl tiene un
impacto considerable en todo el mundo. La vacunacion continta siendo una estrategia para
prevenir cualquier enfermedad viral y esta no es la excepcion, aunque por ser una enfermedad
nueva y la variacion antigénica dificulta la produccion de vacunas mas eficientes.

Por ello muchos grupos de investigacion de organizaciones publicas y privadas han trabajado
para lograr una vacuna segura y eficaz. En la actualidad existen ya diversas vacunas para el
SARS-CoV-2 las cudles comparten estrategias similares para inactivar el virus, por lo que se
hace necesaria la busqueda de los métodos mas eficaces para la inactivacion del virus es por
este motivo que esté trabajo tiene como objetivo investigar y analizar las diferentes
estrategias que utilizan actualmente las vacunas contra el SARS-CoV-2 que utilizan el (DNA

en México.

3  Objetivo
Establecer las caracteristicas de las vacunas disefiadas a partir de DNA recombinante contra

el SARS-CoV-2.
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4 Estado del arte

4.1 Vacunas

La vacunacion es el método mas eficaz para una estrategia a largo plazo de prevencion y
control de la COVID-19 en el futuro. Se estan desarrollando muchas plataformas de vacunas
diferentes contra el SARS-CoV-2, cuyas estrategias incluyen vectores recombinantes, DNA,
RNAm en nanoparticulas lipidicas, virus inactivados, virus vivos atenuados y subunidades
proteicas. (Hu B., et al. 2021). A grandes rasgos una vacuna estd elaborada con
microrganismos vivos atenuados, inactivos o muertos, fracciones del microorganismo o
particulas proteicas, es decir; partes muy pequefas del organismo causante de la enfermedad,
ademas de contener otros ingredientes mas que ayudan a la conservacion y seguridad de la
vacuna, los cuales al ser administrados son capaces de producir una respuesta inmunitaria
que previene y/o protege ante la enfermedad que se le ha vacunado.

El desarrollo clinico de una vacuna o farmaco consta de cuatro fases. Los tres primeros son
antes de que esta salga a la venta y se realizan en una pequefia proporcion de voluntarios para
determinar si el farmaco es apto para su distribucion. La cuarta y ultima fase evalta la eficacia
real de una vacuna o medicamento en un gran niumero de personas que han sido vacunadas o
tratadas con el medicamento. En cada etapa, el producto debe ser aprobado por la autoridad
sanitaria competente antes de pasar a la siguiente etapa.

Los diferentes estudios de investigacion tienen como prioridad la seguridad de uso de una
vacuna y en seguida su eficacia. Los estudios son realizados en fases: fase preclinica y fases

L IL, III, y IV. (Tabla IV). (Organizacién Panamericana de la Salud [OPS], 2020)
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Tabla IV. Fases para el desarrollo de una vacuna

Fase Preclinica: Fase 1 Fase I1 Fase 111 Fase IV
Resultados Se evalta una Evalta una vacuna | Se evalua de forma | Son los estudios
experimentales nueva vacuna en que fue mas completa la que ocurren

sobre la eficacia y
tolerancia en
modelo animal
apoyan su
posterior
investigacion en
humanos. Los
estudios
preclinicos usan
sistemas de
cultivos de tejidos
o cultivos de
células y pruebas
en animales, que
pueden ser ratones
0 Monos.

etapa experimental
en un pequefio
numero de
humanos, en
general menos de
100 adultos con el
objetivo de evaluar
inicialmente su
seguridad y sus
efectos biologicos,
incluida la
inmunogenicidad.

Elaborada con datos de: [OPS], 2020

considerada segura
en la Fase I y que
necesita un grupo
mas grande de
humanos
(generalmente
entre 200 y 500)
para monitorear
seguridad
imunogena, dosis
propuestas, y
método de
administracion.

seguridad y la
eficaciaen la
prevencion de las
enfermedades e
involucran una
mayor cantidad de
voluntarios que
participan en un
estudio
multicéntrico
adecuadamente
controlado. Pueden
incluir cientos a
miles de humanos
en un pais o varios
paises.

4.2 Desarrollo de vacunas contra el virus SARS-CoV-2

después de la
aprobacién de una
vacuna en uno o
varios paises.
Estos estudios
tienen como
objetivo evaluar
como la vacuna
funciona en el
“mundo real”. Son
los estudios de
efectividad y
también siguen
monitoreando los
eventos adversos.

La enfermedad del COVID-19 ha ocasionado una pandemia con unas altas tasas de
mortalidad, debido a ello toda la comunidad cientifica, empresas e instituciones académicas
se han visto obligadas a desarrollar una vacuna eficiente ante esta enfermedad en el menor
tiempo posible, sin embargo, para que una vacuna sea efectiva y segura para la sociedad debe
de pasar por varias pruebas clinicas, lo cual conlleva esto a ser un proceso muy largo, de
entre 5 a 10 afios.

La OMS y sus asociados se han comprometido a acelerar el desarrollo de vacunas contra la
COVID-19 y, al mismo tiempo, mantener las maximas normas en materia de seguridad. En
el pasado, el desarrollo de las vacunas suponia una serie de fases que podian llevar muchos
anos. En la actualidad, debido a la necesidad urgente de vacunas contra la COVID-19, las
inversiones financieras y las colaboraciones cientificas sin precedentes estan modificando los

procesos para el desarrollo de vacunas. Esto significa que algunas de las fases del proceso de
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investigacion y desarrollo se han realizado de forma paralela, manteniendo al mismo tiempo
estrictas normas clinicas y de seguridad. Por ejemplo, en algunos ensayos clinicos se estan
evaluando multiples vacunas al mismo tiempo. No obstante, esto no menoscaba el rigor de
los estudios. (Organizacion Mundial de la Salud [OMS] 2021a) En la Figura 6 se describen

las fases del desarrollo de la vacuna contra el COVID-19.

FASE
COMERCIALIZACION

FASE PRE-CLINICA FASE CLINICA

FASE DE FASE DE ENSAYOS EASE Ill FASE IV DE POST
CIENCIA BASICA PRECLINICOS MARKETING

SE EVALUA EFICIENCIA Y SEGURIDAD DE LA VACUNA

1 -2 aiios, 2-3 aiios, 2-5 aiios,
COVID; 3meses COVID; 8 meses COVID; Simultanea
| | |
| | i
Fase en el laboratorio Fase en humanos Monitoreo

Figura 6. Fases para el desarrollo de una vacuna con imagenes ilustrativas. Tomado de Confianza e las
vacunas Latinoamérica (s.f.)

Las vacunas contra el COVID-19 ayudan a nuestro organismo a estimular la produccion de
anticuerpos contra el virus sin contraer la enfermedad.

a) Actian mediante diferentes mecanismos de defensa para brindar proteccion.

b) El organismo se queda con un suministro de linfocitos T de "memoria".

c) Linfocitos B que recordaran como combatir ese virus en el futuro.
Para prevenir y controlar el alcance de la enfermedad COVID-19, se han desarrollado
diferentes vacunas contra el SARS-CoV-2 que incluyen vectores recombinantes, DNA,

RNAm en nanoparticulas lipidicas, virus inactivados, virus vivos atenuados y subunidades
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de proteinas. Hasta octubre de 2020 se habia informado de 51 vacunas en ensayos clinicos
en humanos (Hu B., et al. 2021), y los avances continuan de forma activa. Para la vacuna
RBD219-N1C1 se desarrollé una proteina de dominio de unién al receptor (RBD) del SARS-
CoV-2, expresada en niveles altos en levadura (Pichia pastoris), y tras estudios de
inmunogenicidad en ratones, y después de dos dosis, indujo altos niveles de union de
anticuerpos IgG (Pollet et al., 2021). La proteina S del SARS-CoV-2 posee diez sitios
inmunodominantes lineales en de los cuales cuatro estan ubicados dentro del RBD, asi,
fueron disefiados dos candidatos a vacuna de sitio inmunodominante enlazador (LIS) que se
componen de cuatro sitios inmunodominantes dentro del RBD (RBD-ID) o los 10 sitios
inmunodominantes dentro del pico completo (S-ID). Al administrarse por inyeccion
subcutanea en hamster, indujo una respuesta de anticuerpos neutralizantes significativa
(Zhang et al., 2021). CVnCoV es una vacuna de RNAm encapsulado en nanoparticulas de
lipidos que codifica la proteina S de SARS-CoV-2, se compone exclusivamente de
nucledtidos de origen natural. La inmunizacion en hamsteres indujo fuertes respuestas
humorales con titulos altos de anticuerpos neutralizantes de virus y respuestas robustas de
células T (Rauch et al., 2021). Mediante biologia sintética se emple6 un vector de expresion
con un auto transportador gramnegativo inducible para expresar antigenos de vacuna en la
superficie de bacterias con genoma reducido para mejorar la interaccion del antigeno de la
vacuna con el sistema inmunoldgico. En un modelo de cerdo, indujo potentes respuestas
anamnésicas tras la exposicion al virus, potencio6 las respuestas de interferén-y, redujo las
cargas de RNA viral en el tejido del yeyuno y proporciond una proteccion significativa contra
la enfermedad clinica (Lina Nascimento Fabris Maeda et al., n.d.). En humanos, se probo6 en
fase 1 la vacuna de RNAm del SARS-CoV-2 BNT162bl en adultos chinos jovenes y

mayores. BNT162b1 codifica el dominio de union al receptor de glucoproteina S (RBD) del
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SARS-CoV-2. Indujo fuertes respuestas de linfocitos T de interferéon-y (Li et al., 2021). En
un ensayo de fase 3, se prob6é en humanos la vacuna Ad26.COV2.S. Es un vector de
adenovirus humano de tipo 26 recombinante, incompetente para la replicacion, que codifica
la proteina S del SARS-CoV-2 de longitud completa en una conformacion estabilizada por
perfusion. Protegio contra COVID-19 critico de moderado a grave con inicio al menos 14
dias después de la administracion (116 casos en el grupo de vacuna frente a 348 en el grupo
de placebo; eficacia, 66,9%). (Sadoff et al., 2021)

En un ensayo de fase Il en 603 voluntarios de una vacuna de adenovirus tipo 5 con vectores,
éste expresa la proteina SARS-CoV-2 S, fue desarrollada por CanSino Biologicals y la
Academia de Ciencias Médicas Militares de China. La vacuna indujo considerable respuesta
inmunitaria humoral y celular en la mayoria de los receptores después de una sola
inmunizacion. La vacuna ChAdOx1, fue desarrollada sobre la base del adenovirus de
chimpancé por la Universidad de Oxford. En un ensayo aleatorizado de fase 1/ 11, se demostro
que fue capaz de inducir anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en los 1.077
participantes después de una segunda dosis de vacuna, su perfil de seguridad también fue
aceptable. E1 NIAID y Moderna fabricaron el RNAm-1273, un candidato a vacuna de RNAm
formulado con nanoparticulas lipidicas que codifica la proteina de profusion estabilizada
SARS-CoV-2 S. Mediante un ensayo de fase I se confirmo6 su efecto al inducir fuertes
respuestas de anticuerpos neutralizantes dependiendo de la dosis, puesto que aumentaron
después de una segunda dosis. (Hu B., et al. 2021)

La vacuna de virus completo COVID-19 tuvo escasas reacciones adversas e indujo la
produccion de anticuerpos neutralizantes. La seguridad e inmunogenicidad verificadas

respaldan el avance de estas vacunas candidatas a los ensayos clinicos de fase III, que
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evaluaran su eficacia para proteger a las poblaciones sanas de la infeccion por SARS-CoV-
2. (Hu B, etal. 2021)

Se estan desarrollando diversos tipos de posibles vacunas contra la Covid-19, un enfoque
pionero es la utilizacion de RNA o DNA genéticamente modificados para generar una
proteina que por si sola desencadena una respuesta inmunitaria. Vacunas con vectores viricos
que utilizan un virus genéticamente modificado que no causa la enfermedad, pero da lugar a
proteinas coronaviricas que inducen una respuesta inmunitaria. Biologicos basados en
proteinas: utilizan fragmentos inocuos de proteinas o estructuras proteinicas que imitan el
virus causante de la COVID-19 con el fin de generar una respuesta inmunitaria. Vacunas con
virus inactivados o atenuados que utilizan un virus previamente inactivado o atenuado, de
modo que no provoca la enfermedad, pero aun asi genera una respuesta inmunitaria. (De

Francisco ALM, 2021)

4.3  DNA recombinante como estrategia para generar vacunas anti-SARS-CoV-2
Las vacunas de DNA estan compuestas por vectores virales: un plasmido bacteriano y
liposomas. En el plasmido se inserta la secuencia de DNA que codifica el antigeno o la

proteina diana. (Lopez Monteon, A., et al. 2013)
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Figura 7. Ejemplo de una vacuna que utiliza la tecnologia del ADN recombinante. Tomada de
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2101544

Los plasmidos bacterianos son moléculas de DNA circular que se autorreplican y se obtienen
mediante su introduccion en bacterias competentes como E. coli previamente tratadas con
una mezcla de cationes divalentes que las hacen permeables temporalmente a pequefias
moléculas de DNA. La pequefia poblacion de bacterias que adquieren el pldsmido es
identificada mediante marcadores selectivos que confieren resistencia a antibioticos. Por esta
razon, los plasmidos tienen ademas diversos genes de resistencia a antibioticos, como la
ampicilina (Amp) o la Kanamicina. (Lopez Monteon, A., et al. 2013)

El DNA recombinante ha jugado un papel muy importante, esta tecnologia es un conjunto de
procedimientos, mediante el cual se puede manipular la informacion genética contenida en
cualquier organismo, que se encuentra almacenada en cada una de sus células, y colocarla en
otro organismo distinto, con diferentes objetivos o fines los cuales pueden ser: expresar y
obtener proteinas producto de esa informacion genética, conferir o eliminar caracteristicas

unicas en el organismo receptor, almacenar informacion genética de interés en un
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microorganismo para su posterior uso o codificar un antigeno de un un patdgeno, en este caso
es COVID-19. (Lopez Dominguez, J., 2017)

La clonacion del acido desoxirribonucleico (DNA) es la piedra angular de la tecnologia
recombinante, clonar en un sentido simple significa hacer copias idénticas, esta contempla el
aislamiento de una pequena secuencia de DNA especifica que codifica para una proteina de
interés (gen), asi como la unién a otra molécula de DNA portador (vector), con el fin de
replicar este recombinante ciento de veces. (Lopez Dominguez, J., 2017)

La estrategia general de clonacion de un gen consta de cinco pasos que se realizan con la

ayuda de diferentes herramientas moleculares:

a) Cortar el DNA en sitios especificos de una manera exacta y con bastante fidelidad.
Para esto se emplea un grupo de enzimas denominadas enzimas de restriccion.

b) Seleccion de una molécula de acido desoxirribonucleico (DNA) transportadora.

c) Ligar o pegar los dos fragmentos de acido desoxirribonucleico (DNA).

d) Introduccion del acido desoxirribonucleico (DNA) al interior de la célula huésped;
aqui se utilizan metodologia que facilitan el ingreso de la molécula de DNA
recombinante.

e) Seleccion o identificacion de las células que contienen el DNA recombinante.
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Figura 8. Pasos de la estrategia general de clonacién de un gen recombinate. Tomado de principios de
bioguimica (2014)

Las vacunas de DNA se basan en la inyeccion directa en el huésped de un plasmido que
codifica para un antigeno de un patogeno, en lugar del antigeno proteico o del patdégeno
atenuado o muerto. Al ser las células del paciente las que producen la proteina, el antigeno
no contiene impurezas, al contrario de lo que sucede con las vacunas tradicionales, en donde
durante el proceso de purificacion pueden quedar trazas de antibioticos o proteinas del medio
de cultivo. La expresion del antigeno dentro de las células del huésped puede inducir una
respuesta inmune completa y duradera que incluye anticuerpos, aunque es frecuentemente
mas débil que la que se puede obtener con vacunas recombinantes, asi como una activacion
fuerte y duradera de células T cooperadoras y citotoxicas o de respuesta celular. Un aspecto
que aun no se comprende del todo consiste en la interaccion de la vacuna de DNA con el

sistema inmune. Las cantidades del antigeno que se producen cuando se administra el
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plasmido estan en el orden de los pico o nano gramos. Estos niveles relativamente pequefios
de antigeno hacen pensar que la respuesta inmune tan fuerte y sostenida se debe al tipo de
células que capturan el DNA, ya que es necesario que células especializadas llamadas células
presentadoras de antigeno (CPA) capturen el antigeno lo procesen y lo presenten a otras

células del sistema inmune como los linfocitos T. (Lopez Monteon, A., et al. 2013)

4.4  Vacunas contra el COVID-19 en la practica clinica actual

Existen varios métodos principales para disefiar una vacuna. Esos métodos se distinguen en
funcién de si en ellos se utilizan virus o bacterias integros; solo los fragmentos del agente
patdgeno que inducen una respuesta del sistema inmunitario; o solamente el material
genético que contiene las instrucciones para fabricar proteinas especificas y no todo el virus.
(OMS, 2021b)

4.4.1 El método en el que se utiliza el agente patogeno integro

Vacunas inactivadas. La primera de las estrategias que pueden utilizarse para disefiar una
vacuna es aislar el virus o la bacteria patdégenos, o uno muy parecido, e inactivarlos o
destruirlos por medio de sustancias quimicas, calor o radiacién Figura 9 (C). (OMS, 2021b)
Vacunas atenuadas. Para disefiar las vacunas atenuadas se utilizan los virus patdégenos o
alguno que sea muy parecido y se mantienen activos pero debilitados. La vacuna de tipo SPR
(con componente antisarampionoso, antiparotiditico, y antirrubedlico), y las vacunas contra
la varicela y contra el zoster son ejemplos de este tipo de vacuna. En esta estrategia se utiliza
tecnologia parecida a la de las vacunas inactivadas; ademas, es posible fabricar grandes
cantidades de vacuna. Sin embargo, en ocasiones no es conveniente aplicar vacunas de este

tipo a las personas inmunodeprimidas Figura 9 (E). (OMS, 2021b)
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Vacunas basadas en vectores viricos. Para disefiar este tipo de vacunas se utiliza un virus
inocuo para transportar fragmentos especificos (llamados «proteinas») del agente patégeno
de interés con el fin de que estos induzcan una respuesta inmunitaria sin llegar a causar la
enfermedad. Para conseguirlo, las instrucciones para fabricar fragmentos especificos del
agente patdgeno de interés se insertan en un virus inocuo. Una vez hecho esto, el virus inocuo
sirve como una plataforma (un «vector») para introducir la proteina en el
organismo. Posteriormente, la proteina induce una respuesta inmunitaria. Por ejemplo, la
vacuna contra el €bola es una vacuna basada en un vector virico. Este tipo de vacuna puede
desarrollarse rapidamente Figura 9 (C). (OMS, 2021b)

4.4.2 El método en el que se utiliza una subunidad antigénica

Las vacunas con subunidades antigénicas. Son aquellas en las que solamente se utilizan los
fragmentos especificos (Ilamados «subunidades antigénicasy») del virus o la bacteria que es
indispensable que el sistema inmunitario reconozca. Estas vacunas no contienen el agente
patogeno integro ni utilizan un virus inocuo como vector. Las subunidades antigénicas suelen
ser proteinas o hidratos de carbono. La mayoria de las vacunas que figuran en los calendarios
de vacunacion infantil son del tipo de subunidades antigénicas y protegen a las personas de
enfermedades como la tos ferina, el tétanos, la difteria y la meningitis meningocdcica Figura
9 (D). (OMS, 2021b)

4.4.3 El método genético (vacunas de acido nucleico).

A diferencia de los métodos para disefiar vacunas en los que se utilizan agentes patdgenos
integros atenuados o destruidos o fragmentos de uno, en las vacunas de acido nucleico
solamente se utiliza una secuencia de material genético que proporciona las instrucciones

para fabricar proteinas especificas y no todo el agente. Las moléculas de DNA y RNA son
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las instrucciones que nuestras células utilizan para fabricar proteinas Figura 9 (E). (OMS,

2021b)

E)

Figura 9. Tipos de vacunas contra el SARS-CoV-2. Representacion esquematica de los diferentes tipo de
vacunas: Virus Atenuado (A), Virus inactivado (B), Vector viral (C) y Subunidad proteica (D), RNAm viral
(E).Tomadas de (OMS, 2021b), (s.f.)

En la Tabla V se pueden observar algunas de las vacunas aprobadas y autorizadas para ser
administradas actualmente contra la enfermedad COVID-19 y al grupo al cudl pertenecen
segun la estrategia que utiliza ante este agente patdgeno.

Tabla V. Principales tipos de vacunas utilizadas en la actualidad.

RNAm viral Vector viral Virus inactivado Subunidad proteica
BNT162b2 Ad5-nCoV BBIBP-CorV (Beijin) EpiVacCorona
PFIZE/BIOnTECH Cansino SINOPHARM FBRI
mRNA-1273 ChAdOx1/AZD1222 CoronaVac MVC-COV1901
MODERNA AZTRAZENECA/OXFORD SINOVAC MEDIGEN
JANSSEN/Ad26.COV2.S
JOHNSON&JOHNSON
SPUTNIK V
GAMALEYA
COVISHIELD




A continuacion, se mencionan algunas de las vacunas mas estudiadas, seguras y efectivas
que ya estan aprobadas en diferentes partes del mundo.

A. Moderna: Se trata de una vacuna de RNA. Las instrucciones genéticas para la proteina
S de coronavirus estan codificadas en RNAm, entregado a través de nanoparticulas
lipidicas. Dentro de la cé€lula, es en el ribosoma donde se codifica la proteina S que llega
a la superficie celular para producir la respuesta inmunitaria. (de Francisco ALM, 2021)

B. BioNTech, Pfizer: También es de RNA mensajero. Es el resultado de un proyecto de
investigacion en Mainz, Alemania. BioNTech comenz6 a trabajar en una vacuna de
RNAm para el coronavirus desde el principio y acordo asociarse con Pfizer a mediados
de marzo. (de Francisco ALM, 2021)

C. Universidad de Oxford, AstraZeneca: Se basa en un vector viral no replicante,
secuencia de DNA para la proteina S de coronavirus, transportada a través de un vector
viral de chimpancé. (de Francisco ALM, 2021)

D. Johnson y Johnson (J&J): Se basa en un vector viral no replicante, secuencia de DNA
para la proteina S de coronavirus, entregada a través del vector de adenovirus tipo 26.
(de Francisco ALM, 2021)

E. Novavax: Basada en una proteina derivada de coronavirus producida en lineas celulares
de insectos, extraida y administrada junto con un adyuvante. (de Francisco ALM, 2021)

F. Sputnik5, Instituto de Investigaciones Gamaleya (Rusia): Basada en un vector viral
no replicante. Secuencia de DNA para la proteina S de coronavirus entregada a través de
vectores de adenovirus tipo 5 y tipo 26. (de Francisco ALM, 2021)

G. Synovac (China): Vacuna por Virus inactivado. El SARS-CoV-2 se aisla, se expande y

luego se hace no infeccioso mediante un tratamiento quimico. (de Francisco ALM, 2021)



4.5  Efectividad de las vacunas basadas en DNA recombinante

Resultados de la eficacia de algunas de las vacunas que estan aprobadas actualmente para
enfrentar la enfermedad causada por COVID-19 que utilizan la estrategia del DNA
recombinante.

Cansino: Los resultados del analisis intermedio del ensayo clinico de Fase III, mostraron
que la vacuna tiene una eficacia general del 68.83 % para la prevencién de todas las
infecciones sintomaticas de COVID-19, 14 dias después de la vacunacion y 65.28 % 28 dias
después de su aplicacion. Adicionalmente, la vacuna Ad5-nCoV tiene una eficacia del 95.47
% para la prevencion de enfermedad grave 14 dias después de la vacunacion y 90.07 %, 28
dias después de su aplicacion. En la figura 10 se muestra una comparacion de la eficacia tras

la vacunacion con cansino (Ad5-nCoV) o placebo. (Diaz, J., et al. (2021).

100} — Placebo

— Ad5-nCoV
704

654
6.0
55
5.0+
45
4.0
354

30
254
2:0+
1:54

1-04
05
0

COVID-19 cases (%)

1
2 119

T T T T
7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 105 1

. Days since immunisation
Number at risk 4

Placebo 17878 16641 14586 12572 10590 8392 6242 4584 3141 2112 1468 923 415 130 40 3 9
Ads-nCoV 17899 16659 14591 12625 10660 8431 6278 4640 3178 2147 1498 945 425 130 48 40 1
Number of cumulative cases
Placebo 0 74 135 191 239 276 301 319 325 328 332 334 334 334 336 336 336
Ads-nCoV 0 52 93 111 128 142 148 154 160 164 165 167 167 169 169 169 169

Figura 10. Efectividad de la vacuna Cansino (Ad3-nCoV). Como podemos ver en la figura 10 se muestra
la efectividad de la vacuna después de un grupo de personas después de ser vacunados con Ad5-nCoV o con
placebo. (Tomada de Scott A., 2021)

SputniK V: Nuestros resultados provisionales del ensayo de fase 3 Gam-COVID-Vac

muestran que la vacuna tiene una eficacia del 91,6 % (95 % IC 85,6-95,2) contra la COVID-

40



19 (desde el dia 21 después de la primera dosis, el dia de recibiendo la segunda
dosis). Nuestros resultados también mostraron que la vacuna fue 100 % (IC 95 % 94-4—100)
eficaz contra la COVID-19 grave, aunque este fue un resultado secundario, por lo que los
resultados son preliminares. La vacuna fue bien tolerada, con 45 (0-3%) de 16 427
participantes en el grupo de la vacuna que informaron eventos adversos graves, todos los

cuales se consideraron no relacionados con la vacuna. (Denis Y Logunov, et al. 2021)

2.0 — Vaccine
—— Placebo

=
9]
1

(=}
wv
1

Participants with
confirmed COVID-19 (%)
-

o
1

0 T T T T T T T !
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Niibaiatiisk Time since first dose (days)

(number of COVID-19 cases)
Vaccine 16427 15338 15117 14683 10970 6686 3314 398

(0) (35) (61) (66) (70) (71) (77) (79)
Placebo 5435 5121 5046 4895 3662 2223 1106 133
(0) (10) (30) (54) (71) (87) (92) (96)

Figura 11. Efectividad de la vacuna Sputnik V. Se muestra la efectividad después de ser vacunados con
Sputnik V o placebo. (Tomada de: Denis Y Logunov, et al. 2021)

Oxford / AstraZeneca: La vacuna AZD1222 contra COVID-19 tiene una eficacia del
63.09% contra la infeccion sintomatica del SARS-CoV-2. Los intervalos de dosis mas largos
dentro del rango de 8 a 12 semanas se asocian con una mayor eficacia de la vacuna. (OMS.
2021c¢)

Janssen de Johnson & Johnson J&J: La eficacia general de la vacuna fue de 66.9% (IC
95%: 59-73.4%) para prevenir la aparicion de COVID-19 moderado a grave al menos 14 dias
después de la vacunacion y un 66.1% (IC 95%: 55-74.8%) de eficacia para prevenir la
aparicion de COVID-19 moderado a grave al menos 28 dias después de la vacunacion.

También, la vacuna fue 76.7% (IC 95%: 54.6-89.1%) efectiva para prevenir la aparicion de
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COVID-19 grave al menos 14 dias después de la vacunacion y un 85.4% (IC 95%: 54.2-
96.9%) de eficacia para prevenir la aparicion de COVID-19 grave al menos 28 dias después
de la vacunacion. En este momento, no hay datos disponibles para determinar cuanto tiempo
brindard proteccion la vacuna, ni hay evidencia de que la vacuna prevenga la transmision del

SARS-CoV-2 de persona a persona. (Diaz, J., et al. (2021).
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Tabla VI. Caracteristicas de los estudios publicados con resultados de efectividad

Vacuna

ChAdOx1/
Covishield

y Vaxzevria
(AstraZeneca/
Oxford)

AD26.COV2.S
(Janssen-
Cilag/Johnson &
Johnson)

Sputinik V
(Gamaleya
Research
Institute)

Ad5-nCoV
(CanSino)

BNT162/
Comirnaty
Pfizer/BioNTech

Covaxin
(Bharat Biotech)

Plataform
a utilizada

Vector
viral

Vector
viral

Vector
viral

Vector
viral

RNA
mensajero

Virus
inactivado

Proteccion
conferida en
estudios
clinicos

Entre 63,0% y
78,0%
(aumenta con
intervalo mas
largo entre
dosis)

COVID-19
moderada a
grave: 66,9%
a 14 dias;
66,1% a 28
dias; grave a
critica: 76,7%
a 14 dias;
85,4% a 28
dias.

91,6%.

65,7%
(atn sin datos
finales fase 3)

95,0%
(adultos) y
75% en
adolescentes
(12-15 afios)

73,0% a
81,0%, dos
participantes
produjeron
anticuerpos
(aun sin datos
finales fase 3)

Tabla elaborada con datos de: (Teixeira, 2021)

Eficacia contra las
variantes

Alfa: infeccion
70,4%; beta:
infeccion: 21,4%;
delta: 59,8%;
gamma/epsilon/
delta: sin datos

Alfa: enfermedad
moderada a grave:
66,1%y
enfermedad grave
a critica: 85,4%;
beta: enfermedad
moderada a grave:
64%y
enfermedad grave
a critica: 81%;
gamma: eficaz

Actividad
neutralizante
contra las
variantes alfa,
beta, gamma y
delta

Sin informacion.

Alfa: infeccion:
89,5% y
enfermedad grave
100%; beta:
infeccion 75% y
enfermedad
grave: 100%;
delta: 87,9%

Anticuerpos
neutralizantes
contra belta y
delta
(preimpresion)

Efectos
secundarios

Reacciones
locales,
dolor de
cabeza,
fatiga,
mialgia,
fiebre,
artralgia y
nausea

Reacciones
en el sitio de
inyeccion,
fatiga, dolor
de cabeza,
mialgias y
fiebre

Sintomas
similares al
resfriado,
reacciones
locales,
dolor de
cabeza
Reacciones
en el sitio de
inyeccion,
dolor de
cabeza,
fatiga y
fiebre
Reacciones
locales,
fatiga, dolor
de cabeza,
mialgia,
escalofrios,
artralgia y
fiebre
Reacciones
en el sitio de
inyeccion,
dolor de
cabeza,
fatiga 'y
fiebre

Para quién
esta
recomendad
a

Mayores de
18 aflos.

Mayores de
18 afios.

Mayores de
18 afos.

Mayores de
18 afios.

Mayores de
12 afios.

La fase 2 se
llevo a cabo
en > 12 afios
y < 65 anos.

Efectos secundarios
de especial interés

Trombosis venosa
cerebral riesgo 5,0
por millén. Casos
de debilidad
bifacial con
parestesias,
variantes del
sindrome de
Guillain-Barré

Eventos
tromboembdlicos y
trombocitopenia:
asociacion causal
plausible. Los
unicos posibles
factores de riesgo
identificados son la
edad y el sexo

No se han descrito
eventos adversos
graves o de interés.

No se han descrito
eventos adversos
graves o de interés.

Miocarditis en
adultos jovenes
después de la
segunda

dosis. Trombosis
venosa cerebral
riesgo 4,1 por
millén.

No se han descrito
eventos adversos
graves o de interés.
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https://apps.who.int/iris/handle/10665/339474
https://apps.who.int/iris/handle/10665/339474
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5907311
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5907311
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5907311
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5907311
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5907311
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5907311
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5907311
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/janssen-investigational-covid-19-vaccine-interim-analysis-phase-3-clinical-data-released
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/janssen-investigational-covid-19-vaccine-interim-analysis-phase-3-clinical-data-released
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/janssen-investigational-covid-19-vaccine-interim-analysis-phase-3-clinical-data-released
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/janssen-investigational-covid-19-vaccine-interim-analysis-phase-3-clinical-data-released
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/janssen-investigational-covid-19-vaccine-interim-analysis-phase-3-clinical-data-released
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/janssen-investigational-covid-19-vaccine-interim-analysis-phase-3-clinical-data-released
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/janssen-investigational-covid-19-vaccine-interim-analysis-phase-3-clinical-data-released
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/janssen-investigational-covid-19-vaccine-interim-analysis-phase-3-clinical-data-released
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/janssen-investigational-covid-19-vaccine-interim-analysis-phase-3-clinical-data-released
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/janssen-investigational-covid-19-vaccine-interim-analysis-phase-3-clinical-data-released
https://apps.who.int/iris/handle/10665/338671
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2107456
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2107456
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/work-groups-vast/report-2021-05-17.html

5 Conclusiones

En la actualidad afortunadamente existen ya varias vacunas aprobadas en distintos paises
ademas de que muchas mas son candidatos vacunales. Teniendo esto en cuenta debemos
comprender que esté proceso de desarrollo de vacunas COVID-19 es un conjunto de una
buena coordinacion entre la investigacion, innovacion, competencia, apoyo econdémico y
colaboracion tanto publica como privada. Gracias a ello es evidente que la velocidad de
respuesta ante la enfermedad COVID-19 fue buena debido a estas colaboraciones, al
conocimiento previo con el que se contaba del virus SARS-CoV-1 desde el 2002 y la
flexibilidad regulatoria también ayudo para el pronto avance y desarrollo, realizando 1 o 2
fases del desarrollo de manera simultanea sin socavar la seguridad de la vacuna.

El uso de las vacunas contra el COVID-19 independientemente del mecanismo de accion,
esta; te ayudara a la produccion de anticuerpos y siendo asi de las formas mas alentadoras de
contrarrestar a esta enfermedad de procedencia viral.

En algunos de los graficos de efectividad de las vacunas se puede apreciar la efectividad de
vacunas disefiadas a partir de DNA recombinante contra el COVID-19 las cudles nos
evidencian que son seguras y efectivas. Estas cuentan con una buena estabilidad dandole
versatilidad de transporte y asi mismo pueda llegar a més lugares ya que no requiere medios
de transporte tan sofisticados

Las vacunas de DNA ofrecen muchas ventajas sobre las tecnologias de produccion de
vacunas existentes. Estimulan las respuestas inmunitarias tanto humorales como celulares y,
a diferencia de otras, estas no tienen una respuesta inmunitaria al portador, dado que no se
utilizan microorganismos vivos, se pueden utilizar en personas inmunocomprometidas y

mujeres embarazadas.
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