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Avances y desafios en las vacunas el para control de la pandemia por COVID-19

Advances and challenges in vaccines to control the COVID-19 pandemic

Caroline R. Weinstein-Oppenheimer', Max Andresen?, Raul Corrales?, Jorge Gallardo*, Viviana Noriega®, Eliana Sdnchez®

Desde diciembre de 2020 a la fecha se ha observado un notable
avance en la diversidad de vacunas para combatir la COVID-19
que han recibido la aprobacién para uso de emergencia en Chile
y en el mundo. Nunca en la historia se ha ofrecido tal variedad de
plataformas para una misma enfermedad infecciosa, demostrando
que el desastre pandémico pudo empuijar el avance de desarrollos
cientifico-tecnolégicos que se encontraban ad-portas de alcanzar
el mercado farmacéutico. Es asi como a la fecha, en Chile, han reci-
bido aprobacidn para uso de emergencia, vacunas basadas en la
estrategia convencional constituida por virus completo inactivado
(Coronavac de Sinovac), en vectores adenovirales que codifican para
la proteina S (ChAdOx1 nCOVID-1 de Astrazeneca, Convidencia de
Cansinoy Jansen de Johnson y Johnson) y nanoparticulas lipidicas
que transportan el mRNA que codifica para la misma proteina S
(BNT162b mRNA de Pfizer/Biontech)(Chung et al., 2021).

Las primeras vacunas que obtuvieron autorizacion para uso de
emergencia en nuestro pais requerian esquemas de inmunizacién
en dos dosis, espaciadas por 21 6 28 dias. Sin embargo, desde abril
a la fecha se han incorporado dos vacunas que se administran en
una sola dosis (Convidencia de Cansino y Jansen de Johnsony Jo-
hnson) que vienen a disminuir la carga logistica de sus predecesoras
ante el desafio tacito que significa vacunar al mayor porcentaje
posible de la poblacién en todos los rincones del territorio y en el
menor tiempo posible.

Una gran preocupacion surgié debido a una asociacion, de bajisima
frecuencia, con eventos trombéticos ocurridos principalmente en
personas que recibieron las vacunas ChAdOx1 nCOVID-1 de Astraze-
necay Jansen de Johnsony Johnson. Algunos paises suspendieron
temporalmente la vacunacién y en Chile se opt6 por restringir la
poblacién receptora a hombres de todas las edades y mujeres
sobre 55 afios (MINSAL a, 2021). Este efecto se denominé como

vaccine induced immune thrombotic thrombocytopenia (VITT, por
sus siglas en inglés), o thrombosis with thrombocytopenia syndrome
(TTS, por sus siglas en inglés). Se trata de personas saludables que
experimentan trombosis en localizaciones atipicas como venas
cerebrales o del lecho esplénico a las semanas siguientes de recibir
la primera dosis de la vacunacion. El sindrome tiene 3 caracteristicas
principales: a) propensidn a trombosis cerebral o esplénica, b)
datos de laboratorio consistentes con coagulopatia extensiva y
anticuerpos contra el factor plaquetario 4 (PF4, por sus siglas en
inglés) y c) resultados inciertos. Si se detecta oportunamente es
posible su tratamiento con anticoagulantes distintos a la hepari-
na (Arepally & Ortel 2021). En Chile, luego de reportarse un caso
de trombosis en un hombre de 31 afos, el MINSAL, ha decidido
restringir la inmunizacién con esta vacuna a personas de mas de
45 anos (MINSAL a, 2021). Ademads, aquellos hombres menores a
45 anos que recibieron la primera dosis de ChAdOx1 nCOVID-1,
recibirdn una segunda dosis de la vacuna BNT162b mRNA de Pfizer/
Biontech (MINSALDb, 2021). Sobre esto ultimo, podria levantarse una
cierta preocupacion, sin embargo, el estudio CombiVacS enrolé
663 voluntarios que habian recibido la vacuna de Astrazeneca. En
este, dos tercios, seleccionados aleatoriamente, reciben su segunda
dosis de la vacuna Pfizer al menos ocho semanas después de la
primera dosis. Se ha observado en estos pacientes un incremento
en la produccion de anticuerpos especificos inactivantes para el
virus en pruebas de laboratorio. Los voluntarios que sirvieron
como controles de este estudio y no recibieron el refuerzo, no
experimentaron alza en sus titulos de anticuerpos especificos para
SARS-CoV-2 (Callaway, 2021). Por otro lado, un ensayo similar llevado
a cabo en Reino Unido llamado Com-COV informé que las tasas
de efectos adversos-no graves-conocidos para las vacunas fueron
mas altas en los pacientes que recibian esquemas heterélogos de
vacunacion (Callaway, 2021).
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El impacto que tendra la vacunacién en la poblacion infantil sobre
el curso de la pandemia tendra que ser determinado a posteriori,
sin embargo, no se puede negar que, aunque con menores conse-
cuencias, la enfermedad puede afectar a esta poblacién y que en
casos de muy baja frecuencia puede tener consecuencias graves y
hasta fatales por el desarrollo del Pediatric Inflammatory Multisys-
temic Syndrome (PIMS, por sus siglas en inglés) (Whittaker et al.,
2020). Segun una revision sistemdtica y meta analisis aceptado
para ser publicado, los pacientes pediatricos son; asintomaticos
en un 20%, y presentan sintomatologia leve en un 33%, moderada
en un 51%, severa en un 7%, critica en un 5%; y muerte en un 0%
(Cui et al., 2021). Por otra parte, una revision narrativa sistematica
que se enfocd en la poblacion de menos de 20 afios, informé que
el rango de asintomaticos varié entre un 14,6 y 42%, la presencia
de fiebre se encontré entre un 46 a 64,2%, la presencia de tos entre
un 32 a 55,9% y otros sintomas estuvieron presentes en menos de
un 10 a 20% de la poblacion estudiada (Viner et al.,, 2020). Ademas,
los expertos internacionales han afirmado que abrir los estableci-
mientos educacionales, sin las medidas de mitigacién de riesgo
de infeccion, puede traer graves consecuencias en el avance de la
pandemia (Gurdasani et al, 2021). En consecuencia, la extension
de la indicacion de la vacuna BNT162b mRNA de Pfizer/Biontech
al grupo etario de 12 a 16 afos es una noticia positiva. También es
alentador saber que la compafiia biotecnoldgica Sinovac, también
se encuentra desarrollando estudios clinicos en poblacién pediétrica
(ClinicalTrials.gov,a, 2021).

Con respecto a la emergencia de variantes del SARS-CoV-2 (ac-
tualmente denominadas por letras griegas, en vez de asociadas
a la localizacién geografica en que se identificaron por primera
vez), que aparecen debido a mutaciones durante su proceso de
replicacién, y se denominan de preocupacién porque podrian
escapar de la capacidad neutralizante inducida por las vacunas,
acrecienta el temor general a una pandemia sin fin. Una reciente
publicacién informa sobre la disminucién de la capacidad neu-
tralizante in vitro de anticuerpos generados por diversos tipos de
vacunas ante las variantes alfa, beta y gama (Abdool Karim & de
Oliveira, 2021). Sin embargo, no se analiza si lainmunidad celular
mediada por linfocitos auxiliares y citotdxicos, que son estimu-
lados por las distintas vacunas, esta reducida ante las variantes.
También hay que considerar que las vacunas basadas en mRNA
son bastante flexibles y pueden prontamente ser ajustadas para
las nuevas variantes, tal como las vacunas contra la influenza se
van ajustando a la variacion del virus debido a sus mutaciones.
También, es importante considerar que aun se estan desarrollando
y estan en diversas fases de estudio vacunas contra SARS-CoV-2y
algunas aparentemente son mas eficaces contra las variantes de
preocupacion. Sin embargo, es crucial comprender que el riesgo

de aparicién estas variantes que escapan a la accién de las vacunas
en un periodo de tiempo determinado es funcion de la incidencia
de la infeccién. En consecuencia, la reduccién de casos no solo es
primordial para disminuir la presién asistencial, sino que también
lo es para bajar el riesgo de aparicién de variantes resistentes a
las vacunas (Thompson et al., 2021).

Finalmente, existen otras plataformas en evaluacion para el de-
sarrollo de vacunas, que resultan desafiantes y promisorias, tales
como por ejemplo el uso de células presentadoras de antigeno
pulsadas con péptidos del virus (Chung et al., 2021). También
nuevas vias de administraciéon que podran alivianar la carga de
los sistemas de salud y resultar mas amables para los pacientes,
tal como la via intranasal. Esto ultimo, ademads, podria mejorar el
control pandémico si se considera que la via intramuscular, apli-
cada en todas las vacunas en uso a la fecha, generan inmunidad
sistémicay a nivel del tracto respiratorio inferior, a diferencia de las
vacunas administradas por la via intranasal que generan también
proteccién inmunoldgica en el tracto respiratorio superior, ademas
de lainmunidad del tracto respiratorio inferior y sistémica. De esta
manera, muy importantemente, este tipo de vacunas prevendria la
eliminacion viral a través de la mucosa nasal, evitando la transmision
del virus entre las personas (Hassan et al.,, 2020). Lamentablemente,
el estado de desarrollo de vacunas que utilizan plataformas basadas
en vector adenoviral, virus respiratorio sincisial, Newcastle disease
virus o el propio SARS-CoV-2 atenuado, administradas por la via
intranasal, recién se encuentran a nivel de ensayos clinicos fase |
(Clinicaltrials.gov, b, 2021).

En conclusién, podemos decir que al enfrentar esta pandemia he-
mos aprendido una leccién trascendental y es que las estrategias
que hoy pueden parecer ciencia ficcion mafana pueden estar a
nuestra disposicion para el tratamiento y prevencion de enfer-
medades. Ademas, también hemos adquirido mayor conciencia
de que todo producto terapéutico posee potenciales eventos
adversos que no han sido pesquisados en los ensayos clinicos y
que por ende la farmacovigilancia cobra una vital importancia en
la validacion de cualquier herramienta utilizada para mantener
y recuperar la salud.
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