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Resumen

La pandemia de la COVID-19 se ha extendido a todo el mundo, provocando
millones de infectados y miles de muertes; esto ha generado que diferentes
instituciones de investigacion gubernamentales y no gubernamentales inicien
una carrera de quien llega primero en obtener la vacuna contra SARS-CoV-2.
Muchas de las propuestas han avanzado mas que otras debido a las
investigaciones previas realizadas con el MERS y SARS. El conocimiento de la
estructura viral y su interaccion con las células huesped, es decir la proteina
Skipe y el receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) humana,
juegan un rol fundamental en las propuestas de las vacunas. Se dispone de
varias plataformas para el desarrollo de vacunas, a saber: vacunas vectoriales
de virus, vacunas de subunidades proteinicas, vacunas genéticas y
anticuerpos monoclonales para la inmunizacién pasiva, que estan siendo
evaluadas para el SARS-CoV-2, y cada una de ellas tiene ventajas y
desventajas, que requeriradn ir evaluandose en las diferentes fases de los
ensayos clincios. Esta revision, pretende resumir el estado actual del desarrollo
de las vacunas contra el virus SARS-CoV-2, asi mismo conocer los diferentes

tipos de vacunas mas representativos que se han propuesto.



Abstract

The COVID-19 pandemic has spread around the world, causing millions of
people to be infected and thousands to die, prompting government and non-
government research institutions to begin a race to get the SARS-CoV-2
vaccine first. Many of the proposals have advanced more than others due to
previous research with MERS and SARS. The knowledge of the viral structure
and its interaction with host cells, i.e. the Skipe protein and the receptor, the
human angiotensin 2 converting enzyme (ACE2), play a fundamental role in the
vaccine proposals. There are several platforms for the development of
vaccines, namely: virus vectorial vaccines, protein subunit vaccines, genetic
vaccines and monoclonal antibodies for passive immunization, which are being
evaluated for SARS-CoV-2, and each of them has advantages and
disadvantages, which will require to be evaluated in the different phases of the
clinical trials. This review, intends to summarize the current state of the
development of vaccines against SARS-CoV-2 virus, as well as to know the

different types of the most representative vaccines that have been proposed.



Introduccién

A finales del 2019 se reportaron casos de neumonia atipica en una ciudad
china, llamada Wuhan, luego de ello vino una diseminacion a todos los paises
del mundo, convirtiéndose en una pandemia que ha cobrado miles de victimas
mortales (1), siendo el pais mas golpeado actualmente Estados Unidos. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anuncié el nombre oficial de la
enfermedad como "enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19)" y ahora se
refiere pablicamente al virus como "el virus COVID-19" (2). Se ha identificado
el genoma viral del agente causante de esta enfermedad, denominandose
"SARS-CoV-2" (3).

Actualmente no se cuenta con estrategias eficaces de tratamiento y se han
reportado diferentes recomendaciones que adolecen de evidencia, esto,
mientras los paises mas desarrollados del mundo se encuentran en una
carrera en llegar a sintetizar las vacunas, las que serian la estrategia mas
eficaz para prevenir esta enfermedad, reduciendo la morbilidad y la
mortalidad. Las vacunas preventivas y terapéuticas tendran un valor

fundamental como la forma més obvia de proteger la salud mundial.

En esta revision, pretendemos resumir el estado actual del desarrollo de las
vacunas contra el virus SARS-CoV-2, asi mismo conocer los diferentes tipos
de vacunas que se han propuesto.



Desarrollo
Virus del SARS-CoV-2

En diciembre de 2019, se reconocio en China un nuevo coronavirus infectante
humano, al que se le denomind nuevo coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2). En pocos meses, el SARS-CoV-2 ha causado
millones de casos de enfermedad y miles de muertes en casi todos los paises
del mundo (4).

El SARS-CoV-2 fue aislado por primera vez en el liguido de lavado
broncoalveolar de tres pacientes con neumonia atipica que posteriormente fue
denominada COVID-19 (5). Después de un andlisis de secuencia y &arbol
evolutivo, el SARS-CoV-2 fue considerado como miembro de los -CoVs (6).
Estos virus pueden causar enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y
neuroldgicas (7). Los CoVs se dividen genotipica y serolégicamente en cuatro
subfamilias: a, B, y, y 0-CoVs, pero solamente las a- y B-CoVs causan
infecciones humanas. Se conoce que el SARS-CoV-2 utiliza como receptor de
entrada a la célula huesped, a la enzima convertidora de angiotensina Il
(ECA2) (8).

El SARS-CoV-2 es un virus ARN lineal, de una sola cadena y sentido positivo,
y todo el genoma viral tiene una longitud aproximada de 29,9 kb,
estructuralmente tiene una envoltura de bicapa lipidica y que contienen ARN
monocatenario (sSRNA) de polaridad positiva. El genoma del virus SARS-
CoV-2 codifica cuatro proteinas estructurales: la proteina S (proteina spike), la
proteina E (envoltura), la proteina M (membrana) y la proteina N
(nucleocapside). La nucleocapside esta dentro de las bicapas fosfolipidicas y
cubierta por dos tipos diferentes de proteinas S. La proteina de membrana (M)
y la proteina de la envoltura (E) se encuentran entre las proteinas S de la
envoltura viral (9—11) (Figura 1).



La proteina N esta en el interior del virus asociada al RNA viral, y las otras tres
proteinas estan asociadas a la envoltura viral. La proteina S forma estructuras
que sobresalen de la envoltura del virus y contiene el dominio de union al
receptor de las células que infecta y, por lo tanto, es la proteina determinante
del tropismo del virus. Ademas, es la proteina que tiene la actividad de fusién
de la membrana viral con la celular y de esta manera permite liberar el
genoma viral en el interior de la célula que va a infectar y posteriormente

mediante exocitosis la liberacién de viriones (12-14).

ycoprotein (S)

Figura 1 Estructura molecular del SARS-CoV-2. Tomado de Blog Oficial del Colegio Oficial
de Bidlogos de la Comunidad de Madrid.

Vacunas contra el SARS-CoV-2

La velocidad con la que se ha extendido geograficamente esta infeccion asi
como el aumento del nimero de casos es mucho mas rapida que la de otras
pandemias (SARS y MERS). La COVID-19 es la primera pandemia causada
por un coronavirus, que se ha propagado a 188 paises y 25 territorios de todo
el mundo, a pesar de los esfuerzos de la OMS y los gobiernos por contener la
infeccion, debido principalmente a la naturaleza altamente infecciosa de este

virus (15). La vacuna contra la COVID-19, considerada como una estrategia



profilactica eficaz para el control y la prevencion, se estd desarrollando en
unas 90 instituciones de todo el mundo (16). Muchas de estas instituciones
han avanzado mas que otras en el desarrollo de las vacunas contra la COVID-
19 por las experiencias y ensefianzas obtenidas en las anteriores

investigaciones sobre la vacuna contra el SARS y el MERS.

La mayoria de los candidatos a vacunas en desarrollo han utilizado la proteina
S del SARS-CoV-2 (17); actualmente mas de 158 vacunas son candidatas, sin
embargo, solo 34 vacunas candidatas se encuentran en evaluacion clinica
(18). Las que se encuentran mas avanzadas, es decir en fase clinica I/l de los
ensayos clinicos son el mRNA-1273 (Moderna), el Ad5-nCoV (CanSino
Biologicals), el INO-4800 (Inovio, Inc.), el LV-SMENP-DC, el AAPC especifico
de patogenos (Instituto Meédico Shinzen-Geno-Inmune) y el ChAdOx1
(Universidad de Oxford). Algunas de las vacunas se basan en virus
inactivados o vivos atenuados, subunidad de proteina, particulas similares a
virus, vector viral (que se replican y no se replican), ADN, ARN,

nanoparticulas, etc. (19,20) (Gréafico 1).

M Basado en ADN B Subunidad proteica Virus como particulas
B Vacuna basada en ARN B Vector viral no replicante B Vida atenuada del virus

B Otros B Anticuerpos B Desconocidos

Gréfico 1 Gréfico circular que muestra las diferentes categorias de vacunas contra el SARS-CoV-
2 que se estan investigando. Tomado del Milken Institute, 03 de septiembre del 2020.



Vacunas de Subunidades

Estas vacunas de subunidades se elaboran sobre la base de la proteina Spike
de longitud completa (S), el dominio de unién al receptor (DUR), los
fragmentos de proteina S no DUR vy las proteinas estructurales no S. Una
vacuna de este tipo entonces se basa en los péptidos sintéticos o las
proteinas antigénicas recombinantes, que son necesarios para vigorizar la
respuesta inmunoldgica protectora y/o terapéutica de larga duracion (19). Las
vacunas de subunidades basadas en proteinas se consideran el formato mas
seguro de vacuna, sin embargo, la vacuna de subunidades presenta una baja
inmunogenicidad y requiere un coadyuvante para potenciar las respuestas
inmunitarias inducidas por la vacuna (21). Un coadyuvante puede mejorar la
vida media biologica del material antigénico, o puede mejorar la respuesta
inmunomoduladora de las citoquinas. Por consiguiente, la adicibn de un
coadyuvante ayuda a superar las deficiencias de las vacunas de subunidades
proteinicas por medios quimicos o radiofrecuencia (22,23). El virus entra en la
célula a través de la endocitosis utilizando la proteina S mediada por la union
al receptor hACE2. Por lo tanto, la proteina S y sus fragmentos antigénicos
son los objetivos principales para la institucion de la subunidad de la vacuna.
Dentro de este grupo tenemos a:

e NVX-CoV2373 (Novavax, Inc.| Emergent BioSolutions): vacuna
inmunogénica basada en nanoparticulas que se basa en la expresion
recombinante de la prefusién estable, la proteina S del coronavirus (24).
En modelos animales, esta vacuna demostré una alta inmunogenicidad
con la medicibn de anticuerpos especificos de la proteina Spike, que
impiden la union de la proteina Spike al receptor, asi como anticuerpos
neutralizadores del virus de tipo salvaje. Después de una sola
inmunizacién, el candidato dio lugar a altos niveles de anticuerpos
especificos de la proteina de Spike que bloquean la actividad del dominio
de union del receptor humano ECA-2, y de anticuerpos neutralizadores del
virus salvaje SARS-CoV-2 (25).



Vacuna de proteina Spike estabilizada con clamps moleculares:
desarrollado por la Universidad de Queensland, Australia. Utiliza un clamp
0 pinza molecular, el cual es un polipéptido que se utiliza para mantener la
forma de las proteinas en las vacunas experimentales (26). Utilizara el
sistema adyuvante AS03, que se cree fortalece la respuesta a la vacuna y
minimiza la cantidad de vacuna requerida por dosis. La respuesta inmune
neutralizante creada por esta vacuna molecular de pinza en modelos
animales fue mejor que el nivel promedio de anticuerpos encontrados en
pacientes que se han recuperado de COVID-19 (27).

Microneedle arrays S1 subunit (Universidad de Pittsburgh): Se trata
de una vacuna recombinante basada en el sistema de microagujas (MNA),
gue ha tenido experiencias positivas previas con el SARS y MERS, implica
la administracion de inmundgenos recombinantes. En los ensayos
preclinicos se observO un aumento sustancial de los anticuerpos
especificos del antigeno con una significacion estadistica al cabo de dos
semanas en los modelos de ratones. La administracion de vacunas de
subunidades de coronavirus-S1 mediante MNA es una estrategia de
inmunizacién prometedora contra el SARS-CoV-2 (28,29).

Vacuna de triple antigeno (Premas Biotech, India): Se trata de una
vacuna cuyo objetivo son las proteinas Spike, la envoltura y la membrana
de la capa superficial del virus del SARS CoV-2. Realizaron una co-
expresion recombinante de las tres proteinas (Spike, Envoltura y
Membrana) en una plataforma de ingenieria Saccharomyces cerevisiae
(D-Crypt™) y su auto-ensamblado como particula similar a un virus (PSV).
Este disefio como una PSV multiantigénica para el SARS CoV-2 tiene el
potencial de ser un candidato a vacuna escalable (30).

Vacunas ADN

El enfoque mas revolucionario de la vacunacién es la introduccion de la

vacuna de ADN que codifica para el antigeno y un adyuvante que induce la

respuesta inmune adaptativa. Las plataformas basadas en el ADN y el ARN
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presentan el mayor potencial de velocidad de produccién, ya que el cultivo y la
fermentacién no son necesarios para su sintesis. El potencial de este enfoque
es mostrado por Moderna, cuyo candidato a vacuna avanzo a las pruebas
clinicas sOlo 2 meses después de la identificacion de la secuencia 7. Hay
muchas otras ventajas asociadas a las vacunas basadas en el ADN. En
particular, son famosas por su perfil de seguridad, ya que los vectores
empleados no se replican y codifican y sélo expresan el antigeno objetivo. Por
lo tanto, los vectores no pueden volver a una forma causante de enfermedad,
lo que constituye un riesgo con los vectores virales. Otra ventaja fundamental
de la vacunacién basada en el ADN es la ausencia de inmunidad especifica de
los vectores, lo que permite utilizar estos productos en regimenes primarios y
de refuerzo con multiples productos destinados al mismo pacienteAdemas, el
material antigénico es endocitada por las células dendriticas inmaduras que,
en Ultima instancia, presentan el antigeno de las células T CD4+ y CD8+ en
asociacion con los antigenos del MHC 2 y el MHC 1 en la superficie de la
célula, estimulando asi respuestas inmunes eficaces tanto humorales como

mediadas por las células (20,29).

e |INO-4800 (Farmacéutica Inovio): Sobre la base de una vacuna de ADN
sintético dirigida a la proteina Spike (S) del coronavirus MERS, se ha
generado una vacuna de ADN sintético basada en la proteina S del SARS-
CoV-2. La construccion de ingenieria, INO-4800, resulta en una expresion
robusta de la proteina S in vitro. Tras la inmunizacion de ratones y
conejillos de indias con INO-4800 medimos las respuestas de las células T
especificas de los antigenos, los anticuerpos funcionales que neutralizan
la infeccion del SARS-CoV-2 y bloquean la union de la proteina S al
receptor ECA2, y la biodistribucién de los anticuerpos del SARS-CoV-2
dirigidos a los pulmones (31). Este conjunto de datos preliminares
identifica a INO-4800 como un potencial candidato a la vacuna COVID-19,
gue ya se encuentra en ensayo clinico fase /11 (32).

11



Vacunas del ARN mensajero

En la actualidad, se han desarrollado dos formas de vacunas de ARNm: las
vacunas de ARNm convencionales y las vacunas de ARNm autoamplificadas,
que se derivan de virus de ARN de cadena positiva. Aunque las vacunas de
ARNmM se ensayaron por primera vez a principios del decenio de 1990, en un
principio no se utilizaron ampliamente debido a la preocupacion por su fragil
estabilidad. Desde entonces, los estudios sobre las vacunas de ARNm han
explotado y el ARNm puede ahora producirse sintéticamente, mediante una
reaccion de transcripcion enzimatica sin ceélulas. Actualmente, se estan
estudiando el ARN no replicante y los ARN auto-replicantes derivados de
virus. La inmunogenicidad del ARNm puede reducirse al minimo, y se pueden
hacer alteraciones para aumentar la estabilidad de estas vacunas. Ademas,
también se evita la inmunidad antivectorial, ya que el ARNm es el vector
genético minimamente inmundogeno, lo que permite la administracion repetida

de la vacuna (33).

Los desarrolladores de las mas prometedoras son las de Moderna/NIAID que
utiliza nanoparticulas de lipidos (NPL) con ARBmM encapsulados y se
encuentra en Fase ll; la de BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer, que utiliza tres
NPL-ARNmM y se encuentra en fase I/ll; CureVac con ARNm y se encuentra en

Fase I; entre otras (29).
Otras

Vacunas basada en vectores virales es una solucion profilactica prometedora
contra un patdgeno. Estas vacunas son muy especificas en la entrega de los
genes a las células diana, muy eficientes en la transducciéon de los genes e
inducen eficientemente la respuesta inmune. Ofrecen un alto nivel de
expresion de proteinas antigénicas a largo plazo y, por lo tanto, tienen un gran
potencial de uso profilactico, ya que estas vacunas activan y ceban las células
T citotoxicas, lo que en ultima instancia conduce a la eliminacion de las células

infectadas por el virus (20).
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e ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222): Vacuna propuesta por la Universidad de
Oxford, la mas representativa en este grupo, ya han realizado su estudio
clinico fase I/ll, refiriendo que la vacuna fue segura y tolerada. Las
respuestas humorales a la proteina Spike del SARS-CoV-2 alcanzaron su
punto méaximo al dia 28 después de la inyeccion y las respuestas celulares
se indujeron en todos los participantes al dia 14. Se indujeron anticuerpos
neutralizantes en todos los participantes después de una segunda dosis
de la vacuna. Después de dos dosis, todos los participantes estudiados
presentaban una potente inmunogenicidad celular y humoral. La
inmunizacién con ChAdOx1 nCoV-19 da lugar a una rapida induccion de
respuestas inmunes tanto humorales como celulares contra el SARS-CoV-
2, con un aumento de las respuestas después de una segunda dosis (34).

e Gam-COVID-Vac Lyo" Vaccine Against COVID-19: Auspiciado por el
Instituto de Investigacion de Epidemiologia y Microbiologia Gamaleya de
Rusia. Es una vacuna viral de dos vectores basada en el adenovirus
humano - un virus del resfriado comuan - fusionado con la proteina Spike
del SARS-CoV-2 para estimular una respuesta inmune, utiliza como
vectores al adenovirus recombinante tipo 5 (Ad5) y adenovirus tipo 26
(Ad26). La vacuna basada en el Ad26 se usa el primer dia y la vacuna Ad5
se usa el dia 21 para aumentar la respuesta (35).

Dentro de las mas prometedoras temenos a la propuesta por CanSino
Biologics Inc | Beijing Institute of Biotechnology, denominada Ad5-nCoV, la de
la Universidad de Wisconsin-Madison, llamada Coroflu, la de Shenzhen Geno-
Immune Medical Institute conocida como LV-SMENP-DC, entre otras (18).

13



Conclusiones

Se han propuesto una serie de candidatas a vacunas contra la COVID-19 en
todo el mundo; se estima que en un promedio de 6 a 12 meses pueda llegar a
la distribucion de las vacunas aprobadas. Las vacunas suelen tardar muchos
afios, sin embargo, hay esperanza en contar con alguna que haya pasado por
todas las fases. La mayoria de las vacunas no progresaran mas alla de las
pruebas preclinicas o clinicas precoces, pero, por supuesto, solo necesitamos
una vacuna COVID-19 efectiva para detener esta pandemia. Tenemos la
esperanza de que los incomparables recursos que se estdn destinando al
esfuerzo internacional de investigacion y desarrollo de vacunas se traduzcan
en una vacuna exitosa capaz de detener esta nueva pandemia de la COVID-
19.
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