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Resumen

La pandemia de la COVID-19, causada por el betacoronavirus SARS-CoV-2,
ha tenido una importante incidencia sanitaria y socioeconémica, que solo
la vacunacion masiva ha tenido la capacidad de mitigar. En esta revision se
abordan aspectos fundamentales de la virologia del SARS-CoV-2 en relacion
con las bases inmunologicas de las vacunas antivirales y de las principales tec-
nologias vacunales de las vacunas contra la COVID-19, con especial atencién
a las que utilizan las “nuevas tecnologias” vacunales, derivadas de los avan-
ces biotecnologicos. Se describen en detalle algunos ejemplos de las vacunas
contra la COVID-19 autorizadas por la Organizacion Mundial de la Salud y
las agencias del medicamento de diversos paises. Finalmente, se analizan los
impactos sanitarios, cientificos y sociales que han tenido el desarrollo de estas
vacunas.
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Introduccion

En diciembre de 2019 se detect6 en Wuhan (China) un brote de una
enfermedad infecciosa caracterizada por el desarrollo de un sindrome respi-
ratorio agudo (SARS, severe acute respiratory syndrome), letal en los casos
mas graves. Como agente causal de este brote se identific6 un nuevo tipo de
betacoronavirus (Zhu et al., 2020a), inicialmente llamado 2019-nCoV. Mas
tarde, este patégeno fue designado como SARS-CoV-2 y la enfermedad pro-
ducida por la infeccién se denominé COVID-19 (Coronavirus disease-19) (Co-
ronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of
Viruses, 2020).

Los betacoronavirus del subgénero Sarbecovirus (familia Coronaviridae,
género Betacoronavirus), como el SARS-CoV-2 y los causantes del SARS (SARS-
CoV o SARS-CoV-1) y del sindrome respiratorio de Medio Oriente (MERS-CoV)
en humanos, son agentes zoondticos que pertenecen al grupo de los virus ARN,
cuyo genoma esta constituido por un ARN monocatenario de polaridad positiva.
Una descripcion detallada del descubrimiento, taxonomia, estructura general e
impacto de los coronavirus en la salud humana y animal se puede consultar en
la reciente revision sobre coronavirus de Rubio y Carvajal (2020), publicada en
esta revista.

La Figura 1 muestra un esquema de la estructura del SARS-CoV-2 y de
sus principales componentes, particularmente la de las espiculas que caracteri-
zan a los coronavirus y la organizacién de la proteina S que las forman.
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Figura 1. A) Estructura general del SAR-CoV-2 y detalle del tri-
mero de proteinas S que forma una espicula y de la interacci6on
entre la region RBD de la proteina S (del dominio S1) con el re-
ceptor ACE-2. B) Detalle del trimero de proteinas S que forman
cada una de las espiculas y de la interaccion entre la region RBD
del dominio S1 con el receptor celular ACE-2. El dominio S2 con-
tiene la regién de anclaje de la proteina S a la membrana viral.
C) Regiones principales de la proteina S (Berger y Schaffitzel,
2020): S1y S2 son los dominios principales de la proteina; SS:
secuencia sefial; NTD: dominio amino-terminal; RBD: dominio
de union al receptor; FP: péptido fusion; TM: region de trans-
membrana; CT: dominio carboxilo terminal. Las cabezas de fle-
cha muestran los puntos de protedlisis por la furina entre S1y S2
y el punto de corte S2°. Imagenes A y B modificadas de Rohan Bir
Singh, MD, CC BY 4. (https://upload.wikimedia.org/wikipedia/
commons/5/57/Struktura_SARS-CoV_ 2.jpg).

Durante la infeccion (Fig. 2), el ARN gen6mico de estos coronavirus ac-
tha como ARN mensajero (ARNm) para ciertas proteinas viricas, particularmen-
te enzimas ARN polimerasas dependientes de ARN para la replicacién del ARN
genomico y la produccion de ARNs subgendémicos. Estos tltimos se transcriben
en mARNs que daran lugar a las proteinas estructurales (de la membrana, las
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espiculas y las nucleoproteinas) y otras proteinas accesorias, incluyendo algunas
que inhiben la sintesis de proteinas propias de la célula huésped y sus mecanis-
mos antivirales.
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Figura 2. Ciclo reproductivo del SARS-CoV-2. Tras la union
entre la region RBD del dominio S1 de las espiculas del virion
y el receptor ACE-2 celular, con intervencion de proteasas ce-
lulares transmembrana (TMPRSS2), el virus es internalizado.
La fusion entre la membrana viral y la del endosoma libera la
nucleocapsida al citosol, donde se replica el ARN genémico y
se transcriben los ARNs subgenémicos. Estos son traducidos
y daran lugar a las distintas proteinas de los viriones en el re-
ticulo endoplasmatico rugoso. Los viriones se ensamblan en
vesiculas del aparato de Golgi, que acaban por fusionarse con
la membrana plasmatica liberandolos al espacio extracelular.
Imagen de Vega Asensio y Ignacio Lopez-Goiii, CC BY-SA 4.0
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/ca/
SARS-CoV-2_ciclo.svg).

La temprana publicaciéon de la secuencia del genoma del SARS-CoV-2
aislado originalmente en Wuhan (Wu et al., 2020, GenBank MN908947),
actualmente denominado linaje A, permitié a numerosos investigadores del
campo de la vacunologia iniciar y completar el desarrollo, en un tiempo in-
creiblemente corto, de vacunas contra la COVID-19 que utilizan “nuevas tec-
nologias” biotecnologicas, como las de ARNm y de vectores virales que portan
ADN recombinante.

El objetivo de esta revision es proporcionar una vision general del estado
actual de las vacunas en uso contra la COVID-19, con particular énfasis en las
desarrolladas a partir de las nuevas tecnologias proporcionadas por la Biotec-
nologia, comenzando por un repaso de los fundamentos inmunologicos de estas
vacunas, y resaltar algunos de los aspectos de mayor impacto sanitario, cientifico
y social de la vacunacion contra la COVID-19.
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Estado actual de las vacunas contra la COVID-19

Una visién general y muy simplificada de las diversas tecnologias utili-
zadas para el desarrollo de las vacunas contra la COVID-19, asi como de otras
muchas, puede consultarse en la publicaciéon de Callaway (2020) y se resume en
la Figura 3.

En octubre de 2021, en paises occidentales y desarrollados (Uni6n Euro-
pea, de la Europa Occidental, América del Norte, Israel, Japon, Corea del Sur...),
se estan utilizando preferentemente cuatro vacunas: dos de ellas de ARNm y otras
dos de adenovirus recombinantes como vector, todas las cuales fueron aprobadas
para su uso, en condiciones de emergencia sanitaria, por las respectivas agencias
del medicamento (agencias europea (EMA) o estadounidense (FDA) del medica-
mento) y la Organizacion Mundial para la Salud (OMS / WHO). Solo una, la va-
cuna de ARNm de Pfizer — BioNTech (Comirnaty), habia recibido la aprobacion
completa por la FDA.

Pero, de forma continua, se estan sumando nuevas vacunas, que son
aprobadas por la OMS o las respectivas agencias nacionales, y hay muchas mas
en desarrollo y en testeo a través de las diferentes fases de los ensayos clinicos,
que utilizan diferentes tecnologias vacunales. Un seguimiento actualizado de las
mismas se puede consultar en el listado que mantiene la OMS (pagina web WHO
COVID-19 Vaccine Tracker and Landscape) o en el resumen que realiza la web
COVID19 vaccine tracker.

Aspectos basicos del funcionamiento de las vacunas

En este apartado describiremos, brevemente, los principales fundamen-
tos inmunologicos de las vacunas, particularmente de las antivirales, incluyendo
mecanismos de inmunidad adquirida (antigeno-especifica) e innata.

Antigenos vacunales del SARS-CoV-2

Para desarrollar cualquier vacuna, el primer paso consiste en identificar
el componente o los componentes del patogeno, es decir el antigeno (o antigenos)
vacunal(es), que se incluira(n) en ella y contra los cuales la vacunacion inducira
una respuesta inmunitaria adaptativa (antigeno-especifica), que proteja de la in-
feccion o, al menos, de la enfermedad causada por ella.

Hay dos requisitos fundamentales que los antigenos vacunales deben re-
unir: i) que sean reconocidos por el sistema inmunitario; ii) que los mecanismos
inmunitarios (humorales o celulares) desplegados tras la estimulacion antigénica
neutralicen la capacidad infecciosa del patoégeno. En el caso de los virus es, ini-
cialmente, facil identificarlos, porque la infectividad de estos agentes infecciosos,
patogenos intracelulares obligados y generalmente especificos de un rango de ti-
pos celulares caracteristicos, depende de un sistema de reconocimiento “ligando
viral — receptor celular” (Maginnis, 2018).

El ligando viral es una proteina superficial, mas o menos compleja, que les
permite reconocer y unirse al receptor de las células diana que lo expresan en su
superficie celular. Por ello, las vacunas antivirales mas eficaces, neutralizantes de
la infeccion, suelen inducir la producciéon de anticuerpos contra la proteina que
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forma el ligando viral: estos anticuerpos bloquean el proceso de reconocimiento
y unién ligando — receptor.

Tipos de vacunas contra la Covid-19
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Figura 3. Tecnologias de las vacunas contra la COVID-19, sus
componentes y algunos ejemplos de las mismas.

* Vacunas en ensayos clinicos, no aprobadas en ningtn pais (oc-
tubre 2021). Fuentes: COVID19 vaccine tracker. © 2021 McGill
COVID19 Vaccine Tracker Team y WHO COVID-19 vaccine
tracker and landscape.

Asi, las vacunas contra la COVID-19 de ARNm y las de adenovirus recom-
binantes utilizan como antigeno vacunal la glucoproteina S, que forma las espicu-
las del coronavirus del SARS-CoV-2. Cada espicula est4 formada por un trimero
de la glucoproteina S (Fig. 1B) y cada monoémero comprende dos dominios prin-
cipales (S1y S2) (Fig. 1C) (Berger y Schaffitzel, 2020; Cai et al., 2020). El do-
minio S1 es responsable de la unién inicial de los viriones a la superficie celular,
ya que contiene el (sub)dominio de unién al receptor (domain binding receptor,
RBD), el cual reconoce y se une al receptor para la enzima convertidora de la an-
giotensina 2 (ACE-2) en las células diana (Figs. 1B y C) (Walls et al., 2020). Por
su parte, el dominio S2 ancla la espicula a la envoltura viral y esta implicado en la
fusion de las membranas del virién y de la célula, lo que induce la internalizacion
del virion (Tang et al., 2020).
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Cada espicula contiene tres regiones RBD, cada una de ellas correspon-
diente a uno de los monomeros S, pero generalmente solo uno o dos estan acce-
sibles a la union con el receptor ACE-2, segiin las diferentes conformaciones que
pueden adoptar las espiculas (Berger y Schaffitzel, 2020; Cai et al., 2020).

Una vez que el virion estd anclado a la superficie celular, la fusion de las
membranas viral y celular, que induce la internalizacion del virién al citoplasma
celular, generalmente por via endocitica (Fig. 2), es dependiente de dos proce-
sos: i) la escisiéon de la union entre los dominios S1y S2, que puede ser realizada
por dos enzimas celulares ancladas en la membrana plasmatica: la furina, que ac-
ta sobre una region situada en la interfase entre S1y S2 (Fig. 1C), o por la serin
proteasa de transmembrana 2 (TMPRSS2), que acttia sobre el punto de prote6li-
sis S2”de la S2 (Bestle et al., 2020); ii) El cambio conformacional de la espicula,
resultado del proceso de protedlisis y separacion del dominio S1, que permite la
exposicion del “péptido fusion”, localizado en la region S2°, que es fuertemente
hidrofébico y se inserta en la membrana plasmatica (Tang et al., 2020).

Como se ve, la infeccion intracelular por el SARS-CoV-2 no es un proceso
sencillo y en el intervienen, ademas de la union entre el dominio RBD y el recep-
tor ACE-2, otros mecanismos dependientes de otras regiones de la proteina S,
asi como cambios conformacionales derivados de procesos de su protedlisis. Por
ello, la mayoria de las vacunas aprobadas para su uso incluyen como antigeno va-
cunal a la proteina S completa y no solo a la region RBD. Esto maximiza la opor-
tunidad de generar una respuesta inmunitaria contra una variedad de regiones de
la proteina S (determinantes antigénicos o epitopos, que son reconocidos por un
anticuerpo con especificidad dada) de la proteina S.

De esa forma, la respuesta inmunitaria a la vacuna no solo puede blo-
quear la union RBD — ACE-2, sino que también puede impedir la fusién entre las
membranas viral y celular, al obstaculizar los mecanismos de cambios de confor-
macion de la proteina Sy de protedlisis S1/S2 y en S2’ y la consecuente exposicion
del péptido fusion (Cai et al., 2020). En definitiva, se trata de ampliar la variedad
de dianas inmunolo6gicas que impidan la entrada de los viriones a las células.

Respuestas inmunoldgicas a las vacunas antivirales

Las mejores vacunas simulan una infecciéon por el patdégeno contra el cual
estan dirigidas, pero sin necesidad de pasar la enfermedad. Las vacunas eficaces,
y que proporcionan una proteccion duradera, estimulan principalmente los dife-
rentes mecanismos de la inmunidad adaptativa (antigeno especificas), pero tam-
bién los de la innata, que se inician més tempranamente y que tienen la capacidad
de modular el tipo de respuesta adaptativa que se desarrolla posteriormente.

Las vacunas provechan una propiedad de las respuestas inmunitarias
adaptativas: la memoria inmunolégica. Tras la exposicion y respuesta inmuni-
taria inicial, llamada primaria, a un antigeno dado, una segunda exposicion al
mismo produce una respuesta inmunitaria secundaria, que se caracteriza por de-
sarrollarse méas rapidamente y ser mas potente y efectiva.

En el caso de las respuestas inmunitarias adaptativas de producciéon de
los anticuerpos (humorales), las respuestas primarias se caracterizan por un re-
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tardo en el inicio de la produccién de los anticuerpos séricos, formados por in-
munoglobulinas (Igs) de clase M (IgM), y un decaimiento de sus niveles pasadas
dos o tres semanas (Fig. 4A). En las secundarias no hay retraso en el inicio de la
respuesta, los anticuerpos estan formados por nuevas clases de Igs y las concen-
traciones que se alcanzan son notablemente mas elevadas y se prolongan mas en
el tiempo (Fig. 4A).

En las respuestas inmunolo6gicas adaptivas participan diversas poblacio-
nes de células (linfocitos) -B y -T. Las primeras producen anticuerpos, mientras
que las segundas realizan funciones de cooperacion (células-T helper, Th, CD4")
con las células-B (Fig. 4A), de citotoxicidad (células-T citotoxicas, Tc, CD8*) y
de regulacién de la respuesta (células-T reguladoras, Treg). Tras la vacunacion
se genera una respuesta primaria, en la cual algunas células-B y -T “virgenes”
(naive), que no habian sido expuestas anteriormente al antigeno, pero que son
capaces de reconocerlo, se activaran y daran lugar a poblaciones de células-By -T
efectoras, pero también células-T y -B de memoria especificas contra el antigeno,
que participaran en las respuestas secundarias (Fig. 4A).

Las poblaciones de células-B y -T de memoria estan formadas por un
namero mayor de las células capaces de responder frente al antigeno y se ca-
racterizan por ser células de vida media muy larga, de meses a afios, lo que
facilita que la memoria inmunologica al antigeno perdure. Ademas, las cé-
lulas-B de memoria que se alojan en los centros germinales de los diversos
tejidos linfoides, producen anticuerpos formados por nuevas clases de inmu-
noglobulinas (IgG, IgA, IgE), que tienen mayor afinidad (fuerza de union) y
reconocen mas epitopos de la proteina antigeno (Bettini y Locci, 2021). El
resultado es la produccién de anticuerpos méas eficaces para bloquear la in-
feccion y que estan formados por inmunoglobulinas adaptadas a diferentes
compartimentos del organismo como, por ejemplo, IgAs que participan en las
respuestas inmunitarias mucosas (Fig. 4B).

Por tanto, tras la vacunacion, si se produce la infeccién con el patogeno
la respuesta secundaria contra sus antigenos sera mas rapida y potente, lo que
facilitara la neutralizacion de la infeccion. En el caso de las vacunas cuyo proto-
colo de administracion incluye més de una dosis, la segunda dosis y, si es el caso,
las posteriores (de refuerzo o boosters), inducen nuevas respuestas secundarias,
reforzando y prolongando en el tiempo las defensas contra la infeccién.

Las vacunas que pueden proporcionar la llamada “inmunidad esterilizan-
te” contra la COVID-19 son las que puedan inducir una proteccion inmunologica
de las mucosas que recubren las diversas regiones del aparato respiratorio, ya
que estas son la puerta de entrada del SARS-CoV-2. La defensa inmunologica de
las mucosas, constituidas por el conjunto de epitelio de revestimiento y el tejido
conjuntivo subyacente (conocido como lamina propia) (Fig. 4B), depende de los
tejidos linfoides mucosos (MALT, mucous associated lymphoid tissues) localiza-
dos en la mucosa, asi como los ganglios linfaticos regionales (Chavda et al., 2021).
Las células, los anticuerpos (especificamente, IgA) y otros factores antimicrobia-
nos innatos se distribuyen en el tejido conjuntivo, en el epitelio y en el mucus que
recubre su superficie (Fig. 4B).
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Figura 4. A. Cinética y caracteristicas de la produccion de an-
ticuerpos en las respuestas inmunitarias adaptativas primaria
y secundaria a un antigeno. En las respuestas primarias, tras el
reconocimiento del antigeno, las células-B virgenes (naive, Bn),
asistidas por células-T helper (Th), se diferencian en células plas-
maticas (CP), productoras de anticuerpos de la clase M (IgM), y
de células-B de memoria (Bm). En la respuesta secundaria, las
células-B de memoria se diferencian hacia nuevas células plas-
maticas que producen nuevos anticuerpos de las clases IgG y IgA.
También se generan nuevas células-B de memoria, que pueden
activarse tras nuevas exposiciones al antigeno. B. Esquema de la
inmunidad mucosa, caracterizada por la participacién de tejidos
linfoides localizados en la lamina propia (tejido conjuntivo) que
soporta al epitelio, la sintesis de anticuerpos de la clase de IgA 'y
su transporte transepitelial al mucus que recubre el polo apical
expuesto al medio externo.

La eficacia de las vacunas depende, en gran medida, de su capacidad para

inducir respuestas inmunitarias de produccién de anticuerpos y citotoxicas, es
necesario que induzcan la activaciéon antigénica de poblaciones de células-B y

82 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

células-T (-Th y -Tc). En el caso de las células-T esto requiere, generalmente, un
proceso inicial de captura de la proteina antigeno, su proteélisis para dar lugar a
péptidos y la presentacion de estos a las células-T por parte de células presenta-
doras de antigenos (APC, antigen presenting cells), como las células dendriticas.
Estas expresan en su membrana plasmatica proteinas del Complejo Principal de
Histocompatibilidad (MHC, Major Histocompatibility Complex) de las clases I
(MHC-I) y II (MHC-II) (Rock et al., 2016). Es un proceso complejo, resumido

para una vacuna de ARNm en la Figura 5.
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Figura 5. Procesamiento celular tipico de un antigeno en una
célula dendritica (APC profesional) en el caso para una na-
noparticula de una vacuna de ARNm La proteina antigeno se
forma a partir de la traduccion del ARNm de la vacuna. La pre-
sentacion antigénica de los epitopos de la proteina antigeno a
las células-T sucede en forma de complejos péptido—-MHC-1 y
—MHC-II en la superficie de la célula dendritica. Las células-B
pueden reconocer directamente epitopos de la proteina anti-
génica, pero requieren de la colaboracion con las células-Th.
También se muestran receptores de PAMPs intracelulares
(TLR3, TLR7, TLR8 y tipo RIG-I) para acidos nucleicos de
origen exoégeno (en este caso, ARNs mono- y bicatenarios de
la vacuna), que inducen la activacion de la inmunidad innata
(imagen modificada de Shuqin Xu, Kunpeng Yang, Rose Li, y

Lu Zhang, CC BY 4.0 (https://upload.wikimedia.org/wikipe-
dia/commons/0/0d/Ijms-21-06582-g002.webp).

Las proteinas MHC-I y MHC-II se unen a péptidos derivados de la proteolisis
intracelular de la proteina antigeno, en el citosol en el caso de las MHC-1 y en vesi-
culas, derivadas de la captura por endocitosis de productos extracelulares, para las
MHC-II. Los complejos “péptido—proteina MHC-I” o “péptido—proteina MHC-11”
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son transportados a la superficie celular, donde son presentados a las células-T (Fig.
5): las células-Th CD4* reconocen los complejos “péptido — MHC-I1”, mientras que
las células-Tc CD8" reconocen los complejos “péptido — MHC-I".

En el caso de la activacion de la respuesta de citotoxicidad especifica tras
la vacunacién, la mayoria de las células humanas pueden expresar complejos
péptidos virales - MHC-I en su superficie y, por tanto, cualquier célula que capte
y procese el antigeno vacunal podra presentarlos a las células-Tc, activando asi a
estas células, cuya funcion es lisar a las células infectadas.

Por altimo, un breve comentario sobre los mecanismos que median las
respuestas inmunitarias innatas contra las infecciones viricas. Estos mecanismos
defensivos, de caracter humoral (factores solubles) y celular (granulocitos, ma-
crofagos, células-NK), tienen una funcion primordial en la defensa antiviral, aun-
que no estén dirigidas especificamente contra un virus determinado, pero tam-
bién en las respuestas a las vacunas.

La inmunidad innata se activa en respuesta a la presencia en el medio
interno o en el interior de las células de moléculas caracteristicas de diversos
grupos de patogenos microbianos o parasitarios, tales como lipopolisacaridos,
flagelinas bacterianas o 4cidos nucleicos viricos, que en su conjunto son conoci-
dos como “patrones moleculares asociados a patégenos” (PAMPs, pathogen as-
sociated molecular patterns) (Zhu et al., 2012).

Cada tipo de PAMP es reconocido por familias de receptores especificos,
que se localizan en la superficie celular o intracelularmente. Los PAMPs viricos
mas caracteristicos son los asociados a su genoma, tales como ADNs con GpG no
metilados 0 ARNs mono o bicatenarios de origen viral, que son detectados por
una variedad de receptores intracelulares, incluyendo los TLRs (Toll-like recep-
tors) 3, 7y 8, y de la familia de proteinas RLRs (retinoic acid-inducible gene-I
like receptors), como RIG-1 y MDAj5 (Carty et al., 2021).

El reconocimiento de acidos nucleicos virales por esos receptores en el cito-
sol induce la activacion de la produccion de factores solubles como los interferones
(INFs) innatos (INF-I, INF-III) y de interleuquinas (IL) proinflamatorias (IL-1y IL-
18). Los INFs innatos provocan un estado de defensa antiviral en las células infec-
tadas y en las células vecinas y activan otros mecanismos de la inmunidad innata.
La produccion de IL-1 tiene un efecto proinflamatorio y origina diversas manifesta-
ciones sistémicas, como incremento de la permeabilidad vascular y edema, dolor y
fiebre. Por su parte, la produccion de I1-18 moviliza y atrae al punto de infecciéon a
los leucocitos, incluyendo granulocitos, monocito—macréfagos, células asesinas na-
turales (NK) y otras células con actividad antiviral de la inmunidad innata, asi como
también a las células de la adaptativa (APCs profesionales, células-Th y -Tc).

De esa forma, la respuesta inmunitaria innata sirve, primero, como un
mecanismo de defensa temprana contra los patogenos, pero también para activar
las fases iniciales de la respuesta adaptativa, facilitando las interacciones entre
las diferentes poblaciones celulares que participan en ella.

Pero las respuestas innatas mediadas por receptores de PAMPs de ge-
nomas viricos se activan también tras la vacunacion con vacunas que contengan
dichos PAMPs (Fig. 5). Y este efecto proinflamatorio y de produccion de INFs
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innatos es parte del mecanismo de actuacion de algunas vacunas. En algunos ca-
sos, como en las vacunas de ARNm, se incorporan modificaciones de estos acidos
nucleicos para que no sean reconocidos como PAMPs y evitar que sobreestimulen
la respuesta proinflamatoria (Kariko et al., 2008).

Adyuvantes
Con el fin de aumentar la potencia de las vacunas, junto con el antigeno

se suele incluir en el producto vacunal uno o més “adyuvantes”, que contribuyen
a la estimulacion de las respuestas inmunitarias, comenzando por la innata (Del
Giudice et al., 2018). Estos productos, de naturaleza muy variada, tienen dos ac-
tividades: i) unos son PAMPs, de forma que, a través de sus correspondientes
receptores extra o intracelulares, estimulan la inmunidad innata; ii) otros evitan
la dispersion del antigeno, reteniéndolo en el punto de administracién, para au-
mentar asi la disponibilidad para su captura para la presentaciéon antigénica.

El uso de adyuvantes es, practicamente, de uso obligado en las vacunas de
patogenos muertos (inactivados, en el caso de virus) y en las que utilizan proteinas
o péptidos purificados o recombinantes (subunidades proteicas). Sin embargo,
las vacunas de ARNm y ADN, asi como de vectores virales, contienen productos
que son PAMPs, tales como los 4cidos nucleicos de origen microbiano o sintético
(Bode et al., 2011; Carty et al., 2021) y las propias proteinas estructurales de los
vectores virales (Atasheva y Shayakhmetov, 2016).

La contrapartida al incremento de la inmunogenicidad por parte de los
adyuvantes reside en su actividad proinflamatoria, actuando a través de los re-
ceptores de PAMPs y por su composicion oleosa y viscosa para la retenciéon del
antigeno en los tejidos. Por ello, varios de los efectos secundarios de las vacunas,
tales como reacciones locales (inflamacion, dolor y enrojecimiento en el punto de
inyeccion) y sistémicas (fiebre, neuralgia, mialgia, linfoadenopatias), pueden ser
atribuidos a los adyuvantes.

Vacunas autorizadas para su uso contra la COVID-19

A continuacion, describiremos las tecnologias, mecanismos de funciona-
miento y protocolos de inmunizacion de las principales vacunas en uso, casi todas
ellas de “nuevas tecnologias”, que han sido aprobadas para su uso por la OMS y
por las autoridades sanitarias de los paises con sistemas sanitarios mas garantis-
tas de la calidad y eficacia de los medicamentos.

Vacunas de 4cidos nucleicos

Las vacunas autorizadas de acidos nucleicos incluyen las de ARNm Spi-
kevax (ARNm-1273, Moderna) y Comirnaty (BNT162b2 o Tozinameran, Pfi-
zer-BioNtech) y una vacuna de ADN (ZyCov-D, Zydus Cadila) (Fig. 3).

Spikevax y Comirnaty son vacunas de acidos nucleicos encapsulados, que
estdn constituidas por nanoparticulas lipidicas, formadas por una cubierta de
fosfolipidos con colesterol y polietilenglicol, mientras que su interior contiene un
cierto nimero de moléculas de ARNm en una matriz de lipidos ionizables, catio-
nicos y con carga neutra a pH neutro (Fig. 6).
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Figura 6. Estructura y composicion de una nanoparticula lipidi-
ca de una vacuna de ARNm, determinada a partir de estudios de
criomicroscopia electronica y dispersion de bajo angulo de neu-
trones y de rayos X (Buschmann et al., 2021). La cubierta externa
estd formada por una bicapa lipidica, con fosfolipidos, colesterol
y polietilenglicol. El interior contiene las moléculas de ARN men-
sajero en una matriz de lipidos ionizables cationicos (ALC-0315
en la de Pfizer y SM-102 en la de Moderna Tx) y no cargados a pH
neutro. Cada nanoparticula contiene un numero variable, se cal-
cula que entre 1y 10, de moléculas de ARNm (imagen modificada
de Buschmann et al., 2021, reproducida bajo licencia Creative
Commons).

En ambas vacunas, el ARNm codifica la proteina S completa del SARS-CoV-2
(linaje A, aislado originalmente en Wuhan), incluyendo las regiones RBD y de pro-
teolisis por furina, que permite la separacion de los dominios S1y S2, pero con las
sustituciones de una lisina (posicion 986) y una valina (posicion 987) por prolina (P)
(Fig. 7), cuyo fin es la estabilizacion de la proteina traducida en la conformaciéon de
prefusion, exponiendo al menos un dominio RBD (Wrapp et al., 2020).

También en las dos vacunas, el ARNm estd modificado, para evitar que sea
reconocido como un PAMP virico por receptores TLR y semejantes a RIG-I (Fig.
5), mediante la sustitucion de las uridinas por N1-metil-seudouridina (m1W¥), lo
que ademas favorece la estabilizacion y transcripcion del ARNm vacunal y, en
consecuencia, incrementa la inmunogenicidad de la vacuna (Kariko et al., 2008;
Pardi et al., 2018). No obstante, algunos de los efectos secundarios de las mismas,
tales como inflamacion y dolor en el area de inyeccion, adenopatia o miocarditis
estan asociados a la reaccion innata inducida por el ARNm vacunal.
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Figura 7. Esquema del ARNm modificado utilizado para la ex-
presion de la proteina S completa en la vacuna Comirnaty (Pfi-
zer — BioNTech). EI ARN codifica los dos dominios (S1y S2) de
la proteina y de prote¢lisis por furina (F) e incluye dos sustitu-
ciones por prolina (P). El extremo 5’ termina en un “cap”y el 3’
en una secuencia poliA. SS: secuencia senal; RBD: dominio de
unién al receptor; TMD: dominio de transmembrana (imagen
modificada de Bettini y Locci, 2021, reproducida bajo licencia
Creative Commons).
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Una de las principales ventajas de este tipo de vacunas es que su ruta de
procesamiento simula muy bien la infeccion por el SARS-CoV-2 (compaérese las
Figs. 2 y 5), lo que permite una eficaz la presentaciéon antigénica por las vias
del MHC-1 y MHC-II, con la subsiguiente activacion de las células-T. En el caso
de Comirnaty, los estudios han demostrado que la vacunacién induce respuestas
de células-Th eficaces para colaborar con células-B que produzcan anticuerpos
neutralizantes (Sahin et al., 2020) y la generacion de poblaciones de células-Tc
especificas contra epitopos de la proteina S del SARS-CoV-2 (Sahin et al., 2021).

La principal desventaja de las vacunas de ARNm es su inestabilidad: el
ARNm se degrada con gran facilidad a temperatura ambiente y en el entorno ha-
bitual se encuentran abundantes enzimas con actividad ARNasa. Por ello, deben
almacenarse a muy baja temperatura (-80°C) y una vez descongeladas utilizarse
en un breve plazo, lo que complica su distribucion y gestion de la vacunacion.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas de formulacién, prescripcién y
eficacia de las dos vacunas, segtin los datos reportados a la FDA y la EMA. La
vacuna Comirnaty ha sido recientemente autorizada para su uso pediatrico, a
partir de 12 anos por la EMA y de 5 afos por la FDA.

Tabla 1. Caracteristicas de las vacunas de ARNm Comirnaty y
Spikevax

Comirnaty Spikevax
(Pfizer-BioNTech) (Moderna TX)

Formulacion de la vacuna ARNm y nanoparticulas lipidicas ARNm y nanoparticulas lipidicas

Antigeno codificado
Cantidad de ARN / dosis
Ruta de administracion

N° de dosis / dias entre
ellas

EFICACIA:

7 dias después de la 12
dosis

7 dias después de la 22
dosis

Para prevenir la
COVID-19 grave

Proteina S del SARS-CoV-2

Proteina S del SARS-CoV-2

30 pg 100 pg
Intramuscular Intramuscular
2/21 2/ 28
82,0 % 80,2 %

Global: 94,6 %
Entre 5y 12 afos: 90,7 %
Entre 12 y 15 afios: 100 %
Entre 16 y 55 afos: 95,0 %
Mayores de 55 afos: 93,8 %
Con comorbilidades*: 95,3 %

Global: 94,1 %
Entre 18 y 64 afios: 95.6 %
Mayores de 64 anos: 86,4 %
Con comorbilidades*: 95,9 %

96,3 %

100 %

Fuente de los datos: informes de la FDA — VRBPAC y la EMA
- EPAR sobre las vacunas Comirnaty (https://www.fda.gov/

media/144245/download;

https://www.ema.europa.eu/docu-

ments/product-information/comirnaty-epar-product-informa-
tion_en.pdf) y Spikevax (https://www.fda.gov/media/ 144434/
download; https://www.ema.europa.eu/documents/product-in-
formatlon/ comirnaty-epar-product-information_ en.pdf).

* Cualquier edad con enfermedades cronicas cardiopulmonares, enfer-
medad hepatica, hipertension, obesidad, diabetes o hiperalergias, que
aumentan el riesgo de padecer un curso grave de la COVID-19.
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La vacuna de ADN ZyCoV-D (Zydus Cadila) contra la COVID-19 es la
unica de este tipo que, hasta este momento, ha sido aprobada para su uso en
la India (Indian Central Drugs Standard Control Organization, COVID-19
vaccines approved for Restricted Use in Emergency Situation in the coun-
try). Sin embargo, el desarrollo y testeo de vacunas de ADN tiene un largo
historial experimental y de ensayos clinicos en humanos (Hobernik y Bros,
2018), incluyendo algunas contra los coronavirus causantes del SARS y del
MERS (Silveira et al., 2021), y hay algunas aprobadas para uso veterinario
(Fomsgaard y Liu, 2021).

Las vacunas de ADN estan constituidas por plasmidos circulares bacte-
rianos de ADN bicatenario, en los que se ha insertado el gen para la proteina
antigeno y un promotor de un gen eucarioético (por ejemplo, miosina o una inmu-
noglobulina), que induce la transcripcion del gen de interés (Silveira et al., 2021).
Para que tenga lugar la expresion de la proteina antigeno los plasmidos deben
ingresar en el nicleo, donde — tras la activacion del promotor — seran transcritos
y los ARNms resultantes transportados al citoplasma (citosol o reticulo endo-
plasmico rugoso) para ser traducidos. La proteina antigeno sera luego procesada
por las vias MHC-I y MHC-II, de forma similar a lo indicado para las vacunas de
ARNm (Fig. 5).

La vacuna ZyCoV-D contra la COVID-19 esta constituida por numerosas
copias (5 mg de ADN por cada 0,5 mL de preparado) del plasmido pVAX-1 (Ther-
mo Fisher Scientific™) de ADN bicatenario, producido en E. coli, que contiene el
gen de la proteina S del SARS-CoV-2 (Dey et al., 2021). El plasmido incluye una
secuencia lider de la inmunoglobulina E en la region inicial del gen de la proteina
S, lo que dirige la expresion de la proteina hacia la superficie celular. Y también
contiene numerosos tandems de dinucle6tidos citosina — guanina no metilados,
que actiian como PAMPs (Bode et al., 2011) y potencian las respuestas inmunita-
rias innatas a la vacuna.

Una caracteristica particular de esta vacuna, derivada de la estabilidad del
ADN, es que puede ser administrada intradérmicamente mediante un inyector
“sin aguja”, que libera un fino chorro del preparado con potencia suficiente para
atravesar la epidermis.

Los resultados experimentales en animales (Dey et al., 2021) y de los
ensayos clinicos en fases I y IT en humanos (Momin et al., 2021), estos altimos
incluyendo la administracion intradérmica de hasta 3 dosis, de 1 0 2 mg de
ADN, separadas por 28 dias, mostraron que esta vacuna de ADN induce res-
puestas inmunitarias adaptativas de anticuerpos y celulares contra la proteina
S del SARS-CoV-2 y que en humanos es bien tolerada, con efectos secundarios
leves o moderados.

A pesar de su moderada eficacia (la empresa report6 un 66,6 % frente a
la COVID-19 sintomaética), el uso de esta vacuna de ADN, y de otras que estan en
desarrollo, podria ser ventajoso en paises en desarrollo, puesto que su produc-
cion masiva en fermentadores bacterianos es facil y barata, su estabilidad es alta,
incluso a temperatura ambiente, su administracion intradérmica se puede reali-
zar sin utilizar agujas y presentan efectos secundario leves (Silveira et al., 2021).
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Vacunas de vectores virales

Las vacunas contra la COVID-19 actualmente autorizadas por la OMS que
usan esta tecnologia (Fig. 3) son no replicativas. Estan formadas por adenovirus
recombinantes en los que su ADN gendémico se ha modificado para incluir el gen
(transgén) de la proteina S del SARS-CoV-2 (Fig. 8A) y para impedir que se re-
pliquen.

Los adenovirus pertenecen a la familia Adenoviridae, estan constitui-
dos por una capsida icosaédrica proteica compleja, sin membrana (desnudos),
y poseen un genoma formado por una molécula lineal de ADN bicatenario
(Gallardo et al., 2021). Su ciclo replicativo se completa en el nicleo celular
y, generalmente, son liticos (es decir, su liberacion se produce rompiendo la
célula infectada).

En las vacunas contra la COVID-19 se estan utilizando adenovirus huma-
nos, como los serotipos Ads (vacuna de Cansino, Zhu et al., 2020b) y Ad26 (vacu-
na de Janssen, Bos et al., 2020) o de chimpancé ChAdOx1 (vacuna de Oxford-As-
traZeneca, van Doremalen et al., 2020). La infeccion por adenovirus humanos o
de simios suele ser asintomatica o producir enfermedades leves en humanos. No
obstante, para mayor seguridad, en las vacunas aprobadas hasta ahora, no repli-
cativas, los genomas de los adenovirus usados como vectores estan mutados me-
diante la delecion de las regiones génicas Early-1 (E1), lo que impide la replica-
cion del virus, y Early-3 (E3) que evita la produccion de factores que interfieren
con las respuestas inmunitarias innatas. Estos vectores mutados mantienen la
capacidad infectiva y de expresion de la proteina recombinante antigénica (Shi-
ver et al., 2002).

El genoma de los adenovirus vacunales contiene el gen completo de la
proteina S del SARS-CoV-2, con la secuencia lider del gen de la enzima serin
proteasa “activador tisular del plasmin6geno” (tPA) (Fig. 8A). El gen de la
proteina S contiene mutaciones para que su expresion se haga en la forma de
prefusion y en el caso de la vacuna de Janssen una mutacion en la region de
proteolisis por la furina (Bos et al., 2020). La proteina S es transportada y
expresada en la superficie celular (Fig. 8B), donde podra ser reconocida por
las células inmunitarias.

Las vacunas de adenovirus no replicativas se producen en cultivos de li-
neas celulares de mamifero recombinantes, que expresan constitutivamente los
genes de la region E1 del adenovirus, lo que permite la replicacion del adeno-
virus mutante (E17). Por ejemplo, la vacuna Vaxzevria se produce en células in
T-REx-293, derivadas de la linea celular HEK293, que fue transformada median-
te la insercion de la region E1 del adenovirus humano Ads.

Estas vacunas inducen respuestas inmunitarias innatas y adaptativas y
protectoras contra la COVID-19 (Bos et al., 2020; Logunov et al., 2020; Sadoff
et al., 2021; Swanson et al., 2021; Voysey et al., 2021). No obstante, su eficacia
vacunal es moderada (tipicamente alrededor del 60 % de proteccion frente a la
COVID-19 sintomatica, segun los datos de la EMA) y presentan algunos proble-
mas especificos, unos intrinsecos a la infeccién por el adenovirus vector y otros
derivados de su conocido efecto protrombético.
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Figura 8. A) Representacion esquematica de un adenovirus re-
combinante utilizado como vacuna no replicativa, cuyo genoma
carece de los genes E1y E3 y contiene el gen completo de la pro-
teina S del SARS-CoV-2 con la secuencia lider del gen de la tPA
humana (modificada de Lundstrom et al., 2021). B) Esquema del
mecanismo de expresion de la proteina recombinante del SARS-
CoV-2 para vacunas formadas por adenovirus. Los adenovirus
penetran hasta el nicleo celular, donde su ADN se transcribe a
ARNms, que son transportados al citoplasma para su traduccion
en el reticulo endoplasmico rugoso. La proteina S, en la forma
estabilizada prefusion, se transporta hasta la membrana plasma-
tica (modificada de Sadoff et al., 2021). Ambas imagenes repro-
ducidas bajo licencia Creative Commons.

En el primer caso, junto con la expresion del antigeno vacunal especifi-
co (la proteina S del SARS-CoV-2), también se expresan proteinas estructurales
del adenovirus, que son reconocidas como antigenos. Asi, la eficiencia de la ex-
presion de la proteina S disminuye, al mismo tiempo que se generan respuestas
inmunitarias adaptativas contra varios tipos de antigenos del adenovirus, lo que
puede interferir con la proteccién contra la COVID-19.

Por otra parte, los humanos solemos tener anticuerpos neutralizantes
contra adenovirus a los que previamente hemos estado expuestos. Por ello es po-
sible que la eficacia de vacunas con adenovirus humanos se vea disminuida por la
actividad de anticuerpos preexistentes, que bloquean la infeccion necesaria para
la expresion de la proteina antigeno (Alhashimi et al., 2021).

Pero, también, la primera dosis de la vacuna es suficiente para inducir la
produccion de anticuerpos contra el adenovirus vacunal, por lo que la eficacia de
la segunda dosis también se ve afectada. Para evitarlo, en algunas vacunas, como
la Sputnik V (Gam-COVID-Vac, Centro Nacional de Epidemiologia y Microbio-
logia Gamaleya, Rusia) se utilizan dos serotipos de adenovirus distintos para la
primera (Ad26) y segunda (Ads) dosis (Logunov et al., 2020).

En cuanto a los efectos secundarios tromboéticos de estas vacunas, es bien
conocido que los adenovirus tienen esos efectos, asociados a su capacidad de ad-
herirse a la superficie de plaquetas y del endotelio, especialmente en el caso de
adenovirus a los que no estamos generalmente expuestos, como el de chimpancé
ChAdOx1 utilizado en la vacuna Vaxzevria (Alhashimi et al., 2021; Lundstrom et
al., 2021).
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La Tabla 2 muestra las caracteristicas de formulacion, prescripcion y efi-
cacia de las dos vacunas de vectores no replicativos aprobadas por la EMA.

Respecto a las vacunas de vectores virales replicativas contra la COVID-19,
en el momento de redactar este articulo habia dos en las fases I / II de ensayo clinico
(Fig. 3), pero ninguna aprobada para su uso. Estas vacunas usan como vectores virus
que mantienen su capacidad de infeccién y replicacion en las células, pero que se han
atenuado mediante la eliminacion de los factores de virulencia que causan la enfer-
medad (Afrough et al., 2019). Por ejemplo, el virus vaccinia modificado (Ankara),
que utiliza el grupo del Departamento de Biologia Molecular y Celular del Centro
Nacional de Biotecnologia (CNB), dirigido por el Dr. M. Esteban, para desarrollar
una vacuna replicativa contra la COVID-19 (Garcia-Arriaza et al., 2021).

Tabla 2. Caracteristicas de vacunas de vectores virales no replicativos

Vaxzevria (Oxford -AstraZeneca) Ad26.COV2.S (Janssen)
Formulacion de la vacuna Adenovirus ChAdOx1-S recombinante Adenovirus AD26 recombinante
Proteina S del SARS-CoV-2 Proteina S del SARS-CoV-2
0,5 mL con al menos 2,5x108 0,5 mL con al menos 8,92x1010
unidades infecciosas unidades infecciosas
Intramuscular Intramuscular
2/ 4 - 12 semanas 1/-

EFICACIA:

. 8 _ 66,9 % a las dos semanas y 66,1 %
Después de la 12 dosis 44 % - 73,2 % a las dos semanas* e et
< q 36,5% - 61,5 %*
Despues de la 22 dosis Global: 59,5 % n.a.
Para prevenir la COVID-19 ; 7 76,7 % a las dos semanas y 85,4 %
grave 100 % a los 15 dias tras la 22 dosis a los 28 dias

Fuente de los datos: informes de la EPAR de la EMA las vacunas
Vaxzevria (EMA: https://www.ema.europa.eu/documents/as-
sessment-report/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astraze-
neca-epar-public-assessment-report_en.pdf) y Ad26.COVa.s
(EMA: https://www.ema.europa.eu/documents/product-informa-
tion/covid-19-vaccine-janssen-epar-product-information_ en.pdf).
* Variabilidad encontrada en los cuatro ensayos clinicos realiza-
dos en distintos paises.

n.a.: no aplicable.

Las principales ventajas de las vacunas de vectores virales replicativos es
que pueden ser administradas en dosis bajas, que no necesitan de adyuvantes y
que el mantenimiento de la expresion del antigeno, durante un cierto tiempo,
incrementa la potencia de la respuesta inmunitaria (Afrough et al., 2019). Estas
propiedades las hacen muy convenientes para la inmunizacion via nasal, lo que
estimularia la inmunidad mucosa, potencialmente esterilizante (Chavda et al.,
2021). Su mayor inconveniente reside en la posibilidad de reversion al estado
virulento, por recombinacion genética con estirpes silvestres.

Vacunas de subunidades proteicas
Las vacunas constituidas por subunidades proteicas contra la CO-

VID-19 contienen como antigeno la proteina S del SARS-CoV-2 recombinante
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o péptidos recombinantes de la misma (Fig. 3), que en este ultimo caso se
corresponden con el dominio RBD de unién al receptor ACE-2 (Valdes-Balbin
et al., 2021).

La proteina o péptido recombinante se obtiene a partir de ADN clonado
de la region correspondiente del genoma del coronavirus, que es amplificado y
utilizado para la expresion de la proteina o del péptido en sistemas apropiados
para la produccién masiva de la subunidad proteica. Esta se realiza en cultivos
de células eucariotas, bien levaduras, células animales o de plantas, para que la
proteina sintetizada sea procesada de tal forma que mantenga la conformaciéon
deseada y la glucosilacién, ya que generalmente esto es un requisito importante
para mantener su antigenicidad.

Ya existian numerosos precedentes de vacunas experimentales de este
tipo, algunas contra los coronavirus causantes del SARS y del MERS (Wang et
al., 2020b) y a mediados de octubre de 2021 habia cinco vacunas de subunidades
proteicas en uso contra la COVID-19 (web COVID19 Vaccine Tracker), pero nin-
guna autorizada por la OMS, la EMA o la FDA, aunque la agencia europea estaba
evaluando la vacuna Vidprevtyn (Sanofi Pasteur - GlaxoSmithKline) (pagina web
EMA starts rolling review of COVID-19 vaccine Vidprevtyn).

La vacuna Vidprevtyn utiliza la proteina S completa recombinante del
SARS-CoV-2, cuya secuencia esta modificada para mantener la conformacion de
prefusion, mediante dos sustituciones por prolina en la regién terminal del do-
minio S2 (Goepfert et al., 2021), de forma similar a lo mostrado en la Figura 7.
Esta proteina recombinante se obtiene por el sistema de expresion “baculovirus
— células de insecto SF+” (Beljelarskaya, 2011) (Fig. 9A).

Todas las vacunas de subunidades proteicas contienen adyuvantes, ya que
por si mismas son poco inmunogénicas (Wang et al., 2020b). En el caso de la
vacuna Vidprevtyn, en la vacuna candidata en evaluacion por la EMA se utiliza el
adyuvante AS03 (GlaxoSmithKline), constituido por a-tocoferol, esqualeno y po-
lisorbato 80, que forma una emulsién de aceite en agua con la proteina (Goepfert
et al., 2021).

Un sistema similar se utiliza en la vacuna NVX-CoV2373 (Novavax), pero
en este caso el antigeno recombinante esti formado por trimeros de la proteina S
completa recombinante, que forman nanoparticulas en una matriz del adyuvante
Matrix-M1, derivado de saponinas (Tian et al., 2021). Los resultados de los ensa-
yos clinicos en fase I y I indican que la vacuna, con régimen de administracién
de 2 dosis de 5 pug, separadas por 21 dias, es segura y que induce una respuesta
inmunitaria de perfil Thi, con generacion de anticuerpos neutralizantes y células
Tc CD8* (Keech et al., 2020; Formica et al., 2021).

La vacuna RBD-dimer (o Zifivax, Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceu-
tical), autorizada para su uso en China, contiene un dimero de un péptido que
corresponde a la region RBD de la proteina S con diversas modificaciones, que
incluyen la estabilizacion del dimero mediante puentes disulfuro entre los mo-
noémeros y la repeticion en tandem de los dos monémeros que se unen por los
extremos C’ y N’ contiguos (Dai et al., 2020) (Fig. 9B). Esta vacuna usa como
adyuvante hidroxido de aluminio (Yang et al., 2021).
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Figura 9. A. Esquema de mecanismo de expresion de la protei-
na S recombinante del SARS-CoV-2 en el sistema de “baculovi-
rus — células de insecto” para producir vacunas de subunidades
proteicas. Los baculovirus recombinantes, cuyo genoma contiene
el gen de la proteina S, infectan a las células de insecto SF y su
genoma se transporta al nticleo. Los ARNms generados son tra-
ducidos en el reticulo endoplasmico rugoso (RER) y las proteinas
recombinantes liberadas al medio de cultivo. B. Esquema de la
estructura del dimero RBD de la vacuna RBD-Dimer / Zifivax
(Dai et al., 2020). Cada mon6omero esta formado por la secuencia
de aminoacidos de la proteina S del SARS-CoV-2 comprendida
entre las posiciones arginina 319 y lisina 537, que incluye el do-
minio RBD. El péptido senal dirige la expresion del dimero ha-
cia el RER. Los mondémeros estan unidos entre si por un puente
disulfuro intermolecular y el enlace covalente entre el extremo
amino terminal (N’) de unay el carboxilo terminal (C’) de la otra.
La parte coloreada en rojo muestra la zona de interacciéon en-
tre el monomero RBD y el receptor ACE-2 (imagen modificada
de Valdes-Balbin et al., 2021, reproducida bajo licencia Creative
Commons).

La inmunizacién con la vacuna RBD-dimer, cuyo protocolo incluye tres
dosis intramusculares, separadas por 30 dias, induce anticuerpos neutralizantes
contra las principales variantes de preocupacion del SARS-CoV-2 (alfa, B.1.1.7;
beta, B.1.351, gamma, P.1y delta, B.1.617.2) (Zaho et al., 2021). Los resultados en
animales de las vacunas Vidprevtyn (Francica et al., 2021) y NVX-CoV2373 (Tian
et al., 2021), asi como de esta tltima en humanos (Keech et al., 2020), demostra-
ron que inducian respuestas inmunolégicas protectoras.

La ventaja de la produccion barata de las vacunas de subunidades pro-
teicas y de su estabilidad se ve contrarrestada por las dificultades de asegurar la
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cantidad de proteina antigeno producida y la homogeneidad entre lotes de pro-
duccioén. Asi, un informe del ensayo clinico en fase I / IT de Vidprevtyn (dos dosis
separadas por 21 dias), que resulté fallido por los bajos titulos de anticuerpos
neutralizantes, atribuy6 el problema a una baja concentracion de la proteina an-
tigeno en el preparado (Goepfert et al., 2021).

Vacunas de particulas semejantes a virus

Dado que en el momento de redactar esta revision no habia ninguna
vacuna de este tipo autorizada para su uso contra la COVID-19, aunque si en
ensayos clinicos (Fig. 3), solamente resefiaremos algunos aspectos importan-
tes de ellas.

Las particulas semejantes a virus (VLP, virus-like particles) son estruc-
turas multiméricas, desnudas o rodeadas de membrana, formadas por multiples
monoémeros de glucoproteinas de tipo capsdémero viral, que se autoensamblan en
estructuras poliédricas semejantes a virus (Fig. 10), pero que carecen de mate-
rial genomico (Nooraei et al., 2021). Las VLPs pueden obtenerse de diferentes
sistemas de expresion de glucoproteinas virales, incluyendo cultivos de celulares
de mamifero o de insecto, bacterianos, asi como en plantas (Rosales-Mendoza et
al., 2020; Nooraei et al., 2021). Se utilizan sistemas de transformacion de las cé-
lulas con vectores apropiados, que portan plasmidos conteniendo los genes para
las proteinas (generalmente, poliproteinas) de la capsida de la VLP y los genes de
la proteina que interesa obtener.

Las vacunas constituidas por VLPs que contienen glucoproteinas virales
son altamente inmunogénicas (D’Aoust et al., 2010) y se han desarrollado nume-
rosas vacunas candidatas contra diferentes enfermedades infecciosas (Nooraei et
al., 2021).

En el caso de la COVID-19, la vacuna candidata CoVLP (Medicago)
(Gobeil et al., 2021; Ward et al., 2021) se encuentra en las fases II/III de
ensayo clinico (NCT04636697). Las VLPs de esta vacuna poseen membrana
y su estructura, exponiendo en la superficie una corona de la proteina S, se
asemeja a la de los viriones del SARS-CoV-2 (Fig. 10). Las VLPs de esta va-
cuna se expresan en la planta Nicotiana benthamiana de VLPs y la proteina
antigeno incluye la proteina S completa, con modificaciones semejantes a las
descritas para las vacunas de ARNm (Fig. 7), pero en la que también se sus-
tituye el péptido senal del coronavirus por uno de plantas y los dominios de
transmembrana y citoplasmico de la proteina S por los del virus de la gripe Hs
A/Indonesia (D’Aoust et al., 2010).

La formulacion de la vacuna CoVLP, utilizada en las fases II/I1I del ensa-
yo clinico (Gobeil et al., 2021), es una emulsion de aceite en agua de las VLPs con
el adyuvante Aso3 (GlaxoSmithKline), que contiene a-tocoferol y esqualeno. La
pauta de administracion es de dos dosis intramusculares, separadas por 21 dias.
Los estudios experimentales en animales (Ward et al., 2021) y en la fase II del
ensayo clinico (Gobeil et al., 2021) demuestran que esta vacuna es inmunogénica,
que induce anticuerpos neutralizantes y que tiene pocos efectos secundarios en
humanos, pero atin no hay datos de eficacia.
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Figura 10. Produccion de VLPs con membrana para la vacu-
na CoVLP (Medicago). Los plasmidos contienen las secuencias
de las proteinas de la capsida viral y de la proteina S del SARS-
CoV-2, para tranfectar las células del sistema de expresion (V.
benthamiana). Las células sintetizan las proteinas de la capsiday
de la proteina S, que se autoensamblan de forma que la proteina
S se expresa en la membrana. Las VLPs se liberan al medio exter-
no, de donde son purificadas (imagen modificada de Ong et al.,
2017, reproducida bajo licencia Creative Commons).

Las ventajas del uso de vacunas de VLPs residen en que concentran el
antigeno es su superficie y los muestran de forma a como sucede en el virus pato-
génico, lo que facilita su captura por células presentadoras de antigenos (Nooraei
et al., 2021). Por otra parte, no son infecciosas, lo que las hace seguras, pero no
simulan una infeccion real y necesitan de adyuvantes.

Vacunas clésicas

Actualmente, de las producidas por tecnologias clasicas, solo estan en uso
vacunas inactivadas contra la COVID-19 como, por ejemplo, las vacunas BBIBP-
CorV (Sinopharm) y CoronaVac (Sinovac Life Sciences Co., Ltd) (Fig. 3). Estas
vacunas estan formadas por viriones obtenidos en cultivos celulares e inactivados
y formuladas con adyuvantes (Fig. 11).

La vacuna BBIBP-CorV se produce en cultivos de la linea celular Vero (de
rinon de mono), infectada con la cepa HBo2 del SARS-CoV-2, procedente del ais-
lado original de Wuhan (Wang et al., 2020a). Los viriones se recogen del medio
de cultivo y son inactivados por tratamiento con [-propiolactona y en la formula-
cion final se incluye hidroxido de aluminio como adyuvante.

La eleccion de la linea celular Vero para producir la vacuna BBIBP-
CorV se fundamenta en que estas células son competentes para la replicacion
del SARS-CoV-2 y en que esta linea esta certificada por la OMS y muchas
agencias del medicamento para la producciéon de vacunas virales (Barrett et
al., 2009).

Su pauta de administracion es de dos dosis, separadas por 21 dias, cada
dosis de 0,5 mL conteniendo 4 ug del producto inactivado. En un ensayo clinico
en fase II, que incluia personas de mas de 60 afios, se demostr6 que la vacuna in-
ducia anticuerpos neutralizantes en el 100 % de los participantes vacunados (Xia
et al., 2020), mientras que los efectos secundarios fueron leves.
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Figura 11. Produccion de vacunas inactivadas contra la CO-
VID-19. Un frasco de cultivo de células Vero es inoculado con una
muestra del SARS-CoV-2, para obtener un numero suficiente de
viriones. Estos se utilizan para amplificar la produccion un bio-
rreactor, que también contiene células Vero. El sobrenadante del
biorreactor se recoge y los viriones se inactivan por tratamiento
con (-propiolactona. Tras comprobar que los viriones estan inac-
tivados, estos se concentran por cromatografia y ultrafiltracion.
Finalmente, la vacuna se formula anadiendo el adyuvante (hi-
droxido de aluminio). Imagen modificada de Gao et al., 2020,
reproducida bajo licencia Creative Commons).

En el documento de autorizacion de la OMS, con datos de ensayos clinicos
en fase III, la vacuna BBIBP-CorV tiene una eficacia global contra la COVID-19
sintomatica del 78,1 %, pero no hay datos de eficacia contra la COVID-19 grave
(pagina web WHO/2019-nCoV/vaccines/SAGE_recommendation/BIBP/ back-
ground/ 2021.1).

La vacuna CoronaVac (Sinovac) es semejante a la anterior (Gao et al.,
2020), esta también aprobada por la OMS y segiin su informe, tras la vacunacion
con dos dosis separadas por 14 dias, la eficacia contra la COVID-19 sintomatica
fue desde el 49,6 % al 67 % y del 95 % al 100 % para la COVID-19 grave (pagi-
na web WHO/2019-nCoV/vaccines/SAGE_recommendation/Sinovac-Corona-
Vac/ background/2021.1).

Dado que la eficacia real contra la COVID-19 grave y, sobre todo, la dura-
cion de la inmunidad protectora de este tipo de vacunas, son inciertas (Mallapaty,
2021), asi como por motivos regulatorios de la calidad de produccion, en la UE
y Estados Unidos no hay ninguna vacuna inactivada autorizada, aunque la EMA
estaba evaluando la vacuna CoronaVac en el momento de redactar esta revision.

No obstante, la tecnologia para la produccién de este tipo de vacunas ya
estaba muy consolidada, lo que permiti6 iniciar pronto su produccion en China
tras la declaracion de la pandemia. Probablemente por este motivo y porque son
relativamente baratas de producir y faciles de conservar y distribuir han recibido
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la autorizacion de la OMS y son de uso muy extendido en paises asiaticos, africa-
nos y sudamericanos (Mallapaty, 2021).

Respecto a las vacunas atenuadas, en las que se ha modificado la virulen-
cia del virus para que, siendo infectivo, no cause enfermedad, hasta este momen-
to solo habia una (COVI-VAC, Codagenix, Inc.) contra la COVID-19 que estuviera
en la fase I de ensayo clinico (Fig. 3).

Clasicamente, la atenuacion de las vacunas virales se ha realizado por pa-
ses sucesivos en cultivos celulares, seleccionando aquellos viriones que, mante-
niendo la capacidad infectiva, muestran una menor virulencia (Okamura y Ebina,
2021). En el caso de la vacuna COVI-VAC se han utilizado técnicas de Ingenieria
Genética para la atenuacion del SARS-CoV-2, por el método de “desoptimiza-
cion de pares de codones” (Wang et al., 2021), consistente en la introduccion
de mutaciones puntuales aleatorias en el genoma del virus. Estos virus mutados
mantienen la expresion y estructura de las proteinas virales (y por tanto la capa-
cidad infecciosa del virus y la antigenicidad), pero sus ARNms son defectuosos,
lo que lleva a que su expresion disminuya y tengan una vida media corta, lo que
reduce la sintesis de proteinas virales. En definitiva, a que se atente la virulencia
(Groenke et al., 2020).

Actualmente, esta vacuna COVI-VAC esta en fase I de ensayo clinico
(NCT04619628), siendo administrada por via nasal, sin que se hayan publicado
todavia resultados.

Aunque las vacunas atenuadas son, teéricamente, las que mejores res-
puestas inmunitarias y protectoras podrian inducir, su uso estad muy restringi-
do por el riesgo de reversién de la virulencia. Incluso en el caso de las vacunas
atenuadas por desoptimizaciéon de pares de codones se han descrito casos de
reversion por complementacién con genomas del virus silvestre (Le Nouén et
al., 2021). Por ello, es poco probable que se autoricen para uso masivo contra
la COVID-19.

Impacto sanitario

A mediados de octubre de 2021, segtn la base de datos de la web Our
World in Data, se habian administrado en el mundo mas de 6.000 millones de
dosis. Un seguimiento, casi en tiempo real, de este pardmetro puede realizarse en
la direccion la web de Our World in Data: Coronavirus Pandemic (COVID-19),
asi como del nimero de personas totalmente vacunadas, que en esas mismas fe-
chas ascendian a 2.860 millones.

Ya nadie pone en duda que, en los paises con altas tasas de vacunacion, las
vacunas autorizadas contra la COVID-19 han permitido mitigar, en un periodo de
tiempo que no parecia posible, la enorme crisis sanitaria, social y econémica que
esta pandemia ha causado. Las razones sanitarias del éxito de las vacunas son
varias, pero cabe destacar las siguientes:

1. Las vacunas aprobadas, ain por via de urgencia, por la OMS y las agencias
del medicamento de muchos paises con sistemas garantistas de su calidad y
eficacia, basados en el conocimiento cientifico y en contraste entre las opi-
niones de expertos, son seguras y efectivas.
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Su desarrollo, a través de las distintas fases de los ensayos clinicos y de se-
guimiento de su seguridad, comparando el efecto de la vacuna frente a un
placebo y de tipo doble ciego (los implicados no conocen quiénes reciben la
vacuna o el placebo), garantizan que cumplen esos requisitos (por ejemplo,
los establecidos por la EMA: pagina web COVID-19 vaccines: development,
evaluation, approval and monitoring).

A nivel poblacional, los beneficios de la aplicaciéon masiva de las vacunas
autorizadas superan con creces los riesgos asociados a los efectos secun-
darios que, como sucede con todos los medicamentos, son inevitables y su
severidad est4 asociada a tipologias individuales. En una pandemia como la
actual, las vacunas son, fundamentalmente, un método de proteccion de la
Salud Publica, pero también individual. Asi, el establecimiento de progra-
mas de farmacovigilancia sirve para identificar aquellos efectos secundarios
graves que puedan originar y tomar las medidas correctoras, que pueden
ir desde modificar las pautas de vacunacion y los grupos de poblacion a los
que se les puede administrar, hasta la retirada de la vacuna (Di Pasquale et
al., 2016).

La informacién actualizada de los efectos secundarios atribuibles a las va-
cunas contra la COVID-19 es publica y se puede consultar en las webs de las
agencias del medicamento de los diferentes paises (por ejemplo, en el caso
de la pagina de la EMA: Safety of COVID-19 vaccines.

. La mayoria de las vacunas en uso son efectivas contra las variantes de preo-

cupacién (VOCs, variants of concern) hasta ahora detectadas. La Tabla 3,
tomada de Tao et al. (2021), recoge datos disponibles de efectividad de las
principales vacunas contra las variantes circulantes.

Tabla 3. Eficacia de las vacunas para prevenir la COVID-19 sin-
tomatica por infeccion con variantes de preocupacion del SARS-
CoV-2

Variantes Comirnaty Vaxzevria Ad26.COV2.S CoronaVac
(Pfizer) (AstraZeneca) (Janssen) (Sinovac)

Aislado original de Wuhan (A1) 95 % 70 % 72 % 51 %
Alfa 92 % -97 % 66 % - 81 % 86 % s.d.

Beta 75 % 10 %* 51 % s.d.

Gamma s.d. s.d. s.d. 42%

Delta 83 % - 88 % 60 % - 61 % s.d. s.d.

* El 10 % de efectividad de la vacuna Vaxzevria contra la variante
beta se encontr6 en un ensayo en el que se utilizoé una dosis baja
de la vacuna. Fuente de los datos: Tao et al., 2021. s.d.: sin datos.

El mantenimiento de la efectividad contra las VOCs es debido a que: i) la
neutralizacion de los anticuerpos generados no solo depende de los que blo-
quean la union RBD — receptor ACE-2. Otras especificidades antigénicas de
los anticuerpos también tienen efectos antivirales, bloqueando, por ejem-
plo, la exposicion del péptido fusion. Ademas, el bloqueo y eliminacion del
virus también se realizan por otras funciones ejercidas por los anticuerpos,
como por ejemplo lo de su regiéon Fc (fraccion cristalizable), que incluyen
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la activacion de la actividad citolitica del complemento y la citotoxicidad y
fagocitosis mediadas por anticuerpos (Van Erp et al., 2019); ii) la actividad
de la inmunidad adquirida celular, en la que las células-Th de memoria co-
laboran para la formacion de los centros germinales, en los que se generan
células plasmaticas de vida media larga que producen “mejores” anticuer-
pos, mientras que un nimero incrementado de las células-Tc eliminan a las
células infectadas, independientemente de la variante del SARS-CoV-2 de
que se trate (Geers et al., 2021; Tarke et al., 2021).

3. El decaimiento a lo largo del tiempo posvacunacién de los titulos de anti-
cuerpos neutralizantes, que se ha observado para todas las vacunas, no tie-
ne una correlacion directa con el grado de proteccion frente a la COVID-19
sintomatica y grave, aunque si con la infecciéon leve (Antonelli et al., 2021).
Ese decaimiento es un efecto normal tras la aplicacién de la mayoria de las
vacunas y la protecciéon depende de la permanencia de las poblaciones de
células-B y -T de memoria de los centros germinales, que puede prolongarse
durante anos, y cuya presencia se ha detectado tras la vacunacién contra la
COVID-19 con la vacuna de ARNm Comirnaty (Turner et al., 2021).

Una preocupacion creciente, relacionada con lo expuesto en el parrafo an-
terior, es la necesidad o no de proporcionar dosis de recuerdo (booster do-
ses) o de incluir una dosis adicional en los protocolos establecidos para las
diferentes vacunas, a fin de evitar las infecciones en los vacunados (Krause
et al., 2021; pagina web WHO Interim statement on booster doses for CO-
VID-19 vaccination).

Lo cierto es que las infecciones en la mayoria de los vacunados, cuyo sistema
inmunitario no estad comprometido, causan una COVID-19 asintomatica o
leve (Antonelli et al., 2021). Por ello, la OMS ha recomendado que la pauta
de las vacunas inactivadas CoronaVac y BBIBP-CorV, que presentan menor
eficacia, incluya una tercera dosis adicional y que se administren dosis de
recuerdo a las personas inmunocomprometidas, particularmente las mayo-
res de 60 afos (pagina web WHO SAGE October 2021 meeting highlights).
Pero en ese mismo documento la OMS recomienda que, mientras que la
necesidad de dosis de recuerdo de otras vacunas para la poblacién general
siga en estudio, se priorice la extension de las vacunas entre las poblaciones
no vacunadas.

Como perspectivas futuras, a corto y medio plazo, se plantean dos nece-
sidades. Primero, desarrollar vacunas mas eficaces, adaptadas a las variantes de
preocupacion actuales y que puedan aparecer. En este caso, las vacunas de acidos
nucleicos y las de vectores virales son las herramientas mas apropiadas, pues-
to que el disefio y fabricaciéon de esas vacunas es mucho maés rapido y sencillo.
Asi, ya se encuentran en ensayos clinicos la modificacion AZD2816 (Spencer et
al., 2021) de la vacuna Vaxzevria (AstraZeneca, adenovirus ChAdOx1) y la mo-
dificacion RNAm-1273.211 (Choi et al., 2021) de la vacuna Spikevax (Moderna),
ambas conteniendo secuencias que codifican para las mutaciones de la variante
beta (B.1.351) del SARS-CoV-2. En segundo lugar, desarrollar vacunas que pro-
vean inmunidad esterilizante, es decir, aquella que impide la entrada del virus al
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organismo, bloqueandolo a través de la inmunidad mucosa. Hasta el momento,
no hay estudios que indiquen que alguna de las vacunas autorizadas contra la CO-
VID-19 sea capaz de inducir una respuesta inmunitaria mucosa potente (Russell
et al., 2020). Las esperanzas estan puestas en las vacunas que puedan adminis-
trarse via orofaringea o nasal (Travis et al., 2020), tanto de acidos nucleicos como
de vectores virales.

Impacto cientifico

La pandemia de COVID-19 ha provocado un profundo cambio en el mun-
do cientifico, que ha permitido el desarrollo acelerado y la disponibilidad de test
de deteccion del SARS-CoV-2 por métodos de Biologia Molecular y de las vacunas
contra la COVID-19.

El mas notable, a mi parecer, es la implantacion generalizada de la cola-
boracion internacional entre laboratorios de investigacion, siguiendo el modelo
de “Ciencia abierta”. Por una parte, a través de la Publicacion en Abierto (Open
Access) de los resultados, tanto en la forma de publicaciones en revistas cien-
tificas y médicas “tradicionales”, con revisién por pares, como en repositorios
de (pre)publicaciones no revisadas (por ejemplo, todos los articulos cientificos
referenciados en esta revision se pueden consultar libremente). Y por otra con la
creacion de redes cientificas para la colaboracion en proyectos y para compartir
datos, técnicas, programas informaticos y otras herramientas “en directo”.

Ejemplos de colaboracion en el modelo de Ciencia Abierta, aplicados a la
COVID-19, pueden consultarse en la pagina Open Science Coronavirus Collec-
tion de la web SPARC (Scholarly Publishing and Academic Resources Coalition)
Europa. También, recursos colaborativos publico-privados abiertos y existentes
antes de la pandemia, como GISAID (https://www.gisaid.org/), dedicado inicial-
mente al seguimiento de virus gripales, establecieron secciones para las variantes
del SARS-CoV-2 y dieron lugar a plataformas de anélisis y seguimiento de sus
mutaciones (Nextstrain, https://nextstrain.org/).

En segundo lugar, se encuentra la cooperaciéon entre gobiernos y em-
presas, que se establecieron con el fin de financiar las altimas fases de desa-
rrollo de las vacunas candidatas, particularmente los ensayos clinicos en fases
IT y I11, y el establecimiento de las fabricas de produccién. La operacién Warp
Speed del gobierno estadounidense (Slaoui y Hepburn, 2020) o los programas
de I+D de la UE para el desarrollo de vacunas contra la COVID-19 (web EU
Vaccines), que han invertido miles de millones de euros en esa colaboracion,
son demostrativos del efecto tan beneficioso que la inversién en Ciencia y
Tecnologia puede tener.

Y es que, realmente, las vacunas de nuevas tecnologias (de acidos nucleicos
y de vectores virales recombinantes) ya existian antes del inicio de la pandemia de
COVID-19. Por ejemplo, las bases de conocimiento, métodos y ensayos preclinicos
de vacunas de ADN y de ARNm se establecieron en las tltimas décadas del siglo XX
(Hobernik y Bros, 2018; Dolgin, 2021). Tras las epidemias de SARS y de MERS, se
realizaron ensayos clinicos en fase I en humanos con vacunas de esos tipos y se ha-
bian aprobado algunas vacunas veterinarias (Afrough et al., 2019).
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Pero fue la falta de prevision de los gobiernos, que desoyeron las adver-
tencias emitidas por la Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI)
sobre la posibilidad real de tener que afrontar una pandemia viral (Rettingen
et al., 2017), y la pusilanimidad de las agencias de regulatorias frente al uso de
las herramientas de la Biotecnologia, particularmente el miedo a los organismos
modificados genéticamente y a la palabra “transgénico”, las que habian evitado
su completo desarrollo. Solo la urgente necesidad de detener la pandemia de CO-
VID-19 desbloqueé la autorizacion para la aplicacion de estos nuevos tipos de
vacunas antiinfecciosas en humanos.

El impacto que esas medidas ha tenido en el conocimiento sobre el SARS-
CoV-2, las respuestas inmunitarias contra este patogeno y el desarrollo de las
vacunas contra la COVID-19 se resume en la publicaciéon de Carvalho et al., 2021:
desde la secuenciacion del genoma del aislado original de Wuhan hasta la autori-
zacion de uso de las primeras vacunas pasaron solamente 12 meses.

Impacto social

El impacto de la pandemia de COVID-19 en la sociedad, tanto sanitario
como econdmico, con los cambios que ello ha supuesto en el modelo de vida co-
tidiana, que la mayoria de ciudadanos de los paises desarrollados teniamos por
“normal”, ha llevado a un nivel de concienciacion sin precedentes sobre la impor-
tancia de la Ciencia y de la inversion en I+D.

En particular, el desarrollo y aplicacion de las vacunas de nuevas tec-
nologias contra la COVID-19 ha sido seguido, a través de numerosos progra-
mas divulgativos en los medios de comunicacion y en las redes sociales, por
una mayoria de los ciudadanos de los paises occidentales. Y ello ha repercuti-
do en el conocimiento que los ciudadanos han adquirido en el campo de la Va-
cunologia, de forma que ya no resulta tan sorprendente oir hablar a personas
no iniciadas acerca de tipos de vacunas, ensayos clinicos y sus fases, ARNS,
células-B y -T, anticuerpos...

La masiva aceptacion de las nuevas vacunas contra la COVID-19 (Lobera
y Cabrera, 2021) revela una amplia confianza en el trabajo cientifico y médico
en esta pandemia. Pero es muy posible que, también, haya cambiado la percep-
cion publica que se tenia frente a la Biotecnologia y sus aplicaciones (Wozniak et
al., 2021). No obstante, se mantiene un porcentaje significativo de personas con
ideologias conspirativas (negacionistas) frente a la pandemia o antivacunas. Es-
tas ideologias no son nuevas, pero ahora se ven amplificadas a través de las redes
sociales y, en la mayoria de los casos, esconden posiciones politicas o econémicas
(Ortiz-Sanchez et al., 2020).

Solamente una adecuada divulgacion, con implicacién de médicos y cien-
tificos expertos, que dé a conocer los métodos y precauciones regulatorias que se
toman para la aprobacion de las vacunas, incluso para las que se autorizan por
motivos de urgencia, como todavia sucede en la mayoria de la aprobadas contra
la COVID-19, podra mantener el alto nivel de aceptacién publica de la vacunacion
(Bahri y Castillon Melero, 2018).
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