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COVIDI19: A casi un aio del inicio de I1a pandet

F. ALEJANDRO SANCHEZ FLORES
MIEMBRO DE LA ACADEMIA DE CIENCIAS
DE MORELOS

n la entrega anterior, se realizé una
Ebreve narrativa del origen del vi-

rus SARS-CoV-2 y los inicios de
la pandemia, la panordmica general de la
epidemia en México y como las pruebas
diagndsticas de manera masiva y el con-
finamiento han servido para controlar la
pandemia en otros lugares del mundo.
Desgraciadamente, en nuestro pais no se
ha logrado tener un control eficaz de la
COVID-19y esto lo podemos seguir vien-
do reflejado en cifras alarmantes. E1 28 de
noviembre se reportaron 22,809 y 1,217
muertes en el pais, con lo que se tiene un
repunte similar al del 5 de octubre donde
se reportaron mas de 28 mil casos. Si bien
la cifra del 28 de noviembre es la acumu-
lacién de los casos de dos dias, es claro
que la tendencia sigue al alza y no es
posible decir que estamos cerca de con-
trolar la epidemia en México. El mayor
riesgo que existe actualmente, es el del
colapso de los servicios de salud, por lo
cual no se pueden relajar las medidas de
prevencion.
Hay que recordar que al no existir trata-
mientos para eliminar el virus del SARS-
CoV-2, dependemos de nuestro sistema
inmunolégico para combatir una enfer-
medad cuyo agente patogeno le es de-
sconocido. Por lo tanto, las vacunas que
se estan desarrollando y probando actual-
mente, son la mejor opcién que tenemos
para el control de la epidemia, ya que en-
trenardn a nuestro sistema inmune para
la prevencion de la COVID-19 y posible-
mente, nos permitan a largo plazo el con-
trol y erradicacién de este patégeno. En
esta entrega abordaré la situacién actual
de las vacunas, su funcionamiento y los
resultados de efectividad que se reportan
hasta ahora.

SITUACION
ACTUAL DE LAS
VACUNAS

Como ya se ha descrito en entregas
anteriores (http://www.acmor.org/ar-
ticulo/la-carrera-hacia-la-vacuna-con-
tra-covid-19-primera-parte; http:/
www.acmor.org/articulo/la-carrera-ha-
cia-la-vacuna-contra-covid-19-segun-
da-parte) las vacunas son tratamientos
que entrenan a nuestro sistema inmune,
de manera segura y efectiva, contra enfer-
medades cuyos sintomas pueden llegar a
ser mortales o para los cuales no hay me-
dicamentos que puedan detener o elimi-
nar la enfermedad. Al vacunar a un gran
porcentaje de la poblacién no solo estan
protegidos aquellos que fueron vacuna-
dos, sino también aquellos que no se vacu-
nan ya que se logra una inmunidad grupal
o de rebafio (Figura 1). Esta inmunidad de
grupo es el resultado de cortar la trans-
mision del virus ya que, al existir varias
personas vacunadas de manera efectiva,
la enfermedad deja de propagarse (http:/
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se extiende FIGURA 3. CONTEO de las vacunas en cada una
por la de las fases. Fase 1: Pruebas en grupos reducidos
poblacién de gente para evaluar la seguridad y la dosis de la

vacuna. Fase 2: Pruebas en grupos mas grandes

FIGURA 1. INMUNIDAD de grupo o de rebafio. 1° No hay poblacion inmune y la
transmision de la enfermedad se da rapidamente. 2° Existen algunos inmunes, pero
son muy pocos para cortar la transmision de la enfermedad. 3° Hay un alto nimero de
inmunes y se corta la transmision. Tomada de: https://www.facebook.com/farmafir/

posts/1734182916723669/

www.acmor.org/articulo/covid-19-los-
caminos-de-la-pandemia).

Los mecanismos de accién de las vacu-
nas contra SARS-CoV-2 son variados
y en una entrega anterior, se describi-
eron a mayor detalle, pero podemos ver
un resumen grafico en la Figura 2. Hay
que recordar que gracias a que se pudo
obtener de manera rapida la informacion
genética del virus, ha sido posible realizar
el disefio para las diferentes vacunas que
existen.

Actualmente se cuenta con 38 vacunas en

PHASE 1 PHASE 2 PHAS

e

(cientos de personas) donde se evalla la capacidad
de la vacuna de entrenar al sistema inmune contra
el patégeno en cuestion. Fase 3: Pruebas en grupos
de miles de personas para evaluar la efectividad y
que esta sea de al menos 50%.

an afectar la efectividad de la vacuna. La
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pos de estudio. Sin entrar mucho en det-
alle, en esta fase se evaluia la efectividad
administrando la vacuna a un grupo de-
terminado, cuyos resultados se comparan
con otro grupo con caracteristicas simi-

lares pero que se les inyecta un placebo.
El placebo puede ser simplemente agua
o bien, todos los elementos de la vacuna
exceptuando los componentes del virus

preliminares que han obtenido para la fase
3, donde principalmente se prueba la efec-

tividad de la vacuna. Si bien los resulta-
dos son prometedores, atin queda un largo
camino por recorrer para tener certidumbre

SARS-CoV-2. También puede ser otra va-
cuna que no tiene que ver con el virus. De
esta manera, se comparan los resultados
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de la verdadera efectividad.

;COMO SE MIDE
LA EFECTIVIDAD
DE LA VACUNA?

del grupo experimental y el grupo control
(placebo), donde a los participantes se les
pide que continten con su vida normal y
advirtiéndoles que pudieron haber recibi-
do la vacuna o el placebo. A este tipo de
estudio se le llama “doble ciego” ya que
ni las personas que reciben el tratamiento,
ni los que lo administran, saben directa-
mente quien recibe la vacuna y quien el
placebo. De esta manera se evitan sesgos
que pudieran afectar los resultados del es-
tudio. A las personas se les hace un mon-
itoreo constante, donde se registran los
casos donde se presentaron infecciones
por SARS-CoV-2 y la idea es que se pre-
senten muy pocos casos de infecciones en
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FIGURA 2. TIPOS de vacunas. Para la vacuna del SARS-CoV-2, se utiliza el propio
coronavirus o algunas de sus partes para entrenar al sistema inmune. Modificada de:
elpais.com/elpais/2020/05/30/ciencia/1590828979 735960.html

https:

pruebas de fase 1, 17 en fase 2 y 13 en fase
3 (Figura 3). Aunque existen 6 vacunas que
se estan utilizando de manera anticipada en
paises como China, Rusia y los Emiratos
Arabes, oficialmente dichas vacunas adn
no son liberadas para su uso masivo en la
poblacién y existen riesgos que se evaldan
en la fase 3. En particular, existen 3 vacu-
nas que han hecho publicos los resultados

observen el mayor nimero de casos de
COVID-19. Por lo tanto, si en un grupo de
100 personas que fue tratado con el can-
didato a vacuna se enferman 5, se puede
hablar de una efectividad del 95% (95

La fase clinica 3 se enfoca en verificar la sanos de 100 personas). Esta efectividad

efectividad de la vacuna en grandes gru-
pos de personas donde, a diferencia de las
otras fases, se incluyen individuos en un
amplio rango de edad y que pueden pre-
sentar enfermedades crénicas que pudier-

se confirma con el grupo placebo donde
se esperaria que cerca de 95 personas de
100 se enfermaran dado que no recibieron
la vacuna. A continuacioén, se describen
los avances para 3 vacunas en particular,
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de las cuales ya se ha hablado en en-
tregas anteriores, pero recientemente
han reportado resultados prelimin-
ares para evaluar su efectividad.

VACUNAS
BASADAS EN
ARN (PFIZERY
MODERA)

Como se puede observar en la Figu-
ra 1, una de las estrategias para crear
una vacuna es tomar un fragmento
de la informacién genética del vi-
rus SARS-CoV-2 y sintetizar una
molécula de ARN (Acido Ribonucle-
ico) que contenga las instrucciones
para alguna proteina clave que el
sistema inmune pueda reconocer y asi
formar anticuerpos que puedan neu-
tralizar el virus. Una proteina clave es
la 1llamada proteina espiga o espicu-
la (spike protein en inglés) que utili-
za el virus como “llave” para entrar
en las células y que interacciona con
el receptor tipo 2 para Angiotensina
(ACE2 por sus siglas en e inglés). Por
lo tanto, si esta proteina es bloquea-
da por los anticuerpos, el virus ya no
podrd infectar a las células. A pesar
de que hay evidencias cientificas que
prueban que esta estrategia es efecti-
va, no hay antecedentes de alguna va-
cuna que haya empleado este método.
Explicando de manera breve el fun-
cionamiento de estas vacunas, se tra-
ta de inyectar una molécula de ARN
que, de manera general, es la manera
en que los seres vivos acceden a la
informacion genética contenida en
el ADN y que puede ser interpreta-
da para sintetizar una proteina. En el
caso de la vacuna de ARN, se toma un
fragmento de ARN que corresponde
solo a la informacién de la proteina de
la espiga. Esta informacién se inyecta
en el misculo y los miocitos (células
que forman el tejido muscular) seran
los encargados de interpretar la in-
formacién necesaria para sintetizar
dicha proteina del virus. Por lo tanto,
no hay manera de formar particulas
virales que pudieran infectarnos o in-
fectar a otros, ya que no existe ningu-
na otra informacién para sintetizar el
resto de los elementos que formarian
las particulas virales. Con esto se
garantiza la seguridad de la vacuna.
Obviamente, en la fase 3 evalda si la
vacuna estd funcionando de manera
correcta y qué tan eficiente es para
entrenar al sistema inmune, dado que
tampoco estd recibiendo todos los
componentes del virus.

Por un lado, la empresa norteameri-
cana multinacional Pfizer, en alianza
con la empresa alemana BioNTechSE,
tienen el candidato a vacuna llamado
BNT162b2 y que estd basada en ARN.

Recientemente se ha demostrado que
tiene una eficacia mayor al 90%. Por
otro lado, la empresa norteamericana
Moderna, en alianza con el Institu-
to Nacional de Salud (NIH por sus
siglas en inglés) de E.E.U.U. lanzaron
el candidato a vacuna mRNA-1273 y
que también presenta una efectividad
mayor al 90% en los estudios prelim-
inares dentro de la fase 3. En ambos
casos, a pesar de que los resultados
son muy alentadores, se debe recordar
que son resultados preliminares y
aunque la seguridad de la vacuna y
los posibles efectos secundarios que
pueda tener se han evaluado en la fase
2, es importante recordar que, al tener
pruebas en un nimero mayor de per-
sonas con edades, condiciones de sa-
Iud y fondos genéticos diferentes, es
posible encontrar casos donde la va-
cuna no solo no es efectiva, sino que
tiene algun efecto adverso.
Independientemente de los problemas
directamente relacionados a la efec-
tividad y seguridad de las vacunas
basadas en ARN, existen otras lim-
itantes que deben ser consideradas
y que van mas alla de la ciencia y la
medicina. Uno de estos problemas es
la logistica para la distribuci6n de es-
tas vacunas, ya que, debido a la natu-
raleza de la misma, se requiere de un
almacenamiento en ultracongelacion.
La vacuna de Pfizer requiere de tem-
peraturas de -70°C para conservarse,
mientras que la de Moderna solo re-
quiere de -20°C. En ambos casos, el
reto es bastante grande, ya que no
existen medios convencionales para
mantener la cadena de frio a dichas
temperaturas, sobre todo en trayec-
tos entre continentes. La vacuna de
Pfizer solo puede ser conservada por
15 dias en ultracongelacién, mientras
que la de Moderna puede durar meses
e incluso algunos dias a temperaturas
de refrigeracién (entre 2 y 8°C). Esta
diferencia se debe a la cantidad de
material genético contenida en cada
tipo de vacuna y no a la estabilidad en
si. La vacuna de Moderna tiene una
cantidad mayor de ARN por lo que
si se degrada, aun hay suficiente para
tener efecto a la hora de inmunizar.
Sin embargo, una diferencia también
importante es el precio, donde la va-
cuna de Pfizer cuesta alrededor de los
18 ddblares americanos, mientras que
la de Moderna tiene un precio aprox-
imado de 25 doélares. Si consideramos
que para ambos casos se requieren de
2 dosis, hablamos de 36 y 50 délares
respectivamente, lo cual representa
un gasto significativo.

LA VACUNA DE
ASTRAZENECA

Como ya se ha explicado en otras en-
tregas y como se puede ver en la Figu-

ra 1, esta vacuna tiene una estrategia
donde se utiliza un vector viral no
replicativo, que contiene la infor-
macién para la proteina de la espi-
ga del SARS-CoV-2. El candidato a
vacuna con el nombre AZD1222 fue
una de las primeras posibles vacu-
nas que, en las fases clinicas previ-
as, present6 muy buenos resultados
y sobre todo ha mostrado una gran
transparencia en los mismos. Inc-
luso, recientemente se detuvieron
todos los ensayos relacionados, ya
que aparecié un caso donde se pre-
sent6 una sintomatologia adversa
que podia estar relacionada con la
vacuna. Después de un andlisis ex-
haustivo del caso, se determin6 que
no habia relacién con la vacuna y
se continuaron las pruebas. Actual-
mente, también se tienen algunos
resultados preliminares de la fase 3
y que han generado controversia. En
dichas pruebas, se observé que una
dosis menor de la vacuna, tenia una
eficiencia mayor (mas del 90%) que
cuando se daba la dosis completa
(60% de efectividad). Este resultado
no es malo en si, pero si ha causado
una sorpresa en los cientificos que
desarrollaron la vacuna. Es con-
traintuitivo que a una dosis menor se
genere una mejor respuesta inmune
y por lo tanto una mayor efectivi-
dad de la vacuna. Sin embargo, una
posible explicacién tiene que ver con
la respuesta inmune hacia el vector
viral que se esta usando. Dado que el
vehiculo es un virus de chimpancé
que solo contiene la informacién
para la proteina de la espiga, es muy
posible que la respuesta inmune
esta divida entre responder contra
los elementos del vehiculo viral y
la proteina del SARS-CoV-2. Dado
que es un virus que no se replica, la
cantidad de particulas virales que
se inyectan en la vacuna, es signif-
icativa y esto genera una respuesta
inmune que no estd relacionada con
la proteccion al SARS-CoV-2. Por lo
tanto, una menor dosis pudiera ten-
er un mejor efecto ya que el sistema
inmune puede enfocarse mas en las
proteinas del virus que se produciran
en el organismo una vez que el vehi-
culo viral hizo su trabajo, y no en las
particulas del virus de chimpancé
que se inyectan al administrar la va-
cuna. Hay que recordar que aunque
un agente extrafio no nos haga dafio,
no significa que no despierte una re-
spuesta inmune, solo que es dificil
controlar y anticipar cémo se dara
dicha respuesta.

Algunas ventajas que tiene la vacu-
na de AstraZeneca, es que es una es-
trategia que ha sido probada ya para
otras vacunas y se tiene una mejor
idea del funcionamiento y posibles
problemas relacionados. Otra ventaja
es que su almacenamiento no requi-
ere de ultracongelacién y se puede
conservar por tiempos mas largos
ya sea refrigerada o congelada sin
afectar su efectividad, lo cual facil-
itaria su transporte y la logistica de
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FIGURA 4. MAPA de la capacidad de produccién y distribucién de la vacuna
de AstraZeneca en el mundo. Se estima una produccién de 3 billones de dosis y
una distribucién que comenzara en abril del 2021 en el Reino Unido.

distribuciéon mundial. Por ultimo, el
costo es un factor a considerar, ya que
el precio estimado para cada dosis es
cercano a los 3 doélares y aunque se
requieren 2 dosis, esto no represen-
ta un gasto tan grande como con las
otras vacunas. No obstante, aun hay
que esperar a los resultados finales de
la fase 3 para tener una mejor idea de
su efectividad.

LA
DISPONIBILIDAD
DE VACUNAS EN
MEXICO

En el pais ya se tienen tratos para re-
cibir millones de dosis de las vacu-
nas mencionadas. Sin embargo, hay
que recordar que cualquier vacuna o
medicamento tiene que pasar por la
Comisién Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios (COFE-
PRIS) que es la entidad regulatoria
para la autorizacién en cuestion. En
el caso de la vacuna de Pfizer, se es-
pera que esté disponible entre dic-
iembre y enero del 2021, suponiendo
que no surge ningdn contratiempo, ya
sea por parte de la empresa o bien, en
la parte de regulacién y autorizacion
sanitaria. Como ya se menciono, la
limitante estaria en la logistica, ya
que se requiere una cadena de frio
de nivel ultracongelacién. Una fe-
cha clave para esta vacuna es el 10
de diciembre, cuando se daran a con-
ocer los resultados por parte de la
Federal Drug Administration (FDA)
en E.E.U.U. donde posiblemente se
marque la pauta para la aprobacién
en nuestro pais. En caso de no existir
complicaciones, se esperan alrededor
de 17 millones de dosis para vacunar
en una primera instancia a los grupos
de riesgo. En el caso de la vacuna de
Moderna no se tiene una fecha, pero
se ha manifestado que al formar par-
te del portafolio COVAX, una inicia-
tiva de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), su llegada a Méxi-
co estd garantizada ya que nuestro
pais forma parte de dicha iniciativa
que busca garantizar un acceso jus-
to y equitativo a las vacunas contra
el COVID-19 para todos los paises

del mundo. En el caso de la vacuna
de AstraZeneca, se tiene un trato en
México para entregar mas de 70 mil-
lones de dosis, donde habra un invo-
lucramiento de la Fundacién Carlos
Slim y los Laboratorios Liomont.
Estos ultimos seran los encargados
de manejar y distribuir la vacuna.
De nuevo hay que recordar que, en
el caso de la vacuna de AstraZeneca,
existen limitantes para su produccion
por lo que posiblemente la distribu-
cién en nuestro pais no se haga sino
hasta el mes de agosto del 2021 (Fig-
ura 4).

Finalmente, con todos estos acuerdos
es posible que, para mediados del
2021, en México se haya logrado la
inmunizacién de casi el 90% de la
poblacién. No obstante, habra que
en este tiempo crear conciencia para
que la gente tenga la disposicién de
ser vacunada o bien, que exista una
disposicién por parte del gobierno,
que haga de carécter obligatorio la
vacunacion contra SARS-CoV-2. Es
importante mencionar que la vacu-
nacion puede no bastar para contro-
lar la epidemia al inicio y que sean
necesarias medidas de confinamien-
to intermitente para que la estrategia
sea efectiva. Por el momento, hay que
mantener las medidas de prevencion
actuales y no relajarlas sobre todo en
las fiestas venideras. El confinamien-
to seguird siendo lo maés efectivo, ya
que el virus se mueve con las perso-
nas y los contactos entre ellas. Tam-
bién hay que pensar que se ha hecho
un sacrificio muy grande donde la
economia se ha visto afectada, pero
precisamente se debe tomar concien-
cia de que se sacrifica la economia y
no la vida de la gente.

Esta columna se prepara y edita se-
mana con semana, en conjunto con
investigadores morelenses conven-
cidos del valor del conocimiento
cientifico para el desarrollo social
y econémico de Morelos. Desde la
Academia de Ciencias de Morelos ex-
ternamos nuestra preocupacion por
el vacio que genera la extincion de
la Secretaria de Innovacion, Ciencia
y Tecnologia dentro del ecosistema
de innovacién estatal que se debilita
sin la participacion del Gobierno del
Estado.
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