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FIGURA 1.
DISENO ex-
perimental del
estudio para la
vacuna del virus
inactivado, para
las fases 1y 2.
Se detalla la
distribucién de
los participantes
para cada
grupo. Tomada
de: https://

jamanetwork.
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LAS CENTRALE

La carrera hacia Ia vacuna contra COVIL

F. ALEJANDRO SANCHEZ FLORES

Miembro de la Academia de Ciencias
de Morelos

a carrera para obtener una vacu-
L na contra la actual pandemia de

COVID-19 sigue siendo un pro-
ceso donde el compromiso cientifico y
médico es muy importante. E1 mundo
sigue en la expectativa de una solucién
al problema mas grande de salud que
ha habido en los ultimos 100 afios. El
camino para desarrollar una vacuna ha
sido mds corto que para otras enferme-
dades, pero no deja de ser complicado y
lleno de obstaculos que hay que sortear
por el bien de la humanidad. En esta
entrega contintio con la revision de los
resultados de otras vacunas basadas en
diferentes estrategias. También abordo
el tema de la importancia de las fases
clinicas y la ética durante el desarrollo
de una vacuna.

LA VACUNA DE
SINOPHARM
Y EL
INSTITUTO DE
PRODUCTOS
BIOLOGICOS
DE WUHAN

Esta vacuna se basa en utilizar la cepa
WIV04 del virus SARS-CoV-2, la cual
se aisl6 de un paciente que estuvo en el
hospital Jinyintan en Wuhan. El virus
se cultiva en células de rifién de mono
verde, lo cual es una técnica comtn de
laboratorio y se inactiva para después
ser mezclada con alumbre (hidréxido
de aluminio), el cual funciona como
adyuvante en la vacuna. Esta vacuna
se administra via intramuscular en una
inyeccion de 0.5 ml y fue aplicada a 96
pacientes durante la fase 1y a 224 pa-
cientes en la fase 2, donde los partici-
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pantes eran adultos entre 18 y 59 afios
con una tasa de 60/40% de mujeres/
hombres. Cabe mencionar que inicial-
mente para la fase 1 se habian reclu-
tado 201 voluntarios, pero 105 fueron
descartados y en la fase 2 se habian
reclutado 280 de los cuales 56 también
fueron descartados (Figura 1). Las ra-
zones para descartarlos fueron pade-
cer comorbilidades, no haber llenado
el formato de consentimiento, tener
reacciones alérgicas a medicamentos,
resultados anormales en los andlisis
clinicos o por haber estado en areas
con riesgo de contagio al virus.

Para la fase 1, se hicieron 3 grupos de
manera aleatoria, donde se probaron 3
diferentes dosis de la vacuna (baja, me-
dia, alta) y un grupo control donde solo
se les administra adyuvante (alumbre).
La via de administracion fue intramus-
cular y se aplicé la inyeccion inicial,
alos 28 y a los 56 dias. Para la fase 2,
ya con la dosis definida, los 224 par-
ticipantes fueron divididos en 2 grupos
para probar la inmunidad generada por
la vacuna (Figura 1) a los 14 y 21 dias.
En ambas fases clinicas, los pacientes
fueron inyectados 3 veces ya sea con
solo el adyuvante o una dosis de la va-
cuna. Es importante mencionar que, en
todos los casos hubo siempre un gru-
po control donde solo se administré el
adyuvante (alumbre) y que no se espera
que genere una respuesta inmune con-
tra el virus. Esto nos permite distinguir
si la vacuna tiene un efecto real o si el
efecto placebo no es distinguible de la
vacuna. Se revisaron a todos los paci-
entes para evaluar las complicaciones
y reacciones adversas que pudieran
ser relacionadas con la vacuna y para
la fase 1, se registré que el 12.5% de
los pacientes que recibieron solo el
adyuvante, presentaron algtin tipo de
reaccion. Para las 3 diferentes dosis, se
observo que el 20.8%, 16.7% y 25.0%
de los pacientes, presentaron reac-
ciones para las dosis baja, media y alta,
respectivamente. Por lo tanto, para la
fase 2, se decidié que se usaria la do-
sis media, para la cual se evaluaria la
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respuesta inmune a los 14 o 21 dias.
Para el grupo de 14 dias, los que recibi-
eron solo el adyuvante o la vacuna, el
6y 14.3% de los pacientes presentaron
alguna reaccion adversa, respectiva-
mente. En el caso del grupo de 21 dias,
presentaron reacciones adversas el 19
y 17.9%, con la vacuna o solo el adyu-
vante, respectivamente. Dentro de las
reacciones adversas mas comunes se
observaron dolor en el sitio de la inye-
ccién y fiebre, las cuales fueron cata-
logadas como leves.

Tomando muestras de sangre de los
pacientes que recibieron la vacuna, se
evalu6 la cantidad de anticuerpos neu-
tralizantes, para cada tratamiento en
ambas fases. En resumen, todos los que
recibieron la vacuna presentaron anti-
cuerpos capaces de unirse a la proteina
de la espiga, con lo que serian capaz de
neutralizar al virus de manera especifi-
ca via inmunoglobulinas tipo G (IgG).
Algo importante es que la cantidad y
efectividad de la vacuna aumenta con
el nimero de aplicaciones y el tiempo.
Por lo que a los 28 dias y después de
3 inyecciones, se obtuvieron los me-
jores resultados. En comparacién con
los resultados obtenidos con la vacuna
de AstraZeneca y otras vacunas, los re-
sultados de anticuerpos neutralizantes
fueron muy similares. También se re-
visé que no hubiera reaccién inmune
en los pacientes que recibieron solo el
adyuvante. Sin embargo, no se observo
ninguna reaccion que fuera de preocu-
pacion, aunque se seguira monitorean-
do en la subsecuente fase 3.

Los autores que reportan los resultados
de esta vacuna, declaran las limita-
ciones que tiene tanto su estudio como
el alcance de la vacuna. La planeacién
de las pruebas tuvo que cambiar sobre
la marcha, por lo que por lo que al-
gunos resultados deben ser interpreta-
dos con cuidado. Solo se presentaron
resultados para algunos de los grupos
probados en las reacciones adversas,
por lo que analizar un nimero mas
grande de casos incrementara la confi-
abilidad estadistica a todos los niveles.
Finalmente, a pesar de la generacién
de anticuerpos neutralizantes, no se
puede asegurar que dichos anticuerpos
puedan proteger de una infeccién por
SARS-CoV-2 aunque las probabili-
dades son altas.

LA VACUNA
GAM-COVID-
VAC (SPUTNIK

V) DEL
INSTITUTO DE
INVESTIGACION
GAMALEYA

Esta vacuna desarrollada por uno de
los institutos de investigacion del go-
bierno ruso, ha generado una gran con-
troversia en la comunidad cientifica

y en la sociedad. La razén fue que el
presidente de Rusia, Vladimir Putin,
realiz6 una declaracion el 11 de agosto
donde renombra la vacuna a Sputnik V'
y que iniciarian la produccion y apli-
cacion de la vacuna, antes de tener los
resultados de la fase 3. Sin embargo,
unos dias después se retractaron y di-
jeron que solo se usaria la vacuna hasta
que tuvieran la aprobacién después de
revisar los resultados de la fase 3. Esta
fase pretende reclutar cerca de 40,000
participantes en diferentes paises, en-
tre los cuales se encuentra México.

La estrategia para esta vacuna fue usar
dos adenovirus recombinantes en los
cuales se pone la informacion genética
para la proteina completa de la espi-
ga del virus SARS-CoV-2 (rAd26-S y
rAd5-S). De manera similar a la vacu-
na de AstraZeneca, estos vectores vi-
rales no se pueden replicar en el cuerpo
humano, por lo que hay que poner una
dosis alta de 1 trillon de estas particu-
las virales por dosis. Aqui puede venir
la primera critica, ya que dicha dosis
esta basada en resultados no publicados
de su fase preclinica, por lo tanto dicho
estudio no ha sido evaluado por otros
miembros de la comunidad cientifica
de manera independiente. El disefio
para la fase 1 y 2 de esta vacuna, es
diferente a los que se ha visto para las
otras vacunas (Figura 2). De entrada,
se evaluaron los efectos de cada vector
viral por separado y luego en conjunto
de manera consecutiva. Se aplicé de
manera intramuscular, ya sea a partir
de la vacuna congelada o liofilizada
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(en polvo), reconstituida en agua. Para
la fase 1, se aplicé una sola dosis donde
en un grupo se probo el vector rAd5-S
y en otro el vector rAd26-S, ambos por
separado y se evalu6 la respuesta a los
28 dias. Para la fase 2, se administré
una primera dosis del vector rAd26-S
y una segunda dosis del vector rAd5-S
a los 21 dias, donde se evaluaron los
resultados. Otra critica es que los par-
ticipantes no fueron organizados en los
grupos de manera aleatoria, sino que
fueron incluidos simplemente en cuan-
to su consentimiento firmado era reci-
bido. Esto puede generar sesgos, como
la distribucién de género en grupos
donde se tuvieron solo hombres para
el estudio. Finalmente, la respuesta in-
mune de cada participante fue evalua-
da a los 0 y 28 dias para los de la fase
1y 0, 28 y 42 dias para los de la fase 2.
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Los resultados obtenidos para esta va-
cuna en el dia 14, ya sea con alguno de
los dos virus recombinantes por sepa-
rado, se observaron anticuerpos IgG
especificos para el dominio de unién
de la proteina espiga del SARS-CoV-2,
en el 88.9% de los pacientes que recibi-
eron el vector rAd26-S y el 84.2% los
que recibieron el rAd5-S. Sin embargo,
a partir del dia 21, el 100% de los par-
ticipantes presentaron los anticuerpos.
Durante la fase 2, el 85% de los par-
ticipantes presentaron los IgG después
del dia 14 después de la primera dosis
con el vector rAd26-S, pero el 100%
de participantes desarrollaron los anti-
cuerpos a partir del dia 21. El refuerzo
con el vector rAd5-S dio como resulta-
do que la cantidad de anticuerpos IgG
se incrementara en comparacion con los
generados con solo un vector, lo cual se
observo después de 7 dias de adminis-
tracién del refuerzo. Un resultado im-
portante es que, al cabo de 42 dias, sol-
amente el uso de los 2 vectores virales
pudo generar la generacién de anticuer-
pos en el 100% de los participantes, lo
cual no se alcanza si se usa alguna de
las vacunas por separado. Se realiza-
ron pruebas para otros mecanismos del
sistema inmune como los linfocitos tipo
T, para los cuales se observaron resulta-
dos similares a los reportados por otras
vacunas basadas en vectores virales. A
pesar de que los resultados obtenidos
son muy prometedores, hay detalles
en el disefio experimental que gener-
an cierta alarma. Por ejemplo, no usan
un control negativo como los vectores
virales con otra proteina que no tenga
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A FIGURA 2. DISENO experimental para la vacuna
Gam-Covid-Vac (Sputnik V) para las fases

1y 2. Tomada de: https://www.thelancet.
com/journals/lancet/article/PI1IS0140-

6736(20)31866-3/fulltext

que ver con el virus, como lo hacen en
la vacuna de AstraZeneca. También, el
nimero de participantes por grupo es
muy pequefio, comparado con los estu-
dios de las otras vacunas y esto puede
hacer cuestionables los resultados del
estudio.

Finalmente, lo mdas cuestionable del
desarrollo de esta vacuna es que el
gobierno ruso quisiera aplicarla en la
poblacién antes de tener los resultados
de una fase clinica 3, lo cual puede ser
sumamente peligroso para los partici-
pantes.

LA
IMPORTANCIA
DELAFASE3Y

LA ETICA

En la fase 3, la vacuna se administra a
miles de personas donde ya se incluy-
en participantes de diferentes edades,
incluyendo algunos con enfermedades
que los ponen en grupos de riesgo. Todo
esto se debe comparar contra un grupo
donde se administra un placebo, el cual
no debe generar una respuesta inmune
contra el virus y todo en un esquema
donde los voluntarios no saben si es-
tan recibiendo la vacuna o el placebo.
Basicamente, esta etapa determina si
la vacuna va a generar una proteccién
en caso de una infeccién real por el
virus. En junio, la Federal Drug Ad-
ministration (FDA) de Estados Unidos
determiné que, para dicho pais, cual-
quier vacuna que se autorice para su
uso debe conferir al menos una protec-
cién del 50% de la poblacién vacunada,
para ser considerada como una vacuna
efectiva. Por otro lado, en esta fase se
llegan a observar casos con reacciones
adversas graves que posiblemente no se
observaron en las otras fases, debido al
namero limitado de participantes.

En la entrega anterior publicada el pas-
ado 6 de septiembre, se describieron
los resultados de la vacuna desarrolla-
da por la Universidad de Oxford y la
compafiia AstraZeneca. Muy reciente-
mente, la compaiiia anunci6 que deten-
drian el desarrollo de la vacuna, debido
a que uno de los participantes de la fase
3 presento reacciones adversas. A pesar
de que la suspension del proyecto solo
durd 6 dias, el hecho de investigar cual-
quier problema relacionado
con la vacuna, aunque
fuera solo por un caso,
habla muy bien de la
seriedad y sentido de

la ética de la empre-

sa y desarrol-

ladores

involu-

v

crados. Si bien la farmacéutica no dio
detalles del caso, algunas fuentes cer-
canas pero extraoficiales, relataron que
el uno de los participantes presentdé una
enfermedad inflamatoria llamada miel-
itis transversa. En esta enfermedad se
da la inflamacién en ambos lados de la
parte baja de la columna vertebral. Sin-
tomas como dolor, debilidad muscular,
paralisis y perdida de las funciones en la
vejiga e intestinos son relacionados con
este padecimiento. Debido a que esta
enfermedad puede estar relacionada a
infecciones virales o alteraciones del
sistema inmune, se tuvo que suspend-
er la fase 3 de la vacuna hasta no tener
mayores evidencias o reportes de este
caso. Después de ser evaluado el caso
por un comité de las autoridades regula-
torias de medicamentos, la fase 3 de la
vacuna ChAdOx1 continua su camino a
partir del 12 de septiembre, aunque solo
dentro del Reino Unido, lo cual generd
ciertas especulaciones.

A nivel mundial, es importante dem-
ostrar una ética intachable durante el
desarrollo de una vacuna y mas si in-
volucra el tratamiento que podria ter-
minar con una pandemia. Si algo sale
mal, entonces la salud de la poblacién
mundial se podria ver comprometida,
no solo por los efectos secundarios de
la aplicacién de la vacuna, sino por una
fallida proteccién de la vacuna contra
el SARS-CoV-2. En ese aspecto, las
politicas de algunos de los desarrollos
en paises como China y Rusia han sido
muy cuestionados. En ambos paises se
ha autorizado el uso de vacunas sin ten-
er los resultados de la fase 3. Este es el
caso de la vacuna china de la compaiiia
CanSinoBIO basada en el adenovirus
llamado Ad5 (similar al de la vacuna
rusa), donde a partir del 25 de junio la
vacuna se ha administrado al personal
militar en China.
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En el caso de la vacuna rusa que ha
sido revisada en esta publicacion, las
declaraciones iniciales sobre su autor-
izacién sin esperar a los resultados de
la fase 3, han generado criticas impor-
tantes que podrian tener consecuencias
a largo plazo. Incluso, en México se ha
llegado a acuerdos para realizar parte
de los ensayos clinicos de la fase 3 para
la vacuna Sputnik V, pero se han gen-
erado criticas y cuestionamientos a raiz
de esta decision, los cuales en parte se
originan debido a los resultados de las
pruebas de las fases 1y 2, pero en gran
medida por el manejo politico que se le
ha dado.

Finalmente, se han revisado los desar-
rollos mas importantes de vacunas con-
tra COVID-19, en funcién de los resulta-
dos reportados y su grado de avance. Sin
embargo, como podemos ver, ninguno
esta libre de critica y cuestionamiento
ya sea por la comunidad cientifica o por
la sociedad en general. En la medida que
los resultados de la fase 3 garanticen la
efectividad y seguridad de dichas va-
cunas, tendremos al menos 3 opciones
para el 2021 que nos ayuden a controlar
la actual pandemia. No hay que olvidar
que la efectividad de estas vacunas esta
también relacionada con otros factores
como la mutabilidad del virus, la cual,
aunque ha demostrada ser baja, sigue
siendo un riesgo latente. Hay que con-
siderar que un buen programa de vacu-
nacion en cada pais, serd necesario para
erradicar la enfermedad a nivel mun-
dial. Mientras, las medidas de higiene
y posiblemente un aislamiento inter-
mitente serdn acciones necesarias para
el control de la enfermedad, al menos
hasta que las vacunas sean aprobadas,
producidas y aplicadas a nivel mundial.

Esta columna se prepara y edita semana
con semana, en conjunto con investiga-
dores morelenses convencidos del valor
del conocimiento cientifico para el desa-
rrollo social y econémico de Morelos.
Desde la Academia de Ciencias de
Morelos externamos nuestra
preocupacion por el vacio
que genera la extincion
de la Secretaria de In-
novacion, Ciencia y
Tecnologia dentro
del  ecosistema
de innovacion
estatal que se
debilita  sin
la participa-
cién del Go-
bierno  del

Estado.
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