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COVID-19: INFORMACION SOBRE PLATAFORMAS DE VACUNAS

Todas las vacunas tienen como objetivo exponer al cuerpo a un antigeno que en si mismo no
cause la enfermedad, pero que provoque una respuesta inmunitaria eficaz que pueda bloquear o
eliminar al agente patdgeno (virus o bacteria) si una persona se infecta.

Luego de varios meses del descubrimiento del SARS-CoV-2, hay diferentes vacunas en
desarrollo: la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) presentan informes periddicos con las diferentes alternativas en estudio.

Una vacuna ideal para la COVID-19 deberia reunir los siguientes requisitos:
e Efectividad con una o dos dosis.
e Proteccion en los grupos poblacionales prioritarios: edad mayor de 65 afos, personas con
comorbilidades e inmunodeprimidos.
Duracién de la proteccion de, al menos, 6 meses.
Capacidad de reducir la transmision comunitaria de la infeccién.
Seguridad: eventos adversos leves y de baja frecuencia.
Susceptible de ser producida en gran escala a un costo asequible y en un tiempo breve.

El desarrollo de ensayos, asi como la generacidn de informacién son vertiginosos, el informe
de la OMS del dia 29 de diciembre de 2020 muestra que hay 60 vacunas en ensayos clinicos y 172 en
estudios de fase preclinica. Muchos de estos desarrollos son plataformas novedosas con pocos datos

preexistentes sobre seguridad y eficacia en humanos.
En el siguiente grafico se muestra un esquema simplificado del desarrollo de inmunidad que se

pretende alcanzar con una vacuna contra SARS-CoV-2.
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Figura 3. Esquema simplificado del desarrollo de inmunidad que se pretende alcanzar con una vacuna?®.

Fuente: Steryn Prync AE.Vacunas para SARS-CoV-2, diferentes estrategias de los desarrollos en curso.2020
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Plataformas de vacunas

Segun algunos autores, se requiere una comprension muy precisa de lo que constituye una
tecnologia para producir una vacuna. Se entiende por “plataforma de vacuna” a una categoria de
vacuna que se asocia a una tecnologia para su produccion y a una forma de actuar sobre el sistema
inmune. Las plataformas de vacunas hasta ahora desarrolladas son: virus vivos atenuados, virus
inactivados o muertos, con vectores virales (replicantes y no replicantes) también llamadas de virus
recombinantes, vacunas basadas en acidos nucleicos (ADN o ARNm) y vacunas a base de proteinas
virales (proteinas completas, subunidades de proteinas, particulas similares a virus, proteinas
recombinantes).

En términos generales, las vacunas requieren dos componentes:

1) antigenos del patégeno-diana que son proporcionados en la vacuna o pueden ser generados
por el individuo receptor de la vacuna, y

2) una sefial de infeccion (como un patrén molecular asociado a patégenos o un patron
molecular asociado a dafio) que alerta y activa el sistema inmunoldgico del huésped.

Las vacunas vivas atenuadas pueden proporcionar naturalmente ambos componentes;
mientras que las demas plataformas de vacunas pueden proporcionar los antigenos, pero a menudo
requieren la provisidn artificial de sefiales para alertar al sistema inmunoldgico, que se conocen
como adyuvantes.

La nueva generaciéon de vacunas se basa en utilizar la informacion de la secuencia de
nucledtidos del patégeno que codifica la o las proteinas claves para la infeccion y que luego actuaran
como antigenos. Para iniciar el desarrollo de estas vacunas es necesario conocer las secuencias de los
acidos nucleicos que codifican la o las proteinas virales claves, las cuales se expresaran una vez
administrada la vacuna y actuaran como antigenos, proporcionando proteccién contra la infeccién o
enfermedad.

Como estas vacunas se pueden desarrollar sélo en base a la informacién de secuencia
genética, utilizan un portador de base, como una secuencia de acidos nucleicos, un vector viral o un
liposoma, que se puede modelar con los componentes antigénicos diana de los patégenos
(conocidos como maédulos). Esto hace que estas plataformas sean altamente adaptables y acelera
considerablemente el desarrollo de la vacuna. Una vez disefiados los portadores bases, el desarrollo
de futuras vacunas que utilicen la misma plataforma deberia simplemente requerir el conocimiento
de la secuencia que codifica al componente antigénico y su insercion en el portador de base, es decir,
la sustitucion del componente antigénico deseado; esto permitird un desarrollo mas rapido y
econdmico, facilitara la aprobacién regulatoria y la produccién en masa.

Asi, las plataformas de vacunas adaptables podrdn reducir el periodo de investigacion y disefio
de vacunas, necesario en los tiempos actuales de pandemia. La mayoria de los ensayos clinicos de
vacunas para COVID-19 actualmente en curso involucran una plataforma de nueva generacion.

En el siguiente esquema se representan las diferentes estrategias y plataformas de vacunas en
curso para la infeccién COVID-19.
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Fuente: Steryn Prync AE.Vacunas para SARS-CoV-2, diferentes estrategias de los desarrollos en curso.2020

Vacunas basadas en virus

Estas vacunas pueden consistir en virus inactivados (muertos) o en virus vivos atenuados, que
ya no son infecciosos.

Los virus inactivados no se replican, en estos casos se requieren adyuvantes para estimular el
sistema inmunitario. Ejemplos de este tipo de vacunas son las vacunas inyectables contra la Polio
(Salk), la Gripe, la Hepatitis A y la Rabia.

Las vacunas de virus vivos atenuados son generadas clasicamente pasando el virus por
sucesivos cultivos celulares hasta que pierde sus propiedades patégenas y provoca sélo una infeccién
leve tras su administracion. Muchas vacunas existentes se fabrican de esta manera, como la vacuna
contra el sarampidn-rubéola, pero este tipo de plataformas requiere pruebas de seguridad
exhaustivas, debido a la poco probable pero latente posibilidad que el virus de la vacuna pueda
mutar a una forma virulenta que genere la infeccién original. Una variante en la obtencién de
vacunas de virus atenuados (de nueva generacion) es a través de modificacién racional del virus
mediante manipulaciéon genética, ya sea por desoptimizacién de codones o eliminaciéon de genes
responsables de neutralizar la respuesta inmune. Otros ejemplos de vacunas a virus atenuados son la
triple viral (contra Sarampion, Paperas y Rubéola), contra la Varicela y la antigripal en aerosol de
administracién nasal, incluso la vacuna oral contra la Polio (Sabin) ya en desuso.

Estas plataformas de vacunas a virus (inactivados y atenuados) son consideradas clasicas y han
contribuido a importantes avances en la salud publica. Sin embargo, poseen ciertas limitaciones que
les restan capacidad para la produccién acelerada en una pandemia. En el caso del SARS-CoV-2, para
lograr una vacuna completamente inactivada son necesarias grandes cantidades de virus a cultivarse
bajo condiciones del nivel de bioseguridad 3 (BSL3); y ademas, se requieren extensas y rigurosas
pruebas de seguridad para confirmar que los virus vivos atenuados no revierten a tipo salvaje.

Av. Medina Allende y haya de la Torre. Edif. Ciencias II. Ciudad Universitaria
CP: X5000HUA. Cérdoba, Argentina.
Tels.: +54 351 5353885 y 5353865 (int. 53539)
E-mail: redargcim9@gmail.com



mailto:redargcim9@gmail.com

RACIM

Red Argentina de
Centros de Informacion
de Medicamentos

Ver tabla Vacunas para SARS-CoV-2: Plataformas, ventajas, limitaciones y ensayos en marcha
actualizada segun https://covid-nma.com/vaccines/mapping/#void y

https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines

Vacunas de vectores virales o de virus recombinantes

Consisten en un virus recombinante proveniente de la modificacién genética de un virus para
qgue actle como vehiculo de transporte de genes (denominado vector viral) que codifican la/s
proteina/s claves del patdgeno, en este caso del SARS-CoV-2. La patogenicidad del vector viral se
reduce por atenuacion previa o por modificacidn genética. Virus como el del Sarampién, atenuado
previamente, o diferentes adenovirus se utilizan como vectores.

Hay dos tipos de vectores virales: aquellos que pueden replicarse dentro de las células
hospedadoras (replicantes) y aquellos que no pueden hacerlo (no replicantes) porque los genes clave
para la replicacion han sido inactivados.

En las vacunas de vector viral replicante, el virus recombinante ingresa en las células y se
replica, permitiendo la expresidn de las proteinas del virus. Asi, se produce el antigeno de la vacuna y
mds virus recombinantes infecciosos capaces de infectar nuevas células, que luego también
produciran el antigeno de la vacuna. Estas vacunas tienden a ser seguras y provocan una fuerte
respuesta inmunitaria, ya que ofrecen un alto nivel de expresidon de proteinas antigénicas a largo
plazo y, por lo tanto, tienen un gran potencial para uso profilactico. Sin embargo, la inmunidad
preexistente del organismo hacia el vector viral podria reducir su eficacia. Ejemplo de este tipo de
vacunas es el caso de la vacuna contra el Ebola.

En las vacunas de vector viral no replicante, el virus recombinante ingresa inicialmente a las
células y produce el antigeno de la vacuna, pero no forma ninguna particula nueva de virus. En la
actualidad, no existen vacunas autorizadas que usen esta plataforma. Se estima que puede ser
necesario realizar un refuerzo de este tipo de vacunas para inducir una inmunidad duradera.

Como estas vacunas de vectores virales (replicante y no replicante) resultan en una produccion
enddgena del antigeno (proteina del patdgeno), se estimulan las respuestas inmunitarias tanto
humoral como celular, presentando un potencial uso profilactico.

Ver ejemplos de vacunas en estudio con estas plataformas para COVID-19 en la tabla Vacunas
para SARS-CoV-2: Plataformas, ventajas, limitaciones y ensayos en marcha

Vacunas con acido nucleico

Las vacunas a base de acido nucleico pueden contener ADN o ARNm que codifica la secuencia
génica para la expresidn de la/s proteina/s clave/s del virus (antigeno). Para que el acido nucleico
ingrese a las células humanas se pueden requerir ciertas particularidades como determinadas
formulaciones galénicas (por ejemplo: una de las vacunas contra el SARS-CoV-2 que contiene ARNm,
esta formulada en un liposoma).

Estas vacunas son faciles de desarrollar porque implica producir sélo material genético, no el
virus. Por lo tanto, estas plataformas se pueden adaptar rdpidamente cuando surgen nuevos virus,
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razén por la cual estuvieron entre las primeras vacunas para COVID-19 que ingresaron a ensayos
clinicos.

La mayoria de las vacunas que se estan desarrollando bajo esta plataforma para COVID-19
codifican para la proteina espiga del virus, S o “spike” (por su nombre en inglés), pero también hay
desarrollos que han elegido otras subunidades proteicas del SARS-CoV-2 como blanco inmunogénico.

El concepto de inmunizacién con ADN comenzé con resultados prometedores en ratones en
1993 que mostraron inmunidad protectora contra la gripe, pero, durante décadas, estos hallazgos no
fueron similares en los seres humanos. Mas recientemente, las nuevas modificaciones y
formulaciones han mejorado el producto, y existe la expectativa de que este enfoque pueda conducir
a la primera vacuna con licencia basada en acido nucleico viral.

Las vacunas a base de acido nucleico inducen una respuesta inmune humoral y celular, pero
pueden requerirse multiples dosis.

Las vacunas de ADN consisten en un constructo sintético de ADN que codifica el antigeno de la
vacuna. Para una captacién eficiente del constructo en las células, la inyeccién debe ir seguida de
electroporacion®. Después del ingreso en las células, el antigeno de la vacuna se expresa a partir del
constructo de ADN: se transcribe en el nucleo y se traduce en el citoplasma celular.

Las vacunas basadas en ARNm funcionan con el mismo principio que las vacunas de ADN,
excepto que los primeros pasos (transcripcion nuclear del constructo de ADN y la transcripcion en
ARNmM) no tienen lugar.

El ARNm es una plataforma emergente, no infecciosa ni integradora con casi ningun riesgo
potencial de mutagénesis insercional. Actualmente, se estan estudiando el ARN no replicante y los
ARN autorreplicantes derivados de virus. La inmunogenicidad del ARNm se puede minimizar y se
pueden realizar alteraciones para aumentar la estabilidad de estas vacunas. La inmunidad anti-vector
también se evita, ya que el ARNm es el vector genético minimamente inmunogénico, lo que permite
la administracion repetida de la vacuna.

Es probable que las vacunas ARNm autorreplicantes induzcan inmunidad usando una dosis
mas baja, porque se expresa mas antigeno de la vacuna por célula. Dado que el ARNm no es muy
estable, estos constructos incluyen nucledsidos modificados para prevenir la degradacién. También
es necesaria una molécula portadora para permitir la entrada del ARNm en las células, las
nanoparticulas de lipidos (liposomas) son las mas cominmente usadas.

Ver ejemplos de vacunas en estudio con estas plataformas para COVID-19 en la tabla Vacunas
para SARS-CoV-2: Plataformas, ventajas, limitaciones y ensayos en marcha

Vacunas basadas en proteinas

Las vacunas en base a proteinas pueden consistir en una subunidad de proteina purificada del
virus o particulas similares a virus (VLP por sus siglas en inglés).

! Proporciona pulsos eléctricos que crean poros temporales en las células proximas al lugar de la inyeccidn- que
facilita la entrada del ADN virico al nucleo celular. https://www.vacunas.org/la-carrera-en-la-disponibilidad-de-
una-vacuna-frente-al-sars-cov-2-estado-de-la-cuestion/
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Muchos investigadores proponen inyectar directamente las proteinas o subunidades proteicas
recombinantes de SARS-CoV-2. En este sentido, los distintos grupos plantean diferentes estrategias
basadas en diferentes proteinas virales.

Subunidad de proteina: Esta vacuna se basa en péptidos sintéticos o proteinas antigénicas
recombinantes, que son necesarias para vigorizar la respuesta inmunitaria protectora o terapéutica
de larga duracién. Sin embargo, la vacuna de subunidad exhibe baja inmunogenicidad y requiere un
soporte auxiliar de un adyuvante para potenciar las respuestas inmunes inducidas por la vacuna. Un
adyuvante puede mejorar la vida media biolégica del material antigénico o puede mejorar la
respuesta de citocinas inmunomoduladoras. La adicién de un adyuvante, por lo tanto, ayuda a
superar las deficiencias de las vacunas de subunidades de proteinas. La proteina S del SARS-CoV-2 es
el antigeno mds adecuado para inducir los anticuerpos neutralizantes contra el patégeno. La proteina
S consta de dos subunidades: la subunidad S1 tiene los dominios NTD, RBD y RBM, mientras que la
subunidad S2 comprende FP, HR 1y 2. El virus entra en la célula a través de endocitosis utilizando la
unién mediada por proteina S al receptor hACE2 (enzima convertidora de angiotensina Il humana).
Por lo tanto, la proteina S y sus fragmentos antigénicos son los principales objetivos para la
institucion de la vacuna de subunidad de proteina.

Particulas similares a virus: Son cdpsulas vacias que imitan la estructura del coronavirus, pero
no son infecciosas porque carecen de material genético y tampoco pueden replicarse en el
organismo.

Las particulas similares a virus consisten en la estructura de proteinas virales necesarias para
formar una particula de virus, pero carecen del genoma viral y de proteinas no estructurales. Estas
vacunas requieren la adicién de un adyuvante para inducir una fuerte respuesta inmune.

Vacunas de “Particulas similares a virus” o VLP (por sus siglas en inglés “Virus Like Particles"),
que pueden desencadenar una fuerte respuesta inmunitaria, pero pueden ser dificiles de fabricar.

Ver ejemplos de vacunas en estudio con estas plataformas para COVID-19 en la tabla Vacunas
para SARS-CoV-2: Plataformas, ventajas, limitaciones y ensayos en marcha

Otra estrategia que se estd desarrollando son las vacunas a células presentadoras de antigenos, que
se combinan con los vectores virales, ya sean replicantes o no replicantes, generando otra
plataforma. Estas células son componentes esenciales en la respuesta del sistema inmunolégico a
una vacuna. Se han desarrollado células presentadoras de antigenos artificiales (aAPC por sus siglas
en inglés), donde las células inmortalizadas son transducidas con lentivirus para imitar eficazmente
células presentadoras de antigeno, como es el caso para la vacuna COVID-19/aAPC.

Las vacunas en base a células tienen requerimientos adicionales de cadena de frio y
procedimientos de infusidn que, en alguno de los desarrollos, dificultan la implementacion a gran
escala.
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Tabla: Vacunas para SARS-CoV-2: Plataformas, ventajas, limitaciones y ensayos en marcha

Plataforma

Ventajas

Limitaciones

Estudios en marcha

Ensayos *
Sélo se nombran las que
estan en fase 3

Argentina**

Vacuna virus | - Capacidad intrinseca de estimular - Requiere pruebas accesorias Preclinicos.
atenuado sistema inmunoldgico induciendo el para establecer seguridad y
receptores tipo toll (TLR) a saber: TLR eficacia.
3, TLR 7/8, y TLR 9 del innato sistema - Existe probabilidad de
inmunoldgico que involucra Células B, sustitucion del nucledtido
CD4 y Células T CDS8. durante la réplica viral,
- Puede derivarse desde cepas de virus resultando en creacién de
“adaptado al frio", reordenamientos y recombinantes después de la
genética inversa. vacunacion.
Vacuna virus | - Mayor estabilidad y seguridad que las | - Requiere dosis de refuerzo para |Preclinicos Fase 3
inactivado anteriores. mantener la inmunidad. Clinicos fase 1y 2. Elea Phoenix
- Hay tecnologia preexistente e - Deben ser manipulados grandes |En fase 3:
infraestructura para su desarrollo. cantidades de virus -Butantan/Sinovac
- Ya ha sido probado para el SARS-CoV. manteniendo la integridad de -China Ministry of
- Se puede usar con adyuvantes para las particulas inmunogénicas. Siences/Wuhan
aumentar su inmunogenicidad. - PTBioPharma/Sinovac
- China Biotec
/Wuhan/Beijing
- Elea Phoenix/China
Biotec
- Health institute
Turkey/Sinovac
Vacuna de - Presenta una entrega de genes - La inmunidad preexistente del Preclinicos.
vector viral altamente especifica a la célula organismo hacia el virus Clinicos: Fase 1y 2.
. huésped, con una fuerte respuesta utilizado como vector viral
replicante inmune. podria reducir su eficacia.
- Evita la manipulacidn de particulas
infecciosas y se ha usado en MERS-
CoV con resultados positivos en los
ensayos.
Vacuna de - Respuesta inmune rapida. - Puede requerir dosis de Preclinicos Fase 3
vector viral refuerzo para adquirir Clinicos, fases 1y 2. Janssen
inmunidad duradera. En fase 3: CanSino
no . - Reactogenicidad (en algunos CanSino/Beijing
replicante casos requiere tratamiento con |Gamaleya
paracetamol). Janssen
Oxford/AstraZeneca
Vacuna de - El ADN sintético es estable a - Aunque provoca tanto Preclinicos
ADN temperatura ambiente. inmunidad celular como Clinicos: en fase 1/2:
- Puede ser desarrollada en etapas humoral, los titulos Inovio, Osaka, Cadila,
aceleradas. permanecen bajos. Genexine
- No requiere manipulacién de - Puede inducir la produccion de
particulas virales infecciosas. anticuerpos contra si mismo.
Vacuna de - La traduccién de ARNm ocurre en el - Se han reportado problemas de |Preclinicos Fase 2/3
ARN citosol de la célula huésped, evitando seguridad relacionados con Clinicos: fases 1y 2. BioNtech +
el riesgo de cualquier tipo de reactogenicidad en vacunas Fase 3: Pfizer

integracion en el genoma del
huésped.

similares.

- Muestra inestabilidad. Requiere
temperaturas muy bajas de
conservacion.

Moderna/NIAID
BioNTech/Pfizer
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Plataforma Ventajas Limitaciones Ensayos * Argentina™*
Sélo se nombran las que
estan en fase 3
Vacuna de - No tiene ningin componente vivo de | - Induce respuesta inmune Preclinicos Fase 2
la particula viral. - Esta en duda su memoria para Clinicos: Fases 1y 2. IMMUNI #

sub-unidad
de proteina

- Seria segura con menos efectos
secundarios.

respuestas futuras. Fase 3: Novavax

Vacuna de - Pueden desencadenar una fuerte - Dificiles de fabricar. Preclinicos.
partl'cula respuesta inmunitaria. Clinicos: Fase 1.
similar a

virus

Vacuna de - La adicién de células presentadoras - Dificiles de fabricar. Clinicos: Fases 1y 1/2

vector viral +
APC

de antigenos (APC) saltea o adelanta

los primeros pasos tras la vacunacion.

- Puede requerir dosis de
refuerzo.

- Requerimientos especiales de
cadena de frio

*OMS Landscape: ttps://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
**Estudios en Argentina: https://www.argentina.gob.ar/anmat/regulados/investigaciones-clinicas-
farmacologicas/Estudios-autorizados-COVID19

# RUTI® INMUNI no es especifica para SARS-CoV-2
Ultimo acceso: 29/12/2020
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