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COVID-19: Vacunas, su
desarrollo y resultados

COVID-19 vaccine doses administered per 100 people, Apr 14, 2021
Total number of vaccination doses administered per 100 people in the total population. This is counted as a single dose, and may
not equal the total number of people vaccinated, depending on the specific dose regime (e.g. people receive multiple doses)

Introduccion

A 14 meses de iniciada la pandemia mundial, las estrategias
(basadas en el conocimiento cientifico y social) son
acumulativas: las medidas de higiene y autocuidado siguen
siendo tan importantes como al principio, pero se han
agregado el “testeo, trazabilidad y aislamiento’, los sistemas
de diagnastico y alerta temprana, y actualmente, las vacunas
y la vigilancia gendmica de nuevas variantes.

En este marco, podria pasar desapercibido el logro de contar
con vacunas contra el actual coronavirus causante del
COVID-19. Sin embargo, es la primera vez en la historia que
se logra desarrollar una vacuna durante una pandemia, y este
es quiza el principal hito positivo de los esfuerzos mundiales
contra el Covid-19. Multiples equipos desarrollando cientos
de candidatas a vacunas que, gracias una coordinacion sin
precedentes y al conocimiento previo sobre coronavirus, han
logrado resultados en menos de un afio, lo que ha llevado a
que Chile y otras naciones puedan estar, actualmente, con un
grupo relevante de su poblacion vacunada.

Sin embargo, el conocimiento obtenido se enfrenta a un
escenario cambiante donde el cansancio de la poblacion y los
avatares de la economia, se suman al aumento de contagios.
En Chile, ademas, la pandemia es el escenario de fondo de
un afio de elecciones, donde las politicas publicas podrian
enfrentar frentes mdltiples: no sélo las directrices de salud
publica, sino también las campafias eleccionarias.

En el siguiente documento, se describen los avances en el
proceso de vacunacion, asi como las diferentes vacunas que
se estan desarrollando en el mundo, con especial énfasis en
las que se estan utilizando en nuestro pais.
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Chile comenzé su campaiia de vacunacién en febrero 2021
y es uno de los paises que lidera el proceso a nivel mundial:
mas de 7.600.000 chilenos con al menos una dosis y mas
de 5.000.000 con ambas (99,1% Coronavac y 9,9% BioNTech/
Pfizer*®). Sin embargo, aunque la vacunacion no es suficiente
para frenar el nimero de contagios, si disminuye los efectos
graves de la enfermedad*.

La estrategia desarrollada por Chile y la mayoria de paises
que cuentan con vacunas, apunta a la proteccion de
grupos vulnerables, disminuyendo los sintomas graves, la
internaciéon en UCI/UTI y finalmente, la mortalidad. Por eso,
esta comenzo con los trabajadores de la salud y las personas
mayores, mas propensas a presentar casos graves, frente a
otras estrategias como la vacunacion de personas jovenes,
con mayor movilidad y mas probabilidades de contagio*, lo
que podria haber disminuido el nimero de casos, pero no asi
la mortalidad en los grupos de riesgo.

Segun la OMS, debemos seguir cumpliendo con el
distanciamiento fisico, lavado de manos y mascarillas,
reforzar el sistema de testeo y trazabilidad e incluso medidas
mas extremas como cuarentenas: la vacuna por si sola no
garantiza la erradicacion del virus.

Finalmente, su director subray6 "la importancia de aumentar
la capacidad de hacer analisis genéticos en todo el mundo”,
ya que "solo si los paises estan buscando y haciendo pruebas
con eficacia seran capaces de encontrar variantes y ajustar
las estrategias para responder"4? a la pandemia de COVID-19.
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Antecedentes

A mas de un afio del anuncio del Director General de la OMS,
donde diera cuenta que el mundo enfrentaba una pandemia
causada por el virus SARS-CoV-2, la enfermedad COVID-19 no
remite. Actualmente el virus ha sido detectado en 192 paises,
con casi 140 millones de casos en el mundo, concentrando
mas de 30 millones de casos en Estados Unidos, alrededor
de 14 millones en Brasil e India, y alrededor de 5 millones en
Francia, Rusia y Reino Unido'.

Poco después de la aparicion del virus, en enero de 20207,
grupos de investigadores comenzaron a secuenciar el ADN
del virus e, igual de importante, a compartir informacion.

En febrero del mismo afio, recién identificado por el Comité
Internacional de Taxonomia de Virus como SARS-CoV-2?, ya
habian comenzado los estudios preclinicos para encontrar
una vacuna*. Basandose en estudios previos sobre otros
coronavirus y con el desarrollo de nuevas tecnologias para
el desarrollo de vacunas, asi como con un financiamiento
sin precedentes, comenzaba una carrera por encontrar la
informacion para una respuesta inmune que fuese segura y
efectiva.

Mientras tanto, la “primera ola” de COVID-19 fue enfrentada
con medidas de salud publica. La mayoria de los paises
europeos lograron controlar la pandemia reduciendo el
numero de casos y muertes diarias radicalmente, pero durante
la primavera boreal se comenzaron a relajar las medidas de
contencion mds extremas de la pandemia, por lo que paises
como Francia, Republica Checa o Bélgica, comenzaron a
vivir una segunda ola de casos de COVID-19, con cifras mas
altas incluso de las que se daban al inicio de la pandemia®.
Desde finales de febrero de 2021, los reportes muestran un
aumento progresivo de casos diarios a nivel mundial, tal como
lo muestra la siguiente imagen:

Imagen 1. Casos globales de COVID-19 marzo 2020 a abril
2021

Daily new confirmed COVID-19 cases
Shown is the rolling 7-day average. The number of confirmed cases is lower than the number of actual cases; the main reason for
that is limited testing.
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Segun un informe del grupo de investigacion de Biologia
Computacional y Sistemas Complejos (BIOCOMSC) de la
Universitat Politénica de Catalunya “las nuevas variantes (méas
contagiosas) parecen claves en la evolucién negativa de
Europa’.

Enlamisma linea, la canciller alemana Angela Merkel el pasado
25 de marzo alertd de la “nueva pandemia” del coronavirus por
la extension de las mutaciones, especialmente la britdnica.
‘Estamos en la tercera ola’, constatd la jefa del Gobierno
aleman, quien dijo ante los diputados que entiende las
preocupaciones de los ciudadanos, llamados a cumplir con
estrictas medidas de restriccion de la vida publica, mientras
daba cuenta de la extension del proceso de vacunacion y el
refuerzo y extension de los test para localizar como y donde
se propaga el COVID-19, los que en su opinion contribuirdn a
que Alemania y la Unidn Europea superen la pandemia’.

Tipos de vacunas, efectos esperados y
programas de vacunacion

1. Etapas del desarrollo de las vacunas

A diciembre del 2020, laboratorios de todo el mundo habifan
desarrollado entiempo récord aproximadamente 252 vacunas®
(70 de ellas en etapa de desarrollo clinico) con mudltiples
aproximaciones, algunas tan novedosas como las vacunas de
ARNm y otras con métodos mas tradicionales como el uso de
virus inactivados®.

Normalmente, el desarrollo de las vacunas sigue un conjunto
estandarizado de pasos, de una duracion de alrededor
de 10 afios, donde las primeras etapas son de naturaleza
exploratoria que dura entre 2 a 4 afios y que involucra
investigacion de laboratorio para entender el comportamiento
del microorganismo que causa la infeccion.

Posteriormente, viene la etapa pre-clinica, con una duracion
de 1 a 2 afios, donde se usan sistemas de cultivos de tejidos
0 células para evaluar la seguridad de la vacuna candidata
y su capacidad de provocar una respuesta inmunoldgica.
Finalmente, viene la etapa clinica, donde se estudia su
efectividad y seguridad en humanos. La etapa clinica implica
3 fases: Fase |, que evalua la vacuna candidata en humanos
e involucra a un pequefio grupo de adultos, para evaluar
seguridad y tolerabilidad a nivel local y sistémico. Fase I,
donde se administra la vacuna en un grupo mayor de personas
para estudiar la inmunogenicidad de los compuestos activos
relevantes, el perfil de sequridad de la vacuna y la dosis.
Finalmente, la Fase llI, donde se utiliza un tamafo poblacional
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que va desde 1.000 participantes, siendo el objetivo evaluar
la eficacia y seguridad de la o las formulaciones de los
componentes inmunoldgicamente activos y donde ademas se
pueden identificar eventos adversos comunes.

Si la Fase Ill es exitosa, se solicita el registro sanitario a la
autoridad requlatoria nacional, ya que todas las vacunas
antes de ser utilizadas deben contar con autorizacion de
una autoridad reguladora’. Los ensayos de la Fase IV se
realizan después de que el organismo nacional de registro
de medicamentos haya aprobado un medicamento para su
distribucion o comercializacion.

Estos ensayos pueden incluir desde investigacion destinada a
explorar un efecto farmacoldgico especifico, hasta establecer
lafrecuencia dereacciones adversas 0 a determinar los efectos
de la administracion a largo plazo de un medicamento™.

Pasar por todas las etapas es fundamental para el desarrollo
de una vacuna, asi como también mantener la investigacion
en el tiempo, ya que el virus SARS-CoV-2, como todo virus,
muta con cierta facilidad (ya que en su proceso de replicacion
copian su material genético en las células del huésped y
en este proceso se producen mutaciones). En este marco,
también es importante mantener las medidas de contencion
y mitigacion: mientras menos personas estén infectadas,
menor es la posibilidad que aparezca una mutacion que
vuelva al virus mas resistente o contagioso por lo que detener
el contagio, segun la OMS, es la clave'.

Esimportante destacar que, si bien muchas de las mutaciones
del SARS-CoV-2 lo hacen inviable para replicarse o no cambian
esencialmente su comportamiento, también se da el caso que
algunas de ellas pueden aumentar su velocidad de contagio e
incluso aumentar los sintomas graves de Covid-19.

Ya en enero de 2021 se detectaron tres variantes (una en
Reino Unido, otra en Brasil y una tercera en Sudafrica) que
estan cambiando lo que hemos aprendido del virus, generando
preocupacion en la comunidad internacional™.

2. Vacunas aprobadas para su uso en emergencia

Debido a la urgencia global de la pandemia, el proceso de
desarrollo de la vacuna se ha comprimido. Asi, desde que se
publico la secuencia genética del virus que causa COVID-19,
se estimaba que el proceso de tener una vacuna aprobada
para su uso seria de entre 12 a 18 meses a partir de enero de
2020. Sin embargo, después de completar ensayos clinicos
a gran escala, la vacuna BioNTech / Pfizer fue la primera en
ser autorizada para “uso de emergencia”* después de 11

meses'®, alo que se le han unido otras 13" mas, desarrolladas
por diversos laboratorios en el mundo. El siguiente cuadro
muestra a las 10 lideres en el nivel de desarrollo alcanzado:

Cuadro 1: Vacunas lideres, etapa de desarrollo y tipo de vacuna

Vacunas Etapa de ,
. Tipo de vacuna
lideres desarrollo
BioNTech/ Autorizada Basado en ARN
Pfizer
Moderna Autorizada Basado en ARN
Oxford/ . Vacuna de vectores' 8
Autorizada . .
AstraZeneca virales no replicantes
Janssen . Vacuna de vectores virales no
Autorizada ;
Pharma replicantes
Sinovac/Ins. Fase Il Virus inactivado
Butantan
Wghan [Tt Fase Il Virus inactivado
Sinopharm
Beumg Inst./ Fase llI Virus inactivado
Sinopharm
Sputnik V. :
P / Vacuna de vectores virales no
Gamaleya Fase Ill enlicantes
Research Inst. P
CanSino Fase I Vacuna de vectores virales no
Biologics replicantes
Novavax Fase Il Basada en proteinas

Fuente:Elaboraciénpropiadeinformaciéndisponibleen COVID-19 vaccine
tracker. OPS. Disponible en: https://www.covid-19vaccinetracker.org/

La autorizacion de las vacunas es un proceso complejo en el
que la OMS, através del Grupo Asesor Experto en Inmunizacion
(SAGE)" esta actualizando la informacion de los estudios que
se realizan en distintos paises del mundo, incluido Chile.

Todas las vacunas antes mencionadas estan disefiadas para
ensefiar al sistema inmunitario del organismo a reconocer
y bloguear de manera seqgura el virus causante de la COVID-
1920 Sin embargo actian de manera distinta y por tanto tienen
ventajas y desventajas, tal como se ve en el siguiente cuadro
elaborado a partir de informacion de la OMS y del estudio de
Kyriakidis y otros:
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Cuadro 2: Vacunas lideres, sus caracteristicas, ventajas y desventajas

Vacunas COVID con virus

inactivados

Vacunas COVID basadas
en proteinas

Vacunas COVID con
vectores virales

Vacunas COVID con ARN
y ADN

Caracteristicas

Utilizan un virus
previamente inactivado o
atenuado, de modo que
no provoca la enfermedad,
pero aun asf genera una
respuesta inmunitaria.

Utilizan fragmentos
inocuos de protefnas o
estructuras proteinicas que
imitan el virus causante

de la Covid-19, con el fin
de generar una respuesta
inmunitaria.

Utilizan un virus
genéticamente modificado
que no puede provocar la
enfermedad, pero si puede
producir proteinas de
coronavirus para generar
una respuesta inmunitaria
segura.

Un enfoque pionero

que utiliza ARN o

ADN genéticamente
modificados para generar
una proteina que por sf
sola desencadena una
respuesta inmunitaria.

Ventajas Seguridad, ya que el Seguridad durante la Puede inducir fuertes Escalahilidad.
patégeno estd muerto. produccion. respuestas humorales y
celulares con un*a sola Disefio y desarrollo
Facil Transporte y Puede administrarse de dosis*. rapidos.
almacenamiento. forma segura a personas
inmunodeprimidas. Buen perfil de seqguridad. Extremadamente seguro.
No se requiere No se requiere
manipulacién de agentes manipulacion de agentes
infecciosos. infecciosos.
Puede inducir respuestas
humorales y celulares.
Desventajas Es necesario procesar El tamafio pequefio de los | Lainmunidad preexistente | Actualmente, no existe una

grandes cantidades del
patégeno.

El proceso de inactivacion
puede afectar la
inmunogenicidad del
antigeno.

El nivel (titulos) de
anticuerpos se reduce con
el tiempo.

Necesita varias dosis de
refuerzo.

antigenos disminuye su
captacion por APCsa.

Baja inmunogenicidad®.

Necesita varias* dosis de
refuerzo y adyuvantes.

No provoca respuestas
celulares.

Es necesario confirmar la
integridad del antigeno.

Produccion limitada por
la escalabilidad de la
produccion de antigenos.

contra un vector viral
humano puede atenuar las
respuestas inmunitarias.
Algunos vacunas requieren

almacenamiento a <-20 ° C.

vacuna de acido nucleico
aprobada, usada con
anterioridad.

Estas vacunas requieren
una plataforma de entrega
especial.

Las vacunas de ARNm
exhiben inestabilidad y
requieren almacenamiento
a <-20°C.

Fuente: SARS-CoV-2 vaccines strategies: a comprehensive review of phase 3 candidates®.
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3. Eficacia y efectividad de las vacunas

El concepto de eficacia es algo complejo, y por eso es
fundamental explicar como la eficacia de la vacuna en
los ensayos clinicos se traduce en proteger individuos y
poblaciones. Asi, en sintesis, la eficacia es la reduccién de
nuevos casos de enfermedad en el grupo vacunado comparado
con el grupo placebo (sin vacuna)? 2.

Por su parte la efectividad mide qué tan bien funciona una
vacuna cuando se administra a personas de la comunidad.
Muchos factores pueden influir en el rendimiento de una
vacuna fuera de los ensayos clinicos, como son la edad de
las personas o las condiciones de salud en la poblacion, ya
que en los estudios generalmente no se incluyen personas
con patologias, nifios 0 mujeres embarazadas. Otro factor es
como el patégeno causante de la enfermedad cambia con el
tiempo por cuanto los virus son propensos a mutaciones, y
por ello las vacunas son menos efectivas.

Todas las vacunas lideres que se estan aplicando actualmente,
han dado cuenta del desarrollo de estudios en diversas fases
de su etapa clinica, mostrando en sus resultados una eficacia
de la vacuna que va de entre 62% a un 100%%, siendo siempre
su mayor efecto el relativo a la disminucion de los casos
graves y las hospitalizaciones.

Enelcortoplazo que ha entregado el desarrollo de la pandemia,
algunos de estos estudios son resultados preliminares y
requieren aun de la revision de pares?, sin embargo, los
estudios de fase Ill van confirmando hallazgos encontrados
en fases anteriores y los estudios siguen en marcha para ir
actualizando los resultados contantemente. Algunos de estos
estudios son los siguientes:

- Estudio COVE fase Il presentado el 30 de noviembre
2020 para la vacuna Moderna que incluia 30.000
participantes en Estados Unidos, donde daban cuenta
de que la eficacia de la vacuna dos semanas después
de puesta la segunda dosis contra el COVID-19 era
de un 94,1% y de un 100% para casos severos?®. El
estudio sigue luego a su siguiente etapa, que es la
revision de pares?.

+Novarax, presentd en enero del afio 2021, un estudio
llevado a cabo en el Reino Unido con una muestra total
15. 000 personas, que da cuenta de que la vacuna
tiene una efectividad de entre un 89, 3% y 95,6%
frente a la cepa COVID-19 original y del 85,6% frente
a la cepa variante del Reino Unido. Del mismo modo,
ofrece aproximadamente 90% de efectividad para la
variante de Sudafrica. La investigacion continla y
serd pasada a la etapa de revision de pares.

« El 20 de marzo, AstraZeneca/Oxford presentd los
resultados de su estudio en fase Ill, que dan cuenta
de que lavacuna es bien tolerada y altamente efectiva
contra todos los grados de COVID-19 y en todos los
grupos de edad. El estudio que contd con 32.449
voluntarios de Estados Unidos, Perty Chile?”, muestra
una eficacia de un 79% previniendo los sintomas y un
100% de eficacia en prevenir un desarrollo grave de la
enfermedad y la hospitalizacion?.

+ EnChile, el 17 de marzo del 2021 fueron presentados
los resultados preliminares del estudio de fase Ill para
la vacuna Sinovac, liderado por la UC y coordinado por
un equipo académico de las Facultades de Ciencias
Bioldgicas y de Medicina y Quimica, donde participa
también el Consorcio Cientifico para Evaluar Vacunas
COVID-19%. Dicho estudio que comenzd en noviembre
2020y contd con la participacion de 2000 voluntarios,
di6 cuenta que, a dos semanas de la segunda dosis,
se observa presencia de anticuerpos en el 90% de los
vacunados®. Se suma a los resultados lo declarado
por Susan Bueno - académica de la UC, investigadora
del Instituto Milenio de Inmunoterapia e Inmunologia,
IMI, y responsable cientifica de los estudios clinicos
fase Ill de la vacuna del laboratorio chino Sinovac-
quien da cuenta de que si bien no se han publicado
estudios concluyentes®, ya existe informacion de
que la vacuna actuaria ante la variante P1, surgida
en Brasil, aunque posiblemente en una proporcion
menor?2,

Ademas de los mencionados estudios, en Chile se estan
llevando a cabo un estudio de fase Ill para la vacuna de
Janssen. El ensayo clinico del laboratorio belga, en alianza con
la empresa estadounidense Johnson & Johnson, cuenta con
la participacion de paises como Colombia, Francia, Alemania,
Espafa, Reino Unido y Estados Unidos. En nuestro pais el
estudio es liderado por la Universidad de Chile que trabaja de
manera coordinada con el Hospital Exequiel Gonzalez Cortésy
Centros de Salud Familiar (Cesfam) de Colina'y San Bernardo.
También el consorcio canadiense-chino CanSino Biologics
estd ejecutando su estudio de fase Ill en China, Chile, Canada,
Rusia, México y Argentina, entre otros paises. En nuestro
pais, el ensayo clinico es liderado por investigadores de la
Universidad de la Frontera junto a otros equipos clinicos y
académicos en Santiago, Valdivia, Osorno, Temuco y Puerto
Montt®,

El 16 de abril del 2021, el Ministerio de Salud presentd
resultados preliminares de estudios que comparan desenlaces
entre personas expuestas y no expuestas a CoronaVac-
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Sinovac  (02/02/2021 - 01/04/2021) ajustando por edad,
sexo, region de residencia, tramo de ingreso y nacionalidad.
El estudio compara poblacion de no inmunizados,
parcialmente inmunizados (=14 dias desde la primera dosis)
y completamente inmunizados (> 14 dias desde la segunda
dosis), buscando medir la efectividad en la poblacién de
la aplicacion de la vacuna a 14 dias de su segunda dosis,
obteniendo los siguientes resultados:

© 67% (65%-69%) COVID -19 sintomatico.
+ 85% (83%-87%) Hospitalizacion.
+ 89% (84%-92%) Ingreso a UCI.

+ 80% (73%-86%) Muerte.

El estudio concluye que “en un escenario de alta actividad
epidémica y en grupos susceptibles (edad avanzada y con
comorbilidades), la vacuna estudiada protege contra la
infeccion sintomatica por SARS-CoV-2, asi como contra las
formas mads graves de la enfermedad". Sin embargo, ‘como no
tenemos vacunas 100% efectivas, es fundamental que todos
nos vacunemos”. En este escenario es importante destacar
que, como sefiala el doctor Fernando Lanas, director cientifico
de los ensayos clinicos de Cansino, las vacunas tienen muchos
menos efectos adversos que los medicamentos habituales®.

Tal como indica el Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos, es esperable (como en todo
medicamento) que una pequefia parte de la poblacién tenga
alguna reaccion adversa. Todas las vacunas, que como ya se
dijo, han pasado por una serie de pruebas de seguridad para
ser aprobadas, pueden producir hinchazén o enrojecimiento
donde se recibio la vacuna, o sensaciones de cansancio, dolor
de cabeza o muscular, entre otros efectos temporales®, que
son compensados por beneficios tales como: disminuir las
posibilidades de contagio, minimizar los sintomas y proteger
a familiares y a las personas que nos rodean.

4. Duracion de los efectos de las vacunas

Para la OMS, en la actualidad, una de las preguntas mas
importantes sobre las vacunas COVID-19 es por cuanto
tiempo evitaran la enfermedad y / o infeccion. Debido a que
los ensayos clinicos solo pueden hacer un seguimiento de los
participantes durante unos meses para determinar la eficacia
de sus resultados®. En este marco, muchos de estos estudios
se iran realizando en la fase de post aprobacion, para medir lo
que la OMS define como el “fracaso secundario de la vacuna’,
la que se entiende como una disminucion de la proteccion en
el tiempo.

Por la situacion de pandemia en que nos encontramos, la
comunidad cientifica se ha abocado al proceso de desarrollo
de las vacunas efectivas para el uso en la poblacion. Sin
embargo, ya es posible observar el inicio de investigacion
dedicada a dilucidar la duracion de la inmunidad protectora.
Ese es el caso de la investigacion llevada a cabo por
profesionales de distintas universidades en Australia®, cuyos
resultados preliminares y que todavia esperan revision de
pares en una revista especializada, busca estimar la robustez
y la duracion de la proteccion inmunitaria conferida por siete
vacunas diferentes para COVID, como son Pfizer-BioNTech,
de Estados Unidos y Alemania respectivamente; Moderna,
de EE.UU.; Sputnik-V, de Rusia; Bharat Biotech, de la Indig;
Johnson & Johnson, de los Estados Unidos; AstraZeneca de
Inglaterra; y Coronavac de Sinovac Biotech, de China.

En sus resultados preliminares, se pudo delinear el estado de
los niveles de los anticuerpos neutralizantes generados por
cada una de las vacunas a lo largo de 250 dias. Se suma a
esta investigacion el uso de plasma convaleciente como modo
de contener la pandemia de coronavirus SARS-CoV-2. Asi, las
conclusiones del estudio dan cuenta de que la proteccion
frente al Covid-19 grave se mantenia en gran medida, pero la
proteccion frente a la infeccion por SARS-CoV-2, disminuia de
manera significativa a partir de los seis meses.

A pesar de la importancia que tiene dilucidar la duracion de
la inmunidad protectora, en la actualidad aun no se tiene
informacion cientifica fiable sobre este tema, a lo que se suman
la transmision continua de variantes virales y el surgimiento
de nuevas variantes que escapan al control inmunoldgico.
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