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Resumen

A lo largo de la historia de la humanidad, es
evidente el pleno desarrollo de vacunas para la
prevencién de enfermedades que constituyen
pandemias. La poblacién del presente siglo sufre los
avatares del nuevo coronavirus, y expone una
emergencia sanitaria mundial en curso, causada por
el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2.
La elevada transmisibilidad y mortalidad, con la
implicacién de casi la totalidad de los paises del
planeta, sin distincién entre sistemas econémicos,
ha desencadenado una carrera por la obtencién de
una vacuna preventiva que pudiera frenar la
tragedia. Sin embargo, su introduccién en la practica
médica es un camino que implica procedimientos
especificos y el cumplimiento de normas éticas. A
tenor, se exponen en este trabajo algunas
consideraciones.
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Abstract

Throughout the history of humanity, the full
development of vaccines for the prevention of
diseases that constitute pandemics is evident. The
population of this century suffers the vicissitudes of
the new coronavirus, and exposes an ongoing global
health emergency, caused by the severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2. The high
transmissibility and mortality, with the involvement
of almost all the countries on the planet, without
distinction between economic systems, it has
unleashed a race to obtain a preventive vaccine that
could stop the tragedy. However, its introduction
into medical practice is a path that involves specific
procedures and compliance with ethical standards.
Accirdingly, some considerations are exposed in this
work.
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INTRODUCCION

Los coronavirus son una familia de virus,
descubiertos en la década de los sesentas, cuyo
origen es todavia desconocido. Sus diferentes
tipos provocan distintas enfermedades, desde un
resfriado comun hasta un sindrome respiratorio
grave. Este es el caso del virus SARS-CoV-2
(sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2), responsable de la pandemia declarada por el
director general de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)."

Con anterioridad a la pandemia actual ocurren
dos epidemias por esta misma familia de virus.
La primera en China, en el aflo 2002 conocida
como SRAS-CoV, caracterizada por el sindrome
respiratorio agudo y grave (SRAS, también
conocido como SARS y SRAG), que afectd a mas
de 8 000 personas en 37 paises, y provocé mas
de 700 muertes. La mortalidad del SRAS-Cov se
cifra en el 10 % aproximadamente. La segunda
tuvo lugar en el Oriente Medio, por la MERS-CoV,
causante del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS). Detectado por primera vez en
Arabia Saudita (2012), fueron notificados en esta
ocasion mas de 2 400 casos de infeccion en
distintos paises, y mas de 800 muertes, para una
letalidad del 33,3 %.?

Ambas pandemias permiten a la comunidad
cientifica exponer las caracteristicas
microbioldgicas generales de estos coronavirus,
dando paso al rdpido disefio de varios candidatos
vacunales. Sin embargo, su introduccién en la
practica médica es un camino que implica
procedimientos especificos y el cumplimiento de
normas éticas. A tenor, se exponen en este
trabajo algunas consideraciones.

DESARROLLO

Uno de los mas importantes consensos
alcanzados por los paises participantes durante
la 73 Asamblea Mundial de la Salud, realizada el
18 mayo de 2020 en Washington, fue solicitar
que la futura vacuna para la COVID-19 sea
clasificada como un bien publico mundial de la
salud para poner fin a la pandemia.

La jefa de cientificos de la OMS, Soumya
Swaminathan, asegura que unas 300 vacunas
estan actualmente en ensayos, y que cerca de
tres estdn por comenzar la fase final de las
pruebas en humanos, en la Universidad de
Oxford. La vacuna de RNA de la compafia
Moderna, y otra mas en China.

Al respecto Soumya comenta: “Tengo esperanza,
soy optimista. Pero el desarrollo de una vacuna
es una tarea compleja, viene con mucha
incertidumbre. Lo bueno de esto es que tenemos
muchas vacunas y plataformas para que, incluso
si la primera falla, o si la segunda falla, no
perdamos la esperanza, no nos vamos a rendir.
(...) Si tenemos suerte habrd una o dos vacunas
exitosas a finales del afio 2020.%) En
concordancia con esto, ocho paises compiten hoy
por desarrollar una vacuna contra la COVID-19, y
realizan pruebas en humanos; entre ellos
aparece China, Estados Unidos, Inglaterra y
Alemania.

Estos candidatos a desarrollar una vacuna caen
en una de las siguientes tres categorias: una que
pudiera Ilamarse la técnica cldsica: activar el
sistema inmunoldgico del paciente para que
reaccione ante un virus, inyectandole una
version muerta del virus; otra que consiste en
usar un virus para combatir otro; y una tercera y
nueva estrategia que elimina al intermediario. En
lugar de enviarle instrucciones al virus, los
investigadores inyectan cddigo genético para
una pieza del coronavirus directamente al
paciente en la forma de ADN o ARN.

Segln opiniones tan autorizadas como la de
Kimberly Taylor, jefa de la seccién de Desarrollo
de Vacunas para la Biodefensa, en el Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades
Contagiosas de Estados Unidos, los nuevos
métodos son rapidos y flexibles, factibles para
situaciones de pandemia, pues la fabricacion es
rdpida, asi como el flujo de distribucién a las
clinicas. Pero el desarrollo de una vacuna es una
labor cientifica larga y compleja, que a menudo
tarda de 10 a 15 aflos, e involucra la
participacién combinada de varias
organizaciones.!?

El sistema actual para disefiar, probar y regular
vacunas se cre6 durante el siglo XX, cuando los
grupos implicados estandarizaron sus
procedimientos y reglamentos. Se concreta en
varias fases o etapas.

La etapa de exploracién involucra la
investigacién bdsica de laboratorio que a
menudo dura de 2 a 4 afios. Los cientificos
académicos y gubernamentales con
financiamiento estatal identifican antigenos
naturales o sintéticos que podrian ayudar a
prevenir o tratar una enfermedad. Estos
antigenos podrian incluir particulas parecidas a
virus, virus o bacterias debilitadas, toxinas
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bacterianas debilitadas u otras sustancias
derivadas de patdgenos.

La etapa preclinica se desarrolla mediante
sistemas de cultivos de tejidos o cultivos de
células y pruebas en animales, para evaluar la
seguridad de la vacuna candidata y su capacidad
de provocar una respuesta inmunoldgica. Estos
estudios dan una idea a los investigadores sobre
las respuestas celulares que podrian esperar en
los humanos, y sugerir una dosis inicial segura
para la siguiente fase de la investigacién. Muchas
vacunas candidatas no van mas alld de esta
etapa, ya que no pueden generar la respuesta
inmunoldgica deseada. Puede durar de uno a dos
afnos.

Pasada esta etapa, un patrocinador, que por lo
general es una compafia farmacéutica, envia
una solicitud para investigar un medicamento
nuevo a una agencia reguladora: Administracién
de Drogas y Alimentos de EE.UU, Centro para el
Control Estatal de Medicamentos (CECMED) u
otra, donde refiere los procesos de fabricacién y
prueba, resume los informes del laboratorio y
describe el estudio propuesto. Una junta de
revision institucional, que representa a la
institucién donde se llevard a cabo el ensayo
clinico, debe aprobar el protocolo clinico.
Finalmente, la agencia reguladora tiene 30 dias
para aprobar la solicitud. Una vez aprobada la
solicitud, la vacuna se somete a tres fases de
pruebas:

1. Fase | de los ensayos con la vacuna. Este
primer intento por evaluar la vacuna candidata
en humanos involucra a un pequefio grupo de
adultos, entre 20 a 80 por lo general. Si la
vacuna estd dirigida a los nifos, los
investigadores haran pruebas primero en adultos,
y poco a poco reduciran la edad de los sujetos de
prueba hasta llegar al objetivo. Los ensayos de
fase | pueden ser no ciegos (conocidos también
como estudios abiertos, pues los investigadores,
y tal vez los sujetos de prueba, saben si se usa
una vacuna o un placebo). Las metas de las
pruebas de fase | son evaluar la seguridad de la
vacuna candidata y determinar el tipo y alcance
de la respuesta inmunoldgica que provoca la
vacuna. Un ensayo prometedor de fase |
avanzara a la siguiente etapa.

2. Fase Il de los ensayos con la vacuna. Participa
un grupo mas grande (de varios cientos de
personas). Algunas de las personas pueden

pertenecer a poblaciones en riesgo de contraer la
enfermedad; los ensayos son aleatorios y bien
controlados, e incluyen a un grupo de placebo.
Las metas de las pruebas de fase Il son estudiar
la vacuna candidata en cuanto a su seguridad,
capacidad imunégena, dosis propuestas,
programa de vacunacién y método de aplicacién.

3. Fase Ill de los ensayos con la vacuna. Las
vacunas candidatas que tienen éxito en la fase Il
avanzan a ensayos mas grandes, que involucran
de miles a decenas de millones de personas.
Estas pruebas son aleatorias y doble ciego, e
involucran la vacuna experimental que se prueba
contra un placebo (puede ser una solucién salina,
una vacuna para otra enfermedad o alguna otra
sustancia). Una meta de la fase lll es evaluar la
seguridad de la vacuna en un grupo grande de
personas. Algunos efectos secundarios poco
usuales podrian no ser evidentes en grupos mas
pequefios de personas que formaron parte de las
fases anteriores; por ejemplo, un suceso adverso,
relacionado con una vacuna candidata, pudiera
ocurrir en una de cada 10 000 personas; para
detectar una diferencia significativa de un suceso
de tan baja frecuencia, el ensayo tendria que
haber incluido 60 000 sujetos, la mitad de ellos
en el control, o en el grupo sin vacuna.“® La
eficacia de la vacuna también se prueba, y debe
responder una o varias de estas preguntas: i{La
vacuna candidata previene la enfermedad?
{Previene la infeccidén por el patégeno? ¢Conduce
a la produccién de anticuerpos u otros tipos de
respuestas inmunoldgicas relacionadas con el
patégeno?

Después de que un ensayo de fase Ill resulta
exitoso, el creador de la vacuna enviara a la
agencia reguladora una solicitud de autorizacién
oficial para productos bioldgicos. Posteriormente,
la agencia reguladora inspeccionard la fabrica
donde se producird la vacuna y aprobard el
etiguetado de esta. Después de emitir la
autorizacion oficial, la agencia reguladora vigilara
la producciéon de la vacuna, incluyendo las
instalaciones de inspeccidn; y revisara las
pruebas que hace el fabricante a lotes de
vacunas en cuanto a capacidad para obtener el
efecto deseado, seguridad y pureza.

4. Fase IV de los ensayos con la vacuna. Los
ensayos de la fase IV son estudios opcionales
que pueden realizar las compafifas de
medicamentos después de que se lanza una
vacuna. El fabricante puede segquir realizando
pruebas a la vacuna en cuanto a seguridad,
eficacia y otros posibles usos.
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Diversos sistemas vigilan las vacunas después de
haber sido aprobadas. Entre ellos se incluyen los
ensayos de la fase IV, el Sistema de Informacién
sobre Eventos Adversos a una Vacuna (Vaccine
Adverse Event Reporting System) y el Enlace de
Datos sobre la Seguridad de las Vacunas
(Vaccine Safety Datalink).

Dadas las caracteristicas de la pandemia y el
desarrollo cientifico técnico alcanzado, la
organizacién Mundial de la Salud ha impuesto a
las agencias regulatorias que se mantengan al
servicio de los investigadores, con la premisa de
priorizar aquellas investigaciones relacionadas
con la enfermedad y acelerar, de cierta manera,
sin violar los pasos elementales establecidos, el
registro de un candidato vacunal y obtener en el
menor tiempo posible una vacuna eficaz y segura
para la prevencién de la COVID-19.

En concordancia con un comentario publicado en
la revista Lancet, somos de la opinién de que,
todos los candidatos vacunales necesitaran
mostrar la seguridad y la eficacia clinica
perdurable en ensayos clinicos aleatorizados de
fase lll, incluyendo los grupos de mayor riesgo,
antes de su registro y uso clinico extendido.™?

CONCLUSIONES

{Serd posible obtener una vacuna eficaz y segura
para el afo 20207 Los autores de este articulo se
muestran escépticos al respecto, y apuntan que
una vacuna de emergencia se pudiera tener a
punto para las poblaciones de riesgo cuando la
relacién beneficio - riesgo tenga un balance
negativo. Es importante sefalar que la
experimentacién en seres humanos esta
prohibida desde la segunda Guerra Mundial;
ademas, estd lo establecido en el Cédigo de
Nuremberg y la Declaracién de Helsinki, la cual
se actualiza cada cuatro afos para revisar los
canones éticos de la experimentacion en seres
humanos.

Las respuestas a la eficacia de la vacuna generan
en los cientificos gran incertidumbre: éiqué
tiempo durard esta proteccién? meses, afos, o
dejard inmunidad de por vida. Estas son
respuestas que llevan tiempo. Por lo que
cientificos e investigadores se enfrentan al reto
de encontrar el candidato vacunal que no solo
satisfaga el ego o la primacia cientifica
internacional, sino, mas que todo, logre que la
raza humana cuente con un fdrmaco donde el

balance beneficio-riesgo no deje lugar a dudas en
cuanto a su eficacia y seguridad.

No existen dudas, es un enorme reto a vencer
por la comunidad cientifica la obtencién a partir
de los candidatos vacunales disefiados, una
vacuna eficaz y segura, capaz de frenar la
tragedia de la COVID-19.
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