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Antecedentes: El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), es un
tipo de coronavirus causante de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), responsable
del sindrome respiratorio agudo severo el cual se ha convertido en un importante problema
para la salud publica mundial. Objetivo: desarrollar la revisién de tema de vacunacién y su
papel en la actualidad, como una posible salida a la crisis, no solo de la salud, sino también
del impacto econdémico y social que esta pandemia ha generado. Por medio de esta revisién
se evaluara las diferentes plataformas disponibles en vacunacién como también los retos que
afronta Colombia en el proceso de vacunacién masiva en el pais. Conclusiones: Gracias al
esfuerzo multinacional se cuenta hoy con vacunas efectiva en menos de 1 afio del inicio de
la pandemia. Las opciones de vacunacién son amplias y la comunidad médica debe estar
adecuadamente informada sobre sus riesgos y beneficios para lograr aportar en el proceso de
vacunacién masiva en el pais.
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Vaccination against SARS-CoV-2 / COVID-19: Update and perspectives of vaccination in
Colombia.

ABSTRACT

Background: The severe acute respiratory syndrome virus type-2 (SARS-CoV-2) is a type of
coronavirus that causes the coronavirus disease 2019 (COVID-19), responsible for the current
global public health crisis. Objective: To develop a review of the SARS-CoV-2 vaccination and
its role as a way out of the health crisis and to solve the economic and social burden that this
pandemic has generated. Through this review, the different platforms available in vaccination
will be evaluated and the challenges that Colombia faces in the mass vaccination process.
Conclusions: Thanks to the multinational effort, there are effective vaccines in less than one
year after the start of the pandemic. Vaccination options are comprehensive, and the medical
community must be adequately informed about its risks and benefits to contribute to the

mass vaccination process in the country.

Introduccién

Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), es un tipo de coronavirus causan-
te de la enfermedad por coronavirus (COVID-19), responsable
del sindrome respiratorio agudo severo el cual se ha converti-
do en un importante problema para la salud publica mundial
por la pandemia desencadenada, dada su alta transmisibilidad
y mortalidad (1).

El tema de vacunacién ha cobrado un importante papel en
la actualidad, como una posible salida a la crisis, no solo en
salud, sino también al impacto econdémico y social, que ha
generado a nivel mundial. Las preguntas ;Cuando? ;Cémo? y
;Cudl es la mejor vacuna para administrar? se han vuelto fre-
cuente en las conversaciones diarias en el personal de la salud,
estas se contraponen a la oposicién rotunda de algunos servi-
dores de salud, ante el miedo de las consecuencias biolégicas,
supuestamente generadas por la tan rapida produccién de
vacunas, en comparacién con pandemias previas en la historia
de la medicina. Para aclarar todas estas dudas e interrogantes,
es esencial definir con claridad mecanismos de accién y las
opciones disponibles en el momento de inmunizacién contra
SARS-CoV-2/COVID-19.

Primero, se debe definir qué es una vacuna. Esta se define
como una preparacién de un patégeno muerto, atenuado o
inactivado o partes estructurales de este que modula la inmu-
nidad contra una infeccién. Esto se logra por medio de una
respuesta inmune humoral o celular contra un patdgeno, pre-
viniendo la infeccién o que la expresién de esta sea menos
severa (2).

Otro concepto importante para aclarar es el concepto de
eficacia, que se entiende como el resultado profilactico, tera-
péutico o farmacolégico de una vacuna en situaciones clinicas
controladas. A diferencia de la efectividad, que es la utilidad
de la vacuna cuando se usa en el publico a gran escala en una
condicién que semeja el mundo real (3). Esto quiere decir que
una vacuna en sus estudios iniciales puede demostrar una
adecuada eficacia, pero al iniciar la aplicacién masiva, su efec-
tividad puede ser menor a lo proyectado en los primeros estu-
dios.

En la fases de investigacién en vacunacién el resultado de
eficacia se medird de diferentes formas, no inicamente en pre-
venir el contagio de la infeccién, sino cono otros desenlaces
como por ejemplo, la progresién a una enfermedad severa, la
necesidad de uso de unidades de cuidado intensivo y la mor-
talidad asociada a esta infeccidén (3). Estos ultimos desenlaces
a pesar de no ser tan atractivos para la poblacién, tienen un
impacto muy importante en el sistema de salud permitiendo
una descongestioén de este, logrando disminuir la carga al sis-
tema de salud y la mortalidad asociados a la enfermedad.
Todos estos componentes van a ser importantes en la evalua-
cién de las distintas vacunas disponibles contra SARS-CoV2/
COVID-19.

Desarrollo del tema

La vacuna contra SARS-CoV2/COVID-19 se ha desarrollado en
una rapidez sin precedentes, esto gracias a una coordinacién
fusionada de caracter mundial, la inversién de instituciones
privadas y publicas, la disponibilidad de mejores tecnologias
que han llevado a una produccién rapida y masiva de estos
biolégicos.

En abril de 2020 habia un total de 115 candidatos en esta
carrera por convertirse en la préxima vacuna contra SARS-
CoV2/COVID-19. En septiembre del 2020, ya el nimero de can-
didatos habia aumentado a 321, de estas 22 vacunas se encon-
traban en fase preclinicas con posibilidad de involucrar hasta
mas de 280 000 participantes de 470 lugares y 34 paises en los
estudios iniciales (4). En la figura 1 se observa la linea de tiem-
po de la autorizacién de las vacunas.

Para Colombia, el 5 de enero del 2021, el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y alimentos (INVIMA) autorizé
el uso de la vacuna de Pfizer/BioNTech® por medio del decre-
to 1787 de 29 de diciembre, 2020, para autorizaciones sanitarias
de uso de emergencia, siendo esta la primera vacuna en adqui-
rir autorizacién (5). Posteriormente, el 3 de febrero del 2021,
autorizé el uso de CoronaVac® vacuna producida por la far-
macéutica Sinovac® (6). La més reciente autorizacién se otor-
g6 a la vacuna de Oxford/AstraZeneca® el 22 de febrero del
2021 y la vacuna Janssen® el 25 de marzo, 2021 (7,8).
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Figura 1. Linea de tiempo de autorizacién de las vacunas disponibles a nivel mundial
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Plataformas de vacunacién

Existe seis plataformas vacunales en el mundo para multiples
enfermedades, de las cuales se discutirdn cuatro, donde se
encuentran las principales vacunas disponibles para SARS-
CoV-2/COVID-19 (9). Para entender el enfoque inmunolégico de
la vacunacién, primero debemos explicar el genoma viral y su
estructura (Figura 2).

El genoma de SARS-CoV-2 estd compuesto por una Unica
hebra de ARN mensajero (mARN) no segmentado, de sentido
positivo; adicionalmente tiene cuatro proteinas estructurales.
La proteina de la nucleocépside (N) que tiene multiples funcio-
nes, entre ellas, el empaquetamiento del genoma viral y la
formacién de cépside viral. La proteina de envoltura (E) que es
una proteina de membrana involucrada en el ensamblaje y
liberacién viral. La proteina de membrana (M) que es una gli-
coproteina transmembrana de unién a la nucleocépside, invo-
lucrada en el ensamblaje viral, y que interactda con la proteina
N para asistir en la encapsulacién del ARN viral (10). Por Gltimo,
la proteina Espiga (Spike en inglés) (S) que ha sido la proteina
donde se ha generado el enfoque principal de la investigacién
de vacunacién. La Espiga, es una glicoproteina que hace parte
de la estructura viral, es la unidad que interactda con el recep-
tor de angiotensina II, en la célula humana para permitir el
ingreso del virus a la célula (11). Esta proteina ha demostrado
ser el antigeno inmunodominante y es contra S que los anti-
cuerpos producidos después de la infeccién, estan dirigidos
(12).

Vacunas basadas en mARN

Esta plataforma ha sido controversial por su novedad en cues-
tiones de una vacuna de uso humano. Este tipo de vacunacién
se viene investigando por 20 a 30 afios para enfermedades
como, el virus de influenza, ebola, respiratorio sincital, el toxo-
plasmoso y el virus de zika (13). La base de la vacuna BNT162b2,
desarrollada por la farmacéutica Pfizer/BioNTech® y la vacuna
mRNA-1273 de Moderna - NIAID'® son basadas en esta tecno-
logia.

1 The National Institute of Allergy and Infectious Diseases
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Esta estrategia se basa en portar mARN en una microvesi-
cula lipidica que ingresa a la célula, una vez estd en el citoplas-
ma, esta hebra de mARN se transcribe a la proteina S, generan-
do una respuesta inmune, sin tener la capacidad de generar un
virus completo (11). Al tratarse de una hebra de mARN no
tiene la capacidad de ingresar al nicleo y modificar en ADN
humano como en ocasiones se ha comentado en la poblacién
general. Es una vacuna que al no generar un virus no tiene la
capacidad de generar infeccién activa posterior a la vacuna-
cién. Los efectos adversos que se presentaron con la vacuna-
cién de Pfizer/BioNTech® fueron dolor en el sitio de la inyec-
cién (88.6 %), fatiga, artralgia, cefalea y mialgias en el 50 % de
los casos, los cuales ocurrieron mas frecuentemente con la
segunda dosis (14). Algunas dificultades con estas vacunas son
la necesidad de mantenerlas a temperaturas -30 a -80 grados
centigrados (-22 a -112 grados Fahrenheit), requiriendo una
infraestructura y logistica especial, en los paises que las
adquieren, requiriendo una inversién masiva de congeladores
(11).

Los estudios de fase III de la vacuna de Pfizer/ BioNTech®,
demostraron eficacia del 94.1 % 28 dias después de la primera
dosis (14). La vacuna de Moderna®, que utiliza esta misma
plataforma, en su fase III demostré eficacia de 94.5 % en pre-
venir COVID-19 (15). Ambas con buenos resultados es sus estu-
dios fase Il y en el momento se encuentra en aplicacién masi-
va en varios paises. El mejor ejemplo de esta aplicacién
masiva lo presenta Israel, que para el 6 de febrero de 2021,
habia logrado vacunar el 80 % de su poblacién mayor de 60 afios
con la vacuna de Pfizer/BioNTec®, logrado un descenso de 49
% del nimero de nuevos casos, 36 % en hospitalizaciones rela-
cionadas a COVID-19 y 29 % de disminucién en pacientes cri-
ticamente enfermos (16).

Vacunas de virus inactivados

Las vacunas inactivadas han sido utilizadas para inmuniza-
cién de enfermedades con mucho éxito como es la vacuna de
influenza, polio y hepatitis A (9). Se basan en la utilizacién de
organismos muertos o inactivados. Las vacunas producidas
por este método son estables, sin embargo, la produccién de
suinmunidad puede ser a corto plazo y requiere la inoculacién
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Figura 2. Estructura del virus SARS-CoV-2

de mayor cantidad de dosis para lograr la inmunidad buscada.
El hecho de usar organismos inactivados, hace que su uso sea
mas seguro que las vacunas de virus atenuados y genera
menos reactogenicidad (10,11). Como ejemplo de este tipo de
vacuna esta la vacuna CoronaVac desarrollada por Sinovac®,
ya autorizada para uso en Colombia. Para la fecha de esta
publicacién, los estudios en fase III ain se encuentran en rea-
lizacién y los reportados para fase II lograron una seroconver-
sién de 90 % de los individuos después de 14 dias de la aplica-
cién de la vacuna (15). En el momento se esta realizando la
vacunacién masiva en Colombia para la poblacién general.

Vacunacién basada en vectores virales

EI ADN que codifica la proteina S puede ser ingresado a la célu-
la por medio de vectores virales, al ser insertado al ADN de un
virus que ha sido atenuado para que el virus vector no tenga
la capacidad de generar infeccién en las células humanas. El
virus vector tiene la capacidad de imitar una infeccién por un
virus intacto, logrando generar una respuesta celular méas fuer-
te. Las vacunas disponibles que utilizan vector adenoviral
humano son Gam-COVID-Vac o Sputnik V® desarrollado por
el Instituto Gamaleya de Epidemiologia y Microbiologia de
Rusia y la vacuna Ad26.COV2.S desarrollada por Janssen®,
mientras que la vacuna ChAdOx1 de AstraZeneca® utiliza ade-
novirus de chimpancé (10,11). La vacuna rusa fue la primera
en ser autorizada por una entidad reguladora el 11 de agosto,
2020, generando controversia a nivel mundial al no haber com-
pletado sus estudios fase III (17). Estos se publicaron el 2 de
febrero, 2021, en la revista Lancet con una eficacia de 91.6 %
(18).

Para la vacuna de AstraZeneca® se demostrd eficacia de 62.1
% posterior a la aplicacién de la primera dosis y aumentando
a 90 % con la segunda dosis (19). Recientemente se ha genera-
do controversia por la sospecha de efectos adversos tromboem-
bélicos asociados a la vacuna generando la suspension de uso
de esta vacuna en 8 paises europeos (20). Para el 10 de marzo
de 2021, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) reportd
30 casos de eventos tromboembodlicos en 5 millones de perso-
nas que han recibido este biolégico en Europa. La conclusién
de la EMA es que este nimero de casos no es mayor a lo espe-

Proteina Espiga o
Spike (S)

Nucleocapside (N)

A———— Membrana (M)
B
Envoltura (E)

Genoma viral (RNA)

rado en la poblacién general y no se atribuye como efecto de
la vacunacién (20).

La vacuna de Janssen® recibié la autorizacién de uso por la
agencia de Administracién de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) el 27 de febrero de 2021 y el 25 de
marzo por el INVIMA (8.21). Los estudios de esta vacuna
demostraron eficacia de 65.5 % a los 14 dias después de vacu-
nacién y 66.3 % a los 28 dias. El mismo estudio compard los
resultados por regiones geograficas, encontrando una diferen-
cia en la eficacia en distintas zonas. En Estados Unidos se logrd
una eficacia de 74.4 %, seguido por América Latina con 64.7 %
y Suréfrica con 52 %, sugiriendo que su eficacia varia segin la
combinacién de variantes en cada regién. La vacuna sigue
siendo una buena opcién para tratamiento de comunidades
distantes ya que requiere una Unica aplicacién y se requiere
temperaturas entre 2 a 8 grados centigrados (35 a 46 grados
Fahrenheit) para preservarla (21) .

Vacunacion basada en particulas virales

Esta plataforma se basa en la aplicacién de particulas virales,
en este caso la proteina S, que genera una respuesta celular y
humoral contra esta proteina, protegiendo a la persona en el
momento de entrar en contacto con el virus. Para potenciali-
zar esta respuesta, estas vacunas frecuentemente requieren
de adyuvantes (11). La vacuna de este tipo, NVX-CoV2373, o
vacuna recombinante de nanoparticulas basada en proteinas
de COVID-19, es producida por la compania farmacéutica
Novavax®. Esta vacuna, en sus estudios iniciales, demostré
una eficacia de 95.6 %. En estudios posteriores frente a nuevas
variantes se evidencié una disminucién de esta a 85.6 % frente
a la variante B.1.1.7 (variante del Reino Unido) y 60 % frente a
la variante B.1.350 (variante Surafricana) (22). Este hecho evi-
dencia una nueva realidad para el futuro de estas nuevas vacu-
nas y su efectividad frente a nuevas mutaciones del virus, a
medida que lentamente se inicia la vacunacién a nivel mun-
dial.

Retos a futuro
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En este momento, con la disponibilidad de vacunas que tene-
mos y el inicio de una vacunacién masiva en Colombia, el pais
enfrenta a nuevos retos. Entre estos la resistencia de un
amplio porcentaje de la poblacién que se rehisa a su aplica-
cién, lo que puede prolongar el tiempo requerido para alcanzar
la inmunidad de rebafo (70 % de la poblacién) (23). Una
encuesta realizada por el Departamento Administrativo Nacio-
nal de Estadistica (DANE) en Colombia, revelo unas diferencias
significativas en la intencién de vacunacién en distintas zonas
del pais.

En la ciudad de Cali, tnicamente el 42.2 % de la poblacién
tenia intencién de vacunarse y aumentando hasta 72.5 % en
ciudades como Riohacha. En la comunidad médica en el pais
se evidencio una intencién de vacunacién entre el 77 % y 90.7
% en una encuesta realizada a los médicos de diferentes espe-
cialidades en varias ciudades de Colombia (24). Este porcenta-
je es mas alto que otras zonas geograficas como, por ejemplo,
en la Republica del Congo, pais en donde Gnicamente el 27.7 %
de los trabajadores del drea de la salud, estarian dispuestos a
vacunarse. Situacién que contrasta con el la disposicién a vacu-
narse del 76 % del personal médico en Francia (24). La acepta-
cién de la comunidad médica a la vacuna es crucial en el pro-
ceso de vacunacion de la poblacién, por tratarse de una fuente
importante de informacién en salud.

El tiempo de vacunacién de una poblacién y los retos que
se encuentran en esto proceso, le daran tiempo a SARS-CoV-2
y sus diferentes variantes circulantes para mutar. En Colombia
la Gltima actualizacién genémica confirmo la presencia de 54
variantes circulando en el pais (25). El prolongar el tiempo de
vacunacién masiva aumenta la posibilidad de que en un futu-
ro las vacunas actuales no sean tan eficientes como se espera.
Adicionalmente Colombia tiene el reto de llevar la vacunaciéon
a zonas rurales distantes y que la distribucién de estas vacunas
sea equitativa y logre llegar a todos los grupos poblaciones.

Sobre vacunacién en pediatria a medida que se ha logrado
vacunar una gran parte de la poblacién adulta, mostrando ade-
cuada seguridad, las distintas farmacéuticas han iniciado estu-
dios en la poblacién infantil, especialmente en el grupo ado-
lescente. Los primeros resultados de estos estudios lo reportan
Pfizer/BioNTec® el 31 de marzo de 2021, anunciando la termi-
nacién de su estudio fase III en la poblacién adolescente. Este
estudio se realizé con un total de 2 260 pacientes entre 12 y 15
afos, reportando de forma preliminar una eficacia de 100 %
para este grupo, siendo esta mayor que la registrada en la
poblacién adulta (26). mostrando un logro importante para la
poblacién pediatrica contando en este momento con la dispo-
nibilidad de vacunacién en mayores de 3 afos en el pais.

Conclusiones

Gracias a un gran esfuerzo mundial se enfrenté la pandemia
con herramientas, que tardaron en desarrollar mucho mas
tiempo que en pandemias previas, asi, se cuenta con vacunas
efectivas en menos de un ano del inicio de la pandemia. Las
opciones de vacunacién son amplias, con predominio de cua-
tro plataformas vacunales que ofrecerdn a los paises mas
recursos para adquisicién y uso en los diferentes ambitos. Es

de suma importancia para el personal médico conocer estas
caracteristicas de desarrollo y aclarar dudas acerca de ellas en
la comunidad. Estd en las manos de personal de salud presen-
tar una adecuada informacién acerca de este tema logrando
una vacunacién rapida y masiva en la poblacién e iniciar el
final de esta tragica pandemia.
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