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A finales de 2019, se identificó un nuevo coronavirus ahora 
conocido como coronavirus causante del síndrome respi-
ratorio agudo grave 2 (SARS-CoV-2) como el origen de 
un grupo de casos de neumonía en Wuhan, una ciudad de 
la provincia China de Hubei. Se extendió rápidamente, lo 
que resultó en una pandemia global. En febrero de 2020, la 
Organización Mundial de la Salud nombró a la enfermedad 
COVID-19, que significa enfermedad infecciosa por coro-
navirus 2019.

Al momento de este capítulo ha pasado más de un año 
desde que aparecieron los primeros casos de COVID 19 en 
China, y para mediados de marzo de 2021 se han reportado 
más de 120 millones de casos confirmados en todo el mun-
do y se registran más de 2.6 millones de muertes. El primer 
caso que se informó en México fue el 27 de febrero de 2020 
y para marzo de 2021 se contabilizaban ya más de 2.1 mi-
llones de casos confirmados y más de 195,000 muertes. 

Las vacunas para prevenir la infección por SARS-
CoV-2 se consideran el enfoque más prometedor para fre-
nar la pandemia y su disponibilidad es cada vez más ur-
gente. Ante de que se cumpliera un año del primer caso 
reportado, varias vacunas estaban ya disponibles para uso 
de emergencia en diferentes partes del mundo. Actualmen-
te tienen esta autorización 7 vacunas, en diferentes países 
incluido México; están en desarrollo más de 60 vacunas 
candidatas en ensayos en humanos y más de 250 en ensa-
yos preclínicos. 

La vacunación es la intervención médica más efecti-
va jamás implementada en la historia de la humanidad y 
ha contribuido a la disminución significativa de la carga 
de enfermedad de múltiples enfermedades infecciosas en 
el mundo. El éxito de la vacunación es tal, que hoy en 
día se considera algunas de las enfermedades prevenibles 
mediante vacunación como enfermedades del pasado que 
básicamente han desaparecido y por tal motivo podrían al-
gunos cuestionarse la utilidad de continuar la vacunación a 
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gran escala. Sin embargo, la interrupción de la vacunación 
que pudiera impactar en las coberturas produciría un repun-
te casi inmediato de muchas de ellas. A pesar del innega-
ble éxito de las vacunas, debido a su proceso de desarrollo 
largo, complicado y costoso no habían estado disponibles 
para controlar los brotes que han ocurrido en el último si-
glo, hasta el día de hoy. 

Una vez que se confirmó que este nuevo síndrome 
respiratorio agudo grave era causado por un nuevo beta-
coronavirus la información genética se hizo pública 54 días 
después del primer caso declarado, el 10 de enero del 2022. 
Dos meses después de que la secuencia del nuevo virus fue 
publicada, el 13 de marzo del 2020, se probaban las prime-
ras dosis de vacuna en humanos. 

SARS- CoV-2 es miembro de la familia Coronaviri-
dae, virus de RNA envueltos, inusualmente grandes, que 
contienen una hebra extensa de ARN en sentido positivo 
que comprende muchas cepas virulentas que infectan a 
los seres humanos y animales, incluyendo SARS-CoV-1 y 
MERS- CoV (síndrome respiratorio de Oriente Medio). El 
genoma de SARS-CoV-2 codifica para 11 marcos de lectu-
ra abiertos (ORF), muchos de los cuales aún no conocemos 
su función. ORF1a y ORF1b codifican poliproteínas que 
se dividen en múltiples proteínas no estructurales, ORF4 y 
ORF5 codifican proteínas de membrana; juntos coordina el 
ensamblaje y la liberación viral; ORF9 codifica la proteína 
de la nucleocápside (N), OFR2 codifica para la proteína de 
superficie pico/espiga (S, spike) que es la proteína encar-
gada del anclaje para la entrada del virus a la célula y es el 
determinante antigénico clave. 

La unión de la proteína S al receptor de la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) del huésped que 
se encuentra comúnmente en los neumocitos tipo II pa-
recería ser el mecanismo de la patogenia de la enferme-
dad. SARS-CoV-2 tiene una afinidad entre 10 y 20 veces 
mayor por ACE2 que el coronavirus SARS-CoV-1 y es 
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La mayoría de los candidatos a la vacuna anti-CO-
VID-19 se dirigen a la proteína S teniendo como objetivo 
producir anticuerpos neutralizantes. 

Sin embargo, una preocupación importante en seguri-
dad para el desarrollo de estas vacunas o de terapias basa-
das en anticuerpos es el riesgo de una exacerbación del cua-
dro clínico mediada por anticuerpos (antibody- dependent 
enhancement (ADE)) también conocida como enfermedad 
respiratoria exacerbada (ERD) 

Este fenómeno ha sido un obstáculo importante para el 
desarrollo de vacunas contra el virus sincitial respiratorio, 
dengue y se presentó en algunos estudios preclínicos de va-
cunas contra SARS-CoV-1. Los resultados observados se 
atribuyeron a una hipersensibilidad tardía y/o a una reac-
ción de Arthus. Las lesiones pulmonares revelaron daños 
en el tejido, una neutrofilia pulmonar con abundantes ma-
crófagos y linfocitos y exceso de eosinófilos. A partir de es-
tudios en animales de laboratorio, se cree que los antígenos 
virales inactivados con formalina indujeron anticuerpos no 
protectores que producen a una polarización de la respuesta 
inmune de las células th2 y un déficit de células T citotóxi-
cos. Una respuesta patológica similar se ha producido al in-
tentar la vacunación con este virus vivo atenuado en varias 
especies de animales de laboratorio

No se conoce la duración de la inmunidad al CO-
VID-19 inducida por infección o vacunación, y algunos 
informes sugieren que la inmunidad mediada por anti-
cuerpos puede durar sólo unos meses. A medida que 
disminuyen los títulos de anticuerpos neutralizantes, los 
anticuerpos no neutralizantes restantes podrían facilitar 
la entrada del virus a las células portadoras de receptores 
Fcg, como se describe en las vacunas contra dengue, y 
una manera de evitar este riesgo potencial es incluir antí-
genos que generen además inmunidad celular, particular-
mente por T CD8+ tisulares de memoria, como lo hacen 
las vacunas contra influenza. 

A pesar de la impresionante cantidad de estudios rea-
lizados desde que el virus se caracterizó, todavía hay un 
gran número de incógnitas sobre esta enfermedad. Y son 
precisamente estas incógnitas las que justifican plenamente 
las muy diferentes estrategias conceptuales y tecnológicas 
que se persiguen actualmente en la preparación de vacunas 
contra el COVID-19

Los candidatos a la vacuna COVID-19 generalmente 
se dividen en nueve estrategias, que pueden dividirse en 
tres grandes categorías: 1) Basadas en proteínas, en las que 
se genera el antígeno diana in vitro, como las vacunas in-
activas, partículas similares al virus y vacunas contra una 
subunidad proteica con o sin adyuvantes; 2) Basadas en ge-
nes, se inserta material genético que codifica para antígenos 
virales a las células del huésped para su producción in vivo, 
como vacunas que utilizan vectores virales, replicantes o 
no replicantes y vacunas de ADN y ARNm; y 3) una com-
binación de enfoques basados en proteínas, o antígenos o 
ambos in vivo o in vitro, ticamente representadas por vacu-
nas de virus vivos atenuados (Cuadro 1). Algunas de estas 

capaz de unirse a ACE2 de una amplia gama de especies 
de mamíferos. 

Los coronavirus humanos pueden causar enfermedad 
leve (OC43, HKU1, 229E y NL63) y grave (SARS-CoV-1, 
SARS-CoV-2 y MERS). En la mayoría de los pacientes 
(aproximadamente el 80%) SARS-CoV 2 producirá una in-
fección asintomática o leve, 14% una enfermedad grave y 
entre en el 5% y 10% desarrollará una enfermedad crítica. 

Las 4 pandemias del siglo XXI que precedieron a CO-
VID 19 (SARS, H1N1, MERS, Ébola) impulsaron la crea-
ción de la Coalición para las Innovaciones en Preparación 
para Epidemias (CEPI*, por sus siglas en inglés) creada en 
2017 ante la imperiosa necesidad de estimular y acelerar 
el desarrollo de vacunas contra enfermedades infecciosas 
emergentes y lograr o facilitar el acceso a las vacunas du-
rante los brotes. Por lo anterior existían ya años de investi-
gación y avances en las fases preclínicas y clínicas para el 
desarrollo de vacunas contra SARS-CoV-1 y MERS, tam-
bién virus de la familia Coronaviridae, lo que hizo posible 
que, junto con el perfeccionamiento de plataformas tecno-
lógicas novedosas con un potencial mucho mayor para la 
producción y desarrollo acelerado de vacunas (mRNA y 
DNA), mejora de los procesos de manufactura y acceso a 
financiamientos, se tuvieran disponibles en menos de un 
año del 1er caso reportado. 

En la actualidad aún existe una larga lista de enfermeda-
des infecciosas en las que las vacunas son parcialmente efi-
caces y para otras no se han logrado varias décadas después. 
De hecho, cada enfermedad es un problema inmunológico en 
sí misma, incluso hoy en día es difícil predecir qué tipo de 
vacuna será verdaderamente efectiva. Esta dificultad es ma-
yor para los virus de RNA, como lo es el SARS-CoV-2, estos 
virus generalmente tienen una alta tasa de mutación, y esta 
inestabilidad genética representa un desafío para el desarrollo 
de vacunas efectivas contra estos virus.

Hasta la fecha se han autorizado una serie de vacunas 
contra Coronavirus para su uso en animales domésticos, sin 
embargo, hasta ahora, no habían sido autorizadas para su 
uso en humanos. 

Para desarrollar una vacuna contra un virus recién 
identificado, es importante entender la como la inmunidad 
se correlaciona con la protección. Los datos emergentes 
han demostrado que tanto la protección humoral como la 
inmunidad celular son importantes para la protección con-
tra la infección por SARS-CoV2, por lo tanto, se espera 
que una vacuna ideal estimule ambas respuestas inmunoló-
gicas. Para el caso de COVID-19 existen varios datos que 
sugieren que el principal efecto protector puede atribuirse 
a los anticuerpos contra la proteína S y en particular, contra 
su dominio de unión a receptores (DUR). 

*	 Organismo internacional, no gubernamental financiado por la 
Fundación Bill y Melinda Gates, Wellcome Trust, la Comisión 
Europea y 8 países (Australia, Belgica, Canada, Etiopia, Ale-
mania, Japon,Noruega y el Reino Unido).
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tecnologías ya aprobadas en otras vacunas y otras que aún 
no se han utilizado a gran escala como las basadas en ma-
terial genético. 

Mediante la explotación de diferentes tecnologías, es-
tas vacunas candidatas anti-SARS-CoV-2 se dirigen a todo 
el SARS-CoV-2, moléculas o fragmentos de moléculas ex-

presadas en la superficie del virus. Los nuevos datos que 
surgen de los estudios de fase III y la aplicación a la pobla-
ción abierta muestran que las vacunas basadas en ácidos 
nucleicos que codifican para la proteína S, transportadas 
por liposomas o adenovirus, pueden provocar una respues-
ta protectora efectiva. (Cuadro 2).

Cuadro 1. Plataformas tecnológicas de las vacunas candidatas contra COVID-19.

Plataforma
Consideraciones para  

implementación/fabricación Ventajas Desventajas

Vectores 
virales

Plataforma novedosa
Las condiciones de BSL-2 reduce el # 
instalaciones viables
Transferencia de tecnología lenta

•	 No se manipulan virus infectantes 
•	 Datos clínicos y preclínicos 
•	 Buena inmunogenicidad

•	 Sólo 2 licencias ante-
riores

•	 Inmunidad previa al 
vector

Ácidos  
nucleicos

Plataforma novedosa
Cadena Ultra-fría (-20°C)
Producción más fácil y rápida

•	 Producción rápida
•	 Inmunidad humoral y celular

•	 Sin licencias previa
•	 Temperatura de alma-

cenamiento
•	 Recursos de expertos

Subunidades 
proteicas

Las plataformas tradicionales se 
pueden reutilizar para escalar instala-
ciones

•	 Perfil de alta seguridad
•	 Producción consistente
•	 Inmunidad humoral y celular

•	 Capacidad de produc-
ción

•	 Necesidad de adyu-
vante

•	 Velocidad de produc-
ción

Virus  
completo

El proceso de fabricación requiere la 
segregación de otros productos, alta 
contención, por lo que las instalacio-
nes viables reducidas

•	 Proceso simple
•	 Infraestructura existente
•	 Inmunogénico (conserva estruc-

tura)

•	 Biocontención 
•	 Virus en grandes can-

tidades

Cuadro 2. Vacunas aprobadas para uso en emergencia al 18 de marzo del 2021

Candidata País de Origen Tipo Adyuvante Cadena fría No. de dosis Efectividad

BNT162 b2
Pfizer/BioNTech

EUA/Alemania mRNA/LNP No -25°C a - 15° 2 dosis, 21 días 
de diferencia

95%

mRNA-1273
Moderna

EUA mRNA/LNP No -20°C 2 dosis, 4 sema-
nas de diferencia

94.5%

AZD1222
AstraZeneca

Británica/
Sueca

Basada en Adeno-
vector (ChAdOx1)

No 2-8°C 2 dosis, 12 sema-
nas de diferencia

82.4% al separar las 
dosis 12 semanas

Ad26.COV2.S
Janssen

EUA/
Bélgica

Basada en Adeno-
vector 
(Ad26)

No 2-8°C (3 
meses)

-20°C (2 años)

1 dosis 72% en EUA
64% Sudáfrica

61% Latinoamérica

Sputnik V
Rusia Basada en Adeno-

vector
(Ad26 and Ad5)

No 2-8°C 2 dosis, 3 sema-
nas de diferencia

91.6%

NVX-CoV2373
Novavax

EUA Nanopartícula recom-
binante

Matrix M 2-8°C 2 dosis, 3 sema-
nas de diferencia

~96 % Cepa original
86% otras variables

CVnCoV
UreVac

Alemania/
Bélgica

mRNA/LNP No 2-8°C 2 dosis, 4 sema-
nas de diferencia

Desconocida aún

Ad5-nCoV
CansinoBIO

China Basada en Adeno-
vector
(Ad5)

No 2-8°C 1 dosis 65.28%

BBIBP-CorV
Sinopharm

China Virus inactivado Aluminio 2-8°C 2 dosis, 3 sema-
nas de diferencia

79.34%

PiCoVacc
Sinovac

China Virus inactivado Aluminio 2-8°C 2 dosis, 2 sema-
nas de diferencia

50.38%-83.5%
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Vacunación en la población pediátrica

Proteger a los niños contra la infección por SARS-CoV-2 
es una obligación ética y una necesidad. Si bien la carga de 
enfermedad en ellos no es tan alta como y las tasas de hos-
pitalización y muerte son significativamente menores que 
en los adultos, proteger a los niños contra casos graves y 
condiciones postinfecciosas como el síndrome inflamatorio 
multisistémico tiene el efecto indirecto de proteger a otros 
al reducir la transmisión. Para una inmunidad de rebaño 
efectiva se requiere la vacunación pediátrica. 

De los 803 estudios (de COVID-19) realizados en 
niños, 27 están enfocados en vacunas, destacan los de las 
empresas Pfizer (donde ha reclutado 2000 niños), Moderna 
(quien tienen el objetivo de reclutar 3000 niños) AstraZe-
neca y Johnson & Johnson (quienes esperan empezar a re-
clutar en este año, 2021).

Seguridad de las vacunas

Se han administrado aproximadamente 23,5 millones de 
dosis de vacunas COVID-19, con la implementación de 
“el programa de monitoreo de seguridad de vacunas más 
intensivo e integral de la historia”. El Sistema Nacional de 
Notificación de Eventos Adversos de Vacunas (EUA) ha 
recibido 9.096 informes. De ellos, el 89% fueron eventos 
adversos no graves y el 11% graves. Por cada millón de do-
sis de la vacuna COVID-19 administrada, se han notificado 
unos 372 eventos adversos no graves y 45 eventos adver-
sos graves. Las reacciones más comunes son dolor, fatiga, 
dolor de cabeza y mialgia. Las autoridades sanitarias están 
monitoreando de cerca los informes de anafilaxia, pero son 
raros, ocurriendo en cinco de cada millón de dosis de la 
vacuna Pfizer-BioNTech y 2,8 por millón de dosis de la va-
cuna Moderna. En general, los perfiles de seguridad de las 
vacunas COVID-19 no generan preocupación y son consis-

tentes con los observados en los ensayos clínicos previos a 
la autorización. 
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