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Resumen

Debido a la emergencia sanitaria global causada por la pandemia del COVID-19, tanto la comunidad cientifica como organizaciones
publicas y privadas, juntaron recursos para el desarrollo de vacunas contra la COVID-19. Normalmente, el proceso de creacion y
aprobacion de una vacuna suele tardar varios aflos, por lo que, organizaciones internacionales como la FDA han otorgado una Autorizacion
por Uso de Emergencia (EUA) para poder agilizar su distribucion. El proceso de creacién de una vacuna tiene la fase preclinica y las fases
clinicas, en las cuales, se analizan su seguridad, eficacia e inmunogenicidad. Sin embargo, no es suficiente la manufactura de la vacuna,
sino también garantizar el monitoreo en su seguridad (pos-aprobacion) , distribucion global y una apropiada divulgacion cientifica a cerca
de la misma. Para una apropiada campana de vacunacion , es importante determinar las limitaciones socio-econdmicas y demograficas de
cada pais, al igual que los problemas de inequidad en la distribucion de vacunas globalmente. Esta revision, resume la literatura existente
acerca de la seguridad de las vacunas que actualmente se suministran en el Ecuador, ademads, busca informar a los lectores sobre la
elaboracion de las vacunas y de los retos que enfrenta la inmunizacion contra el COVID-19.
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Vaccines for Covid-19: safety, production and distribution
Abstract

Due to the global health emergency caused by the COVID-19 pandemic, the scientific community and public/private organizations gathered
resources for vaccine research and development. Vaccine development and approval usually take several years, but international
organizations such as the FDA have provided an Emergency Use Authorization (EUA) to be able to accelerate its distribution. The process
of vaccine development includes a preclinical phase and clinical phases, in which their safety, efficacy and immunogenicity are analysed.
However, it is not enough to develop a vaccine, but to guarantee its safety surveillance (post-licensure), global distribution and an
appropriate scientific divulgation. For an appropriate vaccination campaign, it is important to determine the socio-economic and
demographic limitations of each country, as well as, inequity issues in terms of the global distribution of vaccines. This review summarizes
the existing literature about the safety of the vaccines that are currently being supplied in Ecuador. In addition, it seeks to inform readers
about vaccine development and the challenges faced by COVID-19 immunization.
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Introducciéon

SARS-CoV-2 es el virus patogeno responsable de la enfermedad COVID-19, la cual, se manifiesta en humanos e hizo su aparicién en Diciembre del 2019 en
Wauhan, China (1). Desde entonces, la transmision y contagio de este virus se expandio internacionalmente, de tal manera, que en Marzo del 2020 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declar6é pandemia por COVID-19 (2). El virus SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los coronavirus, algunos de ellos (ej. HCoV-
229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63, and HCoV-HKU1) son conocidos por ser causantes de los resfriados comunes en seres humanos (3). Al contrario, los
recientemente descubiertos SARS-CoV (2002) y MERS-CoV (2012), han demostrado ser capaces de generar enfermedades mas serias (4). Al igual que el SARS-
CoV, el SARS-CoV-2 presenta proteinas que recubren su membrana viral, las cuales son conocidas como proteina S (5) y ocupan un papel principal en la entrada del
virus a las células del huésped (6). Por lo cual, la proteina S se ha convertido en el blanco principal en la investigacion y elaboracion de vacunas, asi como también
ha sido la base para varias de las vacunas que se encuentran ya en circulacion.

COVID-19 es una enfermedad altamente transmisible con consecuencias clinicas (ej. Neumonia viral, sindrome de dificultad respiratoria aguda, complicaciones
cardiopulmonares, etc.) que pueden poner en riesgo la vida de las personas, especialmente, de aquellas con un sistema inmunologico comprometido, desregulado
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(personas > 65 afos) o que presentan comorbilidades (enfermedades cardiovasculares, diabetes, etc) (7, 8). Por esta razon, el desarrollo de vacunas es un factor
determinante en la prevencion de cuadros clinicos graves en personas infectadas y en la reduccion del indice actual de mortalidad y morbilidad causadas por esta
enfermedad (9,10). Adicionalmente, la distribucién de vacunas en la poblacion es esencial para contribuir al control de la transmision viral (11, 12). Sin embargo, el
camino para el descubrimiento y fabricacion de vacunas seguras y eficaces presenta varios retos, como lo es el seguimiento de ensayos preclinicos/clinicos o el
cumplimiento de medidas de seguridad establecidas por organismos internacionales. Asi como se presentan barreras y limitaciones en la distribucion equitativa de
las vacunas y en la determinacion de la poblacion a recibir las dosis de inmunizacion (13).

En la edicion previa de esta revista, se abordd el tema de las vacunas en circulacion para el COVID-19 (14). Tomando en cuenta lo descrito en la edicion anterior,
esta revision literaria busca aportar informacion mas detallada acerca de la seguridad de las vacunas para COVID-19, explicar el procedimiento detras de la
fabricacion y aprobacion de las vacunas y analizar las barreras que existen en las campafias de vacunacion.

JSeguridad o reactogenicidad?

La seguridad de las vacunas contra el SARS CoV-2 es un tema de relevancia, ya que influye en la aceptacion publica sobre la vacunacion. Entender el proceso de
desarrollo de las vacunas aprobadas hasta el momento podria ayudar a mejorar su recepcion en las campaiias de vacunacion. Para que una vacuna sea aprobada, se
deben realizar varios analisis que demuestren su efectividad y seguridad (15, 16). Sin embargo, vacunas ya aprobadas pueden llegar a mostrar “reactogenicidad”,
siendo este término cominmente confundido con la seguridad de la vacuna. Para poder entender y determinar la seguridad de las vacunas, es necesario esclarecer
estos términos:

Reactogenicidad

El término “reactogenicidad” se refiere a la respuesta natural del sistema inmunologico de un individuo después de haber sido vacunado, el individuo puede
manifestar sintomatologia fisica (reacciones adversas) de leve a moderada (ej. dolor en el sitio de inyeccion, enrojecimiento en la piel, etc.) y no suele durar mas de
48 horas (17). La reactogenicidad de una vacuna es analizada y medida en los ensayos clinicos, segun los efectos inflamatorios y percepcion sintomatologica del
paciente (18, 19). Ademas, es importante considerar que la respuesta inmunoldgica del paciente a la vacuna depende de otros factores como presentar
comorbilidades (ej. Diabetes, cardiopatias, etc.), factores genéticos, de edad, sexo, masa corporal, entre otros (16, 17).

Para que las vacunas sean aprobadas por entidades como la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA) o la Agencia Europea de Medicina (EMA), sus
fabricantes deben presentar los datos sobre reactogenicidad durante el proceso de los ensayos clinicos para conocer los posibles efectos adversos en las personas
inmunizadas (20). Comunmente, se puede esperar sintomas de reactogenicidad locales (enrojecimiento, dolor en el lugar de la inyeccion, hinchazon), sistémicos
(fiebre, dolor de cabeza, escaloftios, etc.) o ambos (17,18). La reactogenicidad reportada en los ensayos clinicos de vacunas para COVID-19 que ya se encuentran en
distribucion, varia segin el tipo de vacuna (18). En el Ecuador, actualmente existen tres vacunas en circulacion (Tabla 1), las cuales son de las farmacéuticas
BioNTech/Pfizer, AstraZeneca y Sinovac.

Tabla 1.- Descripcion y Reactogenicidad de las vacunas autorizadas en el Ecuador

Reactogenicidad: Reacciones
Nimerode Poblacion a  adversas (leves a moderadas)

/. abri R
Vacunas (Fabricante) dosis inmunizar mas comunes
Locales Sistémicas
BioNTech/Pfizer (21,22,23) 2 con 21 dias > 12 afios Dolor, Fatiga,
de intervalo enrojecimiento, escalofrios,
entre ambas hinchazon dolor de
cabeza
Oxford-AstraZeneca 2 con un > 18 afios Dolor/Sensibilidad Fatiga,
(24,25,26,27) intervalo de 8 en el sitio de escaloftrios,
a 12 semanas inyeccion dolor de
entre ambas cabeza,
dolor
muscular
Sinovac (28, 29, 30) 2 con un > 18afos Dolor en el sitio de Fatiga
intervalo de 2 inyeccion

a 4 semanas
entre ambas

Seguridad

La seguridad es un término que hace referencia al conjunto de efectos adversos que se pueden manifestar en una persona después de haber sido inmunizada,
especialmente en cuanto a las complicaciones graves y a largo plazo en la salud de las personas (17,18). Para establecer que un medicamento o vacuna son seguros,
su proceso de creacion tiene varias etapas, en las cuales, la severidad de los afectos adversos es medida en cada una de ellas (31). Durante la fase preclinica
(Estudios in-vitro e in-vivo) se evalua la eficacia y seguridad de la vacuna, de acuerdo a los resultados es posible continuar a la fase I de los ensayos clinicos en
personas (32,33). Detalles de este proceso se explicaran mas adelante, sin embargo, cabe recalcar que la seguridad (efectos adversos) es monitoreada en cada fase de
los ensayos clinicos para finalmente determinar si su uso es seguro. Se debe considerar que una vacuna aprobada puede ser segura pero puede causar
Reactogenicidad (17,18,32). En la Tabla 2 se resume la evidencia de las vacunas para el COVID-19 que han sido aprobadas y se encuentran en distribucion (34,35),
junto con sus efectos adversos serios encontrados en los ensayos clinicos y post-aprobacion.

Tabla 2.- Datos de efectos adversos serios en las vacunas aprobadas y distribuidas en el Ecuador

Vacunas Incidencia de Efectos adversos  Efectos adversos
(Fabricante) reacciones detectados en detectados
adversas serias * ensayos clinicos Pos-aprobacion
(%)
BioNTech/Pfizer (21, 0.6 Linfadenopatia (1 Miocarditis,
23) caso), arritmia Eventos alérgicos

ventricular (1 caso) como Anafilaxis
(36, 37, 38)



Oxford-AstraZeneca 0.15 (42) Trombosis (1 caso), Eventos

(24,25, 39) Anafilaxis (1 caso), Tromboticos (39,
Neuralgia (2 casos)  40,41)

Sinovac (28) 1.04 (42) Hipersensitividad- ~ Datos no
Urticaria (1 caso) disponibles

*La incidencia de reacciones adversas serias (%) estd basada en los datos y numero de participantes en las fases de los ensayos clinicos (fase LILII
indistintamente). En cada una de las fases hay un numero diferente de participantes, por lo que el resultado estadistico representa solo un estimado de lo real.

Fases de los ensayos clinicos

Actualmente existen alrededor de 196 vacunas para COVID-19 en investigacion, indistintamente de la fase en la que se encuentran (43). Para garantizar un proceso
de elaboracion transparente, eficaz y seguro, cada vacuna debera cumplir una serie de pasos bajo estandares previamente establecidos (44, 45, 46). Los cuales se
pueden dividir de la siguiente manera: Etapa exploratoria, ensayos preclinicos, ensayos clinicos (dividido en 3 fases), aprobacion y vigilancia post-autorizacion
(47,48).

Etapa exploratoria

En esta etapa, se busca y estudia los elementos biologicos (antigenos) que seran utilizados para la elaboracion de la vacuna y cuyo objetivo principal sera
desencadenar la respuesta inmunologica deseada (49). Todos estos estudios estan establecidos en laboratorios y pueden apoyarse de investigaciones cientificas
previas relacionadas al campo de la inmunizacion (47,49).

Ensayos Preclinicos

Con estudios in vivo e in vitro, el objetivo principal de esta etapa, es medir la toxicidad o efectos altamente peligrosos después de la inoculacion con la vacuna,
también se busca establecer la capacidad de esta en la activacion del sistema inmune (inmunogenicidad) (50,51). Los resultados que se obtienen en esta etapa son
clave para proseguir a las fases de ensayos clinicos en personas.

Ensayos Clinicos

Los ensayos clinicos consisten en el estudio de la vacuna en seres humanos, lo ideal es realizar ensayos clinicos aleatorizados y controlados, se los puede dividir en
3 fases (52):

Fase 1.- Se prueban los efectos de la vacuna en un pequefio grupo de participantes saludables (generalmente entre 20 a 100 personas) para determinar la
inmunogenicidad y establecer la dosis a recibir (50).

Fase II.- Se prueban los efectos de la vacuna en un grupo mas grande de voluntarios (cientos de personas), y puede incluir una poblacién con mas heterogeneidad
(ej. Personas con comorbilidades, edades diversas, etc.) (50,53). El objetivo de esta fase es delimitar la dosis de la vacuna, su seguridad, efectos secundarios
(reactogenicidad) y en algunos casos también su eficacia (53).

Fase IIL.- Se prueban los efectos de la vacuna en miles de participantes, los cuales, pueden presentar condiciones médicas subyacentes o provenir de distintos
contextos sociales o étnicos (50,52). El objetivo de esta fase es determinar la efectividad y seguridad (efectos adversos inusuales) de la vacuna, y usualmente dura
de 1 a 4 afios (53).

Aprobacion

Después de haber finalizado las tres fases de los ensayos clinicos con resultados favorables, los fabricantes envian los resultados a entidades regulatorias de la
elaboracion de medicamentos como la FDA o la EMA. Si la evidencia cientifica demuestra que los beneficios superan los riesgos, la vacuna sera aprobada, (50).

Vigilancia post autorizacion

Después de la autorizacion, organismos como la FDA, CDC y los mismos fabricantes, monitorean los efectos adversos de la vacuna. El nimero de participantes es
mayor que el nimero incluido en las anteriores fases de ensayos clinicos (miles de personas) y puede incluir a personas con diversas condiciones, como
enfermedades autoinmunes. El objetivo de esta fase de vigilancia es detectar algun efecto adverso raro (1/10000 de ocurrencia) y monitorear la duracion de la
inmunogenicidad en las personas vacunadas (50, 53).

Generalmente, el proceso de elaboracion de vacunas suele tomar afios, pero debido a la emergencia sanitaria por el COVID-19, diversas fases se han realizado en
forma paralela, mientras se ha buscado garantizar el cumplimiento de las pautas para la seguridad y efectividad de las vacunas (47, 50, 54). Cabe mencionar que
para acelerar el uso y distribuciéon de las vacunas, éstas tienen una Autorizacién por Uso de Emergencia (EUA), la cual, se otorga como aprobacion provisional a
productos médicos que atin no han sido formalmente autorizados por agencias regulatorias. Usualmente esta medida se aplica frente a la existencia de peligros
quimicos, biologicos, nucleares, etc (55). Sin embargo, la aprobacion y distribucion de las vacunas también dependen de las politicas gubernamentales de cada
nacion (56). Por disposicion del Ministerio de Salud del Ecuador, actualmente en el pais esta autorizada la distribucion de tres vacunas: BioNTech-Pfizer, Oxford-
AstraZeneca y Sinovac (57).

Aceptacion a las vacunas y su distribucion

Para contrarrestar los efectos de la pandemia se pretende alcanzar una inmunidad de rebafio, la cual seria posible si se llegase a vacunar aproximadamente el 70% de
la poblacién (58). Es importante tomar en cuenta que pese a los esfuerzos internacionales para la investigacion, desarrollo y manufactura de las vacunas contra el
COVID-19, atin existen retos para su apropiada distribucion y recepcion entre el piiblico, especialmente debido a la desconfianza y desinformacion (59, 60, 61).

Aceptacion a las vacunas

De acuerdo a la OMS, la aceptacion o rechazo a las vacunas depende del lugar, contexto politico, enfermedad y tipo de vacuna (62,63). Se ha reportado también que
factores sociodemograficos como el estado econdmico, creencias politico-religiosas o la edad podrian influir en la aceptacion o desconfianza hacia las vacunas
(63,64,65). Actualmente, varias campafias de vacunacion contra el COVID-19 se llevan a cabo en distintos paises del mundo, sin embargo, la desconfianza y
desinformacion entre el publico ponen en riesgo el alcance y el tiempo que toma la inmunizacién (66). La principal causa de la vacilacién o rechazo hacia las
vacunas son las preocupaciones referentes a su seguridad y eficacia (63,64,67-69); especialmente por la rapidez en su desarrollo y por la falta de comunicacion de
los procesos que existen detras de la investigacion y fabricacion de una nueva vacuna (63,68), asi lo demuestran encuestas realizadas a personas de diferentes grupos
socio-econdmicos y demograficos en los Estados Unidos (63), Irlanda/Reino Unido (64) e Israel (69).



Por lo tanto, las campaflas de vacunacion deberian motivar a sectores sociales especificos y otorgar una informacion gradual y clara acerca de las vacunas
actualmente autorizadas y en desarrollo, para fomentar la confianza en las campaiias de vacunacion y en las decisiones que toman los entes rectores de la salud.

Distribucion de las vacunas

Como parte de los retos que tiene la inmunizacion contra el COVID-19, esta el proceso de distribucion de las vacunas, el cual incluye la produccion, suministro
global, sistemas de compra y planificacion (60,70). Dado que la pandemia genera una gran demanda en la manufactura y suministro de vacunas alrededor del
mundo, el trafico creado ocasiona escasez en la produccion y distribucion, lo que contribuye a una reparticion inequitativa de las vacunas (65). Ademas, es
importante mencionar que los acuerdos para la adquisicién de vacunas contra COVID-19 por paises de ingresos altos, como en el caso de la vacuna de BioNTech-
Pfizer, acapar6 casi el 70% de dosis disponibles en 2021 (71). Todo esto contribuye a que paises de ingresos bajos y medios se queden atras en la distribucion y
compra de vacunas (59,60,65). Por lo que la OMS junto a otros organismos internacionales formaron la iniciativa COVAX, la cual contribuye a la investigacion y
desarrollo para vacunas contra el COVID-19, y busca acortar la brecha en la desigualdad de distribucion de las vacunas (72). Por ejemplo, COVAX compra las dosis
de vacunas de Oxford-AstraZeneca y las reparte a paises de bajos-medios recursos (72), como es el caso del Ecuador (73). Actualmente, en el Ecuador se han
inoculado alrededor de 2 788 245 dosis de vacunas de BioNTech-Pfizer, Oxford-AstraZeneca y Sinovac (74), lo cual representa alrededor del 11 % de la poblacion
que ha recibido una sola dosis y cerca del 6% de las personas que han sido completamente vacunadas (segunda dosis) (75). Comparado con otros paises como el
Reino Unido y Chile que han llegado a vacunar a mas del 50% de su poblacion, el Ecuador todavia tiene varios retos que enfrentar para mejorar el alcance y la
rapidez en su campana de vacunacion (75).

La adquisicién y plan de inmunizaciéon dependen principalmente de las politicas gubernamentales de cada nacién. Por lo cual, factores como la densidad
poblacional, organizacion urbana-rural, condiciones sanitarias, infraestructura, situacion socio-politica y econdmica del pais, influyen en las campafias de
vacunacion nacionales (59,60,65). Poblaciones vulnerables como adultos mayores (>65 afios) que tienen discapacidades fisicas, personas sin acceso a la tecnologia
(computadoras, internet), o personas de escasos recursos econdmicos, tienen un menor acceso a la primera dosis de la vacuna contra COVID-19 (76). La
movilizacion también juega un papel importante en la distribucion de vacunas, ya que dificultades en el transporte entre areas rurales y urbanas limitan las campaias
de vacunacion (77). Asimismo, el uso de transporte publico genera ansiedad en las personas que acuden a los centros de vacunacion y temen contagiarse en el
trayecto (68). Consecuentemente, la identificacion de las limitaciones socio-econdmicas y demograficas de cada pais es importante para una eficiente campafia de
vacunacion.

Conclusion

Debido a la pandemia de COVID-19, la comunidad cientifica y organizaciones privadas y publicas han colaborado ampliamente en el intercambio de recursos y
conocimiento para la produccion de vacunas, de manera que sea posible contrarrestar los efectos de la pandemia. Sin embargo, su control no solo depende de la
investigacion y fabricacion de vacunas, sino también de una buena comunicacion hacia las poblaciones y de la generacion de politicas de salud que garanticen un
acceso equitativo a las vacunas. Debido a la brecha que existe entre la investigacion cientifica y su divulgacion a la poblacion, ademas de la inestabilidad politica de
varios gobiernos, es mas dificil fomentar un ambiente de confianza en las campanas de vacunacion. La seguridad de las vacunas es un tema de preocupacion para la
mayoria de personas que dudan en vacunarse, por lo que una explicacion gradual de los conceptos basicos de las vacunas y sus procesos de fabricacion podrian
preparar a la poblacion antes y durante las campafias de inmunizacién para su aceptacion. Finalmente, es importante que toda campafa reconozca las
vulnerabilidades (poblacién, infraestructura, etc.) que tiene cada pais para poder abordarlas a tiempo y alcanzar la inmunizacién de la poblacion de la manera mas
efectiva posible.
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