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Abstract

The development of an effective vaccine against SARS-
CoV-2 has turned into a global priority in order to stop 
the advance of this ongoing COVID-19 pandemic. To 
date there are 25 candidate vaccines currently in a clini-
cal trial stage, 3 of which have been subjected to phase 
I/II preliminary reports (ChAdOx1 nCoV-19, BNT162b1 
and mRNA-1273). These vaccines have demonstrated 
to elicit robust cellular and humoral immune responses 
when compared to convalescent patients serum samples 
and have shown an acceptable safety profile with no re-
ported severe side effects. Here we discuss the reported 
evidence regarding these vaccines.
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REVISIONES

Introducción
El desarrollo de una vacuna efectiva contra el 
SARS-CoV-2, que permita frenar el avance de 
la pandemia de COVID-19, se ha convertido sin 
duda en una prioridad global1, 2. La capacidad 
de los virus para propagarse y generar una pan-
demia se ve disminuida mediante el estableci-
miento de inmunidad comunitaria o “de rebaño”, 
y una pregunta clave es si la protección contra el 
SARS-CoV-2 se producirá por la implementación 
de una vacuna global eficaz o por olas repetidas 
de infección durante los próximos años hasta que 
un 60% a 70% de la población mundial desarrolle 
inmunidad3. En relación a las epidemias previas 
por otros coronavirus, no existen vacunas de re-
ferencia aprobadas para SARS-CoV-1 o MERS-
CoV, lo que se debe principalmente a razones 
económicas4, generando una gran limitación en 
nuestras opciones para prevenir o tratar las in-
fecciones por coronavirus5. Una vacuna contra el 
virus SARS-CoV-2 sería de vital importancia en 

prevenir la infección, enfermedad y muerte por 
COVID-19 en la población global, priorizando la 
inmunización en población de alto riesgo, como 
trabajadores de la salud y adultos mayores6. A la 
fecha existen a nivel mundial 25 vacunas candi-
datas que se encuentran en etapa de ensayo clí-
nico según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS)7, 5 de las cuales se encuentran en fase III. 
Sólo 3 de las 5 vacunas en fase III han sido objeto 
de reportes preliminares de fase I/II (ChAdOx1 
nCoV-19, BNT162b1 y mRNA-1273), las cuales 
han demostrado generar una respuesta inmune 
tanto humoral como celular potente comparada 
con los hallazgos en el suero de pacientes conva-
lecientes, además de un perfil de seguridad acep-
table, sin efectos adversos severos reportados por 
los investigadores6,8,9, y serán el objetivo de esta 
revisión.

Vacunas candidatas
La vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (en adelante ChA-
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dOx1), desarrollada por la Universidad de Oxford 
en conjunto con el laboratorio británico-sueco As-
traZeneca®, es una de las 5 vacunas candidatas 
(ver Tabla 1) que iniciarán durante las próximas 
semanas ensayos clínicos de fase III, y consiste 
principalmente en un vector adenoviral simio con 
replicación deficiente denominado ChAdOx1, 
que contiene la estructura completa de la glico-
proteína de superficie del SARS-CoV-2, spike6. 
En estudios preclínicos realizados en macacos 
rhesus, la administración de una dosis única de 
la vacuna ChAdOx1 logró inducir respuestas in-
munes tanto humorales como celulares, junto con 
conferir protección contra infecciones respirato-
rias del tracto inferior luego de ser expuestos a 
altas dosis del virus SARS-CoV-210. 
Otra de las vacunas que ha mostrado resultados 
prometedores es la BNT162b1, desarrollada por 
Pfizer® en alianza con BioNTech® y Fosun Phar-
ma®, una vacuna a base mRNA con modificacio-

nes nucleosídicas formulada en una nanopartícula 
lipídica, que codifica el dominio de unión al re-
ceptor (RBD por sus siglas en inglés) de la glico-
proteína spike del SARS-CoV-28. 
La tercera vacuna candidata incluida en esta re-
visión corresponde a la mRNA-1273, desarrolla-
da por el laboratorio Moderna® en conjunto con 
el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades 
Infecciosas de Estados Unidos (NIAID), la cual 
codifica una glicoproteína spike estructuralmen-
te estabilizada (S-2P) y fue formulada mediante 
la misma plataforma que la vacuna BNT162b19. 
La tecnología de mRNA provee flexibilidad en el 
diseño de vacunas y en la expresión de antígenos 
víricos que simulan la estructura y expresión an-
tigénica de una infección natural, por lo que son 
consideradas seguras y bien toleradas en ensayos 
clínicos, además de permitir la producción de ma-
nera expedita de una gran cantidad de dosis con-
tra un nuevo patógeno8.

Desarrollador de la 
vacuna

Nombre de la vacuna Tipo de vacuna 
candidata

Número de dosis Ensayo clínico de 
fase III

Universidad de 
Oxford/AstraZeneca

ChAdOx1 nCoV-19 ChAdOx1-S (vector 
adenoviral no 
replicante)

1 o 2 ISRCTN89951424

BioNTech/Fosun 
Pharma/Pfizer

BNT162b1 mRNA encapsulado 
en nanopartículas 
lipídicas

1 o 2 NCT04368728

Moderna/NIAID mRNA-1273 mRNA encapsulado 
en nanopartículas 
lipídicas

2 NCT04470427

Sinovac CoronaVac Virus inactivado 2 NCT04456595
Sinopharm/Instituto de 
Productos Biológicos 
de Beijing

BBIBP-CorV Virus inactivado 2 ChiCTR2000034780

Tabla 1. Vacunas candidatas contra el SARS-CoV-2 en fase III de ensayos clínicos. Adaptada de la OMS7.

Inmunogenicidad

Con respecto a la generación de inmunidad 
humoral, la vacuna ChAdOx1 generó un 
peak de anticuerpos específicos en contra de 
la proteína spike del SARS-CoV-2 en el día 
28 desde su administración con una media de 
157 UI/mL en el título de anticuerpos, el que 
se mantuvo elevado hasta el día 56 (media de 
119 UI/mL) en aquellos individuos que solo 

recibieron una dosis de la vacuna y se incre-
mentó a una media de 639 UI/mL al día 56 en 
aquellos participantes que recibieron la dosis 
de refuerzo el día 286. Estos resultados son 
consistentes con observaciones previas en 
relación a estudios preclínicos de la vacuna 
ChAdOx1-MERS, que logró inducir potentes 
respuestas inmunes tanto humorales como ce-
lulares en ratas y camellos11,12. 
Referente a la vacuna BNT162b1 los títulos 
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de anticuerpos de tipo IgG de unión al RBD 
medidos al día 21 desde la primera dosis al-
canzaron una concentración media geométri-
ca (GMC) de 534-1778 UI/mL, y tras 7 días 
desde la segunda dosis (tanto para la formula-
ción con dosis de 10 μg y de 30 μg) la GMC 
se incrementó hasta 4813-27872 UI/mL. En el 
caso de los individuos que recibieron la dosis 
de 100 μg de esta vacuna, no sufrieron incre-
mentos en la concentración de sus títulos de 
anticuerpos más allá del día 21 desde la pri-
mera dosis (5880-16166 UI/mL). Cabe desta-
car que como método de comparación del ni-
vel de anticuerpos contra el RBD se utilizaron 
38 muestras de pacientes convalecientes con 
infección por SARS-CoV-2 confirmada por 
PCR, recolectadas al menos 14 días luego del 
resultado positivo del examen, que mostraron 
una concentración media de 602 UI/mL8.
En relación a la vacuna mRNA-1273 se obser-
vó de igual manera una relación dosis depen-
diente en la magnitud de la respuesta de anti-
cuerpos específicos en contra de la proteína 
S-2P, observándose luego de administración 
de la primera dosis de la vacuna (en ambas 
formulaciones de 100 μg y 250 μg) títulos de 
anticuerpos similares a los encontrados en el 
suero de los pacientes convalecientes, utiliza-
dos como método de comparación de la in-
munidad humoral en este estudio. En el grupo 
que recibió la dosis de refuerzo de la vacuna 
mRNA-1273 en formulación de 25 μg, se ob-
servaron al día 57 desde la primera inmuni-
zación, títulos medios geométricos (GMT) de 
anticuerpos medidos por ELISA de 299751, 
782719 en el grupo de 100 μg y 1536669 en 
el grupo de 250 μg, cuyos valores excedían 
ampliamente lo objetivado en el suero de los 
pacientes convalecientes (GMT = 142140)9.
Esta nueva plataforma de vacunas a base de 
mRNA envuelto en nanopartículas lipídicas 
provee un mecanismo efectivo de endocitosis, 
protegiendo al material genético de la degra-
dación enzimática intracelular y gatillando 
respuestas inmunes potentes tanto humorales 

como de células T citotóxicas, además consti-
tuye una vía expedita para el desarrollo masi-
vo de vacunas en el corto plazo que permitan 
el control de patógenos emergentes13,14.
En relación a la capacidad neutralizante de 
los anticuerpos generados por las diversas 
vacunas estudiadas, observamos que en el 
caso de la vacuna ChAdOx1, este parámetro 
fue evaluado mediante la prueba de neutrali-
zación por reducción de placas (PRNT50)6, 
que determina a qué grado es posible realizar 
una dilución del suero de los pacientes y aun 
así observar una reducción en la formación de 
placas en un 50%, neutralizando así la infec-
tividad y proliferación viral15. Mediante esta 
prueba se observó que un 100% de los par-
ticipantes lograron títulos neutralizantes de 
anticuerpos, con una media de 218 al día 28 
desde la primera inmunización, lo que fue co-
rroborado por ensayos adicionales realizados 
por los investigadores6.
Para la vacuna BNT162b1 en todas sus dosis 
se observó un incremento leve en los GMT 
de anticuerpos neutralizantes al día 21 desde 
la primera dosis, en cambio en aquellos parti-
cipantes que recibieron una segunda dosis de 
ambas formulaciones tanto de 10 μg y 30 μg, 
se observó al día 7 luego de la segunda va-
cuna un importante incremento en los GMT 
de estos anticuerpos, alcanzando valores entre 
168-267, comparado con los 94 hallados en el 
suero de pacientes convalecientes8. 
En el caso de la vacuna mRNA-1273 se de-
tectó al día 43, mediante la prueba PRNT80, 
actividad neutralizante capaz de reducir en un 
80% o más la infectividad del virus SARS-
CoV-2 en el 100% de los participantes, con 
respuestas medias geométricas de PRNT80 de 
339.7 en el grupo de 25 μg y de 654.3 en el 
grupo de 100 μg, siendo generalmente supe-
riores a las respuestas promedio detectadas en 
el suero de los individuos convalecientes en 
este ensayo9.
Tanto para la vacuna ChAdOx1 como para la 
mRNA-1273, se evaluó la generación de una 
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respuesta inmune de tipo celular en base a la 
producción de células T citotóxicas específi-
cas en contra del SARS-CoV-26,9. Esta res-
puesta inmune mediada por linfocitos T es 
esencial en la inmunidad adaptativa frente a 
las infecciones virales16, proporcionando in-
formación importante para comprender la an-
tigenicidad y la inmunogenicidad del SARS-
CoV-217,18.
La evidencia actual sugiere que no todos los 
pacientes desarrollan respuestas inmunitarias 
humorales protectoras, y que los pacientes 
asintomáticos o los individuos con enferme-
dad leve suelen desarrollar respuestas robustas 
de células T19,20. Generalmente las personas 
infectadas producen una respuesta conjunta 
de anticuerpos y células T de magnitud simi-
lar, la que se ve potenciada en enfermedades 
más prolongadas y severas. Sin embargo, en 
la infección por SARS-CoV-2 también se ha 
observado que las respuestas de células T y 
células B pueden darse de forma desacopla-
da, ya sea porque una infección leve generó 
inmunidad de células T sin la presencia de 
anticuerpos detectables o porque la respuesta 
de anticuerpos fue transitoria y disminuyó de 
forma precoz, mientras la respuesta de célu-
las T de memoria seguía siendo robusta. De 
esto se desprende, que algunas personas que 
carecían de una respuesta humoral mostraban 
una inmunidad potente y específica de células 
T20,21.
Se sabe que las vacunas vectorizadas por ade-
novirus inducen una fuerte inmunidad celu-
lar. La vacuna ChAdOx1, genera marcados 
aumentos en las respuestas de células T efec-
toras específicas contra la proteína spike del 
SARS-CoV-2 desde el día 7, alcanzando su 
punto máximo en el día 14 (mediana de 856 
células formadoras de spots por millón de cé-
lulas mononuclares de sangre periférica, me-
didas a través del ensayo ELISpot), y se man-
tuvieron hasta el día 56, como es de esperar 
con vectores adenovirales. Sin embargo, no se 
observó un aumento en las respuestas celula-

res después de la segunda dosis de ChAdOx1, 
lo cual concuerda con hallazgos previos de 
vacunas que utilizaban vectores virales admi-
nistradas como parte de un régimen homólogo 
de refuerzo6.
Referente a la vacuna mRNA-1273, la res-
puesta de células T contra la proteína spike 
se evaluó mediante un ensayo de tinción de 
citoquinas intracelulares, realizado en mues-
tras recolectadas en los días 1, 29 y 43. Los 
resultados se analizaron solo para las mues-
tras de 25 μg y 100 μg. Estas dosis, generaron 
respuestas de células T CD4+ que al ser esti-
muladas por grupos de péptidos específicos de 
la proteína spike, se inclinan principalmente 
hacia la expresión de citoquinas Th1 (TNF-
α>IL-2 > IFN-γ), con expresión mínima de 
citoquinas Th2 (IL-4 e IL-13). Tras la segun-
da dosis del grupo de 100 μg, la respuesta de 
células T CD8+ específicas contra la proteína 
S-2P del SARS-CoV-2 se detectó en bajos ni-
veles9. 

Perfil de seguridad

La vacuna ChAdOx1 mostró un perfil de se-
guridad aceptable y un aumento en la respues-
ta de anticuerpos con la dosis de refuerzo (4). 
Las reacciones locales y sistémicas más co-
munes fueron dolor en el sitio de inyección, 
sensación febril, escalofríos, mialgias, cefalea 
y malestar general (p<0,05) y muchas se redu-
jeron con el uso de paracetamol profiláctico, 
no registrándose eventos adversos graves6,12.
Estos hallazgos preliminares muestran que la 
vacuna ChAdOx1 administrada como dosis 
única es segura y tolerada. La mayoría de los 
eventos adversos informados fueron de gra-
vedad leve o moderada, y todos fueron auto-
limitados6.
La vacuna mRNA-1273, que codifica la pro-
teína de prefusión estabilizada del SARS-
CoV-2, logró inducir respuestas inmunitarias 
neutralizantes en todos los participantes22. La 
aparición de eventos adversos ocurrió en más 
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de la mitad de los participantes, incluyendo 
fatiga, escalofríos, cefalea, mialgia y dolor en 
el sitio de inyección9.
Los eventos adversos locales, en su mayo-
ría, fueron leves o moderados, teniendo una 
mayor frecuencia de aparición, el dolor en el 
sitio de inyección. Después de la primera va-
cunación, el 33% del grupo de pacientes que 
recibieron la dosis de 25 μg, así como el 67% 
del grupo de 100 μg y un 53% del grupo de 
250 μg, informaron eventos adversos sisté-
micos, siendo todos de gravedad leve o mo-
derada. Los eventos secundarios sistémicos 
fueron más comunes después de la segunda 
dosis y un 21% de ellos informaron uno o más 
eventos graves. No se identificaron problemas 
de seguridad que limitaran el ensayo. Estos 
efectos adversos son muy comunes, y se han 
reportado con frecuencia también en otras in-
munizaciones como es el caso de la influen-
za, una vacuna a base de un virus inactivado, 
mundialmente utilizada23. Futuras investiga-
ciones en animales y el análisis continuo de 
células T obtenidas de muestras clínicas con-
tinuarán definiendo el perfil de seguridad de la 
vacuna mRNA-12739.
Respecto a la vacuna BNT162b1, sus datos 
de seguridad mostraron que, tras la inyección 
intramuscular, solo se observaron reacciones 
locales y eventos sistémicos de leves a mode-
rados, siendo la gravedad dependiente de la 
dosis24. Los eventos adversos fueron registra-
dos durante los siete primeros días posteriores 
a la administración de la primera y segunda 
dosis. El dolor en el sitio de inyección fue la 
reacción local más frecuente, notificada des-
pués de la primera dosis en un 58,3% del gru-
po de 10 μg; y en un 100% de los grupos de 30 
μg y 100 μg. Después de la segunda dosis, el 
83,3% de los que recibieron la dosis de 10 μg 
y el 100% de los receptores de la dosis de 30 
μg, notificaron este mismo síntoma. Todas las 
reacciones locales fueron de gravedad leve o 
moderada8. El buen perfil de seguridad de esta 
vacuna es consistente con lo hallado en el aná-

lisis de una vacuna contra la rabia desarrolla-
da también a partir de tecnología de mRNA25.
Los eventos sistémicos se incrementaron con 
una relación dosis dependiente y se informa-
ron en un mayor número de pacientes des-
pués de la segunda dosis de 10 μg y 30 μg. 
Los eventos notificados más comunes en los 
7 días posteriores a cada dosis fueron fatiga 
leve/moderada y cefalea. Además, se infor-
maron escalofríos, fiebre (≥38,0° C), mialgias 
y artralgia en algunos de los participantes. La 
mayoría de las reacciones locales y sistémi-
cas, alcanzaron su punto máximo el segundo 
día posterior a la vacunación, resolviéndose al 
séptimo día8.

Conclusiones

El COVID-19, ha generado sin duda un com-
plejo escenario a nivel mundial tanto en as-
pectos sanitarios, sociales y económicos. Du-
rante los últimos meses se han concentrado 
múltiples esfuerzos de sociedades científicas 
para contar con una vacuna eficaz en el corto 
plazo. El desarrollo de vacunas generalmen-
te se mide en décadas, por lo que tener ac-
ceso a una vacuna aprobada disponible para 
distribución a gran escala a fines de 2020 o 
durante 2021 sería un hecho sin precedentes. 
Sin embargo, el avance científico actual y la 
presencia de nuevas plataformas biotecnoló-
gicas, pudiesen facilitar la producción de una 
vacuna en tiempo récord. 
Las vacunas candidatas evaluadas en ensayos 
clínicos de fase I/II demostraron ser eficaces 
y seguras, y si esta tendencia se mantiene en 
los estudios de fase III, se requerirán inver-
siones importantes y bien dirigidas, tanto para 
su producción como para la logística a nivel 
global, necesaria para inmunizar a la pobla-
ción objetivo. Existen además diversas otras 
vacunas en desarrollo que se encuentran en 
fase de ensayo clínico y preclínico con resul-
tados prometedores, que no fueron considera-
das en esta revisión, pero pudiesen significar 
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una alternativa terapéutica en un futuro próxi-
mo. Nuestro conocimiento actual acerca de 
los mecanismos fisiopatológicos involucrados 
en la infección por el virus SARS-CoV-2 es 
limitado, y se requieren futuras investigacio-
nes que nos permitan desarrollar medidas te-
rapéuticas efectivas para frenar el avance de 
la pandemia.
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