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RESUMEN

Las vacunas de ARNm se han presentado como una alternativa con una gran eficacia
para la prevencion de enfermedades infecciosas, esta tecnologia tan novedosa, usa
el acido ribonucleico mensajero para inducir a las células humanas a promover una
respuesta inmunitaria tanto humoral como celular. Para fines de este articulo se tiene
como objetivo investigar las tendencias en vacunas de ARNm en la prevencion
primaria de enfermedades infecciosas, con la finalidad de abordar los apartados de
las plataformas de vacunas existentes, las enfermedades infecciosas que son
susceptible a la prevencion por vacuna de ARNm y conocer la eficacia de esta
tecnologia. La metodologia a emplear es la descrita en el sistema PRISMA,
realizando una amplia y detallada revision de informacién en diferentes meta-
buscadores. Los resultados obtenidos demuestran que diferentes vacunas dirigidas a
la prevencién de enfermedades infecciosas tienen buenos resultados en ensayos
preclinicos. Ademas, al evaluar la eficacia de estas vacunas, se destaca las dirigidas
a la prevencion de SARS-Cov2 siendo las que actualmente se encuentran aprobadas
y en las que se ha evaluado su eficacia. Se concluye que las enfermedades
infecciosas son susceptibles a la prevencidn por vacunas de ARNm y que la vacuna
aprobada para la prevencion de COVID-19 es la que se reconoce su alta eficacia. Se
recomienda que a pesar de que muchas de estas vacunas se encuentran en fase
preclinica, se continden realizando investigaciones en el area, con la finalidad de
obtener nuevas vacunas para la prevencion de enfermedades infecciosas de dificil

control.

Palabras claves: ARNm; enfermedades infecciosas, vacunas, prevencion.
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ABSTRACT

MRNA vaccines have been presented as a highly effective alternative for the
prevention of infectious diseases. This novel technology uses messenger ribonucleic
acid to induce human cells to promote both a humoral and cellular immune response.
For the purposes of this article, the objective is to investigate trends in mMRNA vaccines
in the primary prevention of infectious diseases, in order to address the sections of
existing vaccine platforms, infectious diseases that are susceptible to prevention by
MRNA vaccines, and to understand the effectiveness of this technology. The
methodology to be used is that described in the PRISMA system, carrying out a broad
and detailed review of information in different meta-search engines. The results
obtained show that different vaccines aimed at preventing infectious diseases have
good results in preclinical trials. In addition, when evaluating the effectiveness of these
vaccines, those aimed at preventing SARS-Cov2 are highlighted, which are currently
approved and whose effectiveness has been evaluated. It is concluded that infectious
diseases are susceptible to prevention by mRNA vaccines and that the vaccine
approved for the prevention of COVID-19 is the one that is recognized for its high
efficacy. It is recommended that although many of these vaccines are in the preclinical
phase, research in the area continues to be carried out, with the aim of obtaining new

vaccines for the prevention of infectious diseases that are difficult to control.

Keywords: mRNA, infectious diseases, vaccines, prevention
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La epidemia originada por la viruela fue la primera vez donde se obtuvo una
vacuna para evitar mas muertes, a partir de este punto de la historia, se realizaron
nuevas vacunas dirigidas a la erradicacion de otras enfermedades de similar impacto
como la poliomielitis y el sarampién. La pandemia de COVID-19 no fue la excepcion
donde para controlar esta pandemia se cre6 una vacuna para prevenir el sindrome de
dificultad respiratoria ocasionado por SARS-CoD2, donde la estrategia que se
presento fue la plataforma de vacunas a partir de ARNm, una vez que se inicio la
vacunacion este mostro sus resultados por medio de la disminucién de pacientes

ingresados en los hospitales.

El rdpido desarrollo de una vacuna para enfrentar a la pandemia por COVID-19
ha dejado a la comunidad de cientificos e investigadores asombrados por el hecho de
haber obtenido una vacuna eficaz para contrarrestar a la infeccién por SARS-CoD 2,
este hecho dejo la gran interrogante sobre la prevencion de otras enfermedades
infecciosas con una vacuna basada en ARNm, dado que algunas enfermedades
infecciosas de momento aun son complicadas de tratar es ambiciosa la idea de

obtener una vacuna que logre fortalecer el sistema inmunitario.

En estas circunstancias se plantea conocer que enfermedades infecciosas son
susceptibles a la prevenciéon por vacunas de ARNm y la eficacia de esta inoculacion,
indistintamente de los grupos etarios. Diversos autores hacen publico lo prometedor
gue es el uso de vacuna de ARNm ante enfermedades infecciosas, asi mismo se

evidencia la eficacia de este compuesto.

Por lo expuesto, es de vital importancia realizar esta revision sistematica para
evaluar de manera directa la eficacia y la identificacion de enfermedades infecciosas
gue se pueden prevenir con el desarrollo de vacunas de ARNm. Esta revision
proporciona una base solida de evidencia actualizada, de como esta tecnologia puede
cambiar el paradigma de tratamientos poco efectivos en enfermedades de dificil
control, ademas permitira prevenir enfermedades infecciosas y reducir la tasa

mortalidad a nivel de salud publica.
1.1 Planteamiento del problema

La primera vacuna que se inoculo en un ser humano fue en el afio de 1796 por

el Dr. Edward Jenner, durante la epidemia originada por la viruela, que causo la muerte
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de un tercio de la poblacion inglesa, se observo que la enfermedad era contagiada de
la vaca a los humanos por medio de heridas. Por medio del estudio observacional
realizado por el Dr. Jenner logré fabricar una sustancia a partir de material biolégico
obtenido de una mujer enferma e inocularlo en un nifio de 8 afios, el mismo que se
mantuvo sano desde entonces; el intentdé comunicar su investigacion a la comunidad
cientifica, sin embargo, no tuvo éxito; no obstante, 30 afios después la vacuna de la
viruela fue decretada como obligatoria para la poblacién y la viruela se transformé en
la primera enfermedad infecciosa en declararse erradicada por la OMS (Benitez,
2020).Los nuevos avances en el desarrollo de vacunas han logrado la erradicacion de
la viruela, y, enfermedades como la poliomielitis y el sarampidn estan en proceso de
serlo. Cabe mencionar que existe mucha desinformacion sobre las vacunas de rutina
gue recibe un niflo, y como consecuencia de ello, cada afo, 25 millones de nifos
guedan sin proteccion contra enfermedades prevenibles como el sarampion o la tos
ferina (UNICEF, 2024). A pesar de esto, a la fecha del 21 de julio de 2023, el Ministerio
de Salud Publica del Ecuador registra 3.303.006 nifios vacunados contra poliomielitis,
sarampion y rubeola, que representa el 88% de la poblacion infantil (Ministerio de
Salud Publica, 2023). Esto demuestra que el control y la erradicacion de
enfermedades infecciosas se mantiene constante para garantizar la salud de la

poblacién ecuatoriana.

Los nuevos avances en el desarrollo de vacunas han logrado la erradicacion
de la viruela, y, enfermedades como la poliomielitis y el sarampidn estan en proceso
de serlo. Cabe mencionar que existe mucha desinformacion sobre las vacunas de
rutina que recibe un niflo, y como consecuencia de ello, cada afio, 25 millones de
nifios quedan sin proteccién contra enfermedades prevenibles como el sarampién o
la tos ferina (UNICEF, 2024). A pesar de esto, a la fecha del 21 de julio de 2023, el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador registra 3.303.006 nifios vacunados contra
poliomielitis, sarampion y rubeola, que representa el 88% de la poblacion infantil
(Ministerio de Salud Publica, 2023). Esto demuestra que el control y la erradicacion
de enfermedades infecciosas se mantiene constante para garantizar la salud de la

poblacion ecuatoriana.

Debido a la pandemia causada por la covid-19, se estimaba que 18.1 millones
de muertes habrian sucedido en la poblacion sin estar vacunada durante el primer afio

del programa de vacunacion (8 de diciembre de 2020 al 8 de diciembre de 2021).
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Gracias a esto, se logro evitar 14.4 millones de muertes. También se agrega que las
muertes evitadas eran notablemente mayores en paises de altos y medianos ingresos
en donde se les atribuye el mayor acceso a las vacunas de ARNm (Watson y otros,
2022). Esto nos muestra la importancia de haber desarrollado una vacuna en ese

momento para prevenir mas victimas de la pandemia.

Por otra parte, a partir de la pandemia de COVID-19, se aprobé el uso de
vacunas para controlar las dificultades causadas por este virus, donde el 70,6% de la
poblacion mundial se ha inoculado con al menos una dosis de la vacuna para COVID-
19. Se han administrado 13.580 millones de dosis en todo el mundo y ahora se
administran 10.894 cada dia (26 de mayo del 2024). El 32,8% de las personas en

paises de bajos ingresos han recibido al menos una dosis (Mathieu, 2020).

Ya que se han mencionado algunos datos sobre las vacunas y haciendo énfasis
en las vacunas de ARNm, las cuales se encuentran en un gran auge por Sus
resultados mostrados durante la pandemia de Covid-19, es de gran relevancia
conocer qué vacunas de ARNm se han desarrollado para la prevencion primaria de
las enfermedades infecciosas en el mundo, debido a que las vacunas tienen su
efectividad en evitar el desarrollo de una respuesta inmune descontrolada en el
huésped, ademas de contribuir al desarrollo de la sociedad por medio de su

inoculacién ante antigenos especificos.

1.2 JUSTIFICACION

Los avances tecnologicos han impulsado el desarrollo de nuevas plataformas
de vacunacion mas eficaces y seguras. Una de las mas prometedoras es la tecnologia
basada en el ARN mensajero (ARNm). EIl ARNm es una molécula esencial en el
proceso de transcripcién genética, actuando como intermediario entre el ADN y la
sintesis de proteinas. Esta caracteristica ha sido aprovechada para disefiar vacunas
gue pueden instruir a las células del cuerpo humano a producir proteinas especificas
del patdgeno, desencadenando asi una respuesta inmunitaria sin la necesidad de
introducir el patégeno como tal.
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Desde inicios de este nuevo siglo, la investigacién en vacunas de ARNm ha
avanzado considerablemente, de hecho, un nuevo auge ha surgido gracias a la
pandemia producida por el virus del Covid-19, ya que, compafias como Pfizer y
Moderna demostraron la eficacia y perfil de seguridad de las vacunas ARNm al mundo,
al desarrollar vacunas contra el SARS-CoV-2 efectivas. Estos desarrollos han dado a
conocer el potencial transformador de las vacunas ARNm, no solo para la actual crisis

sanitaria sino también para futuras amenazas infecciosas.

A pesar de estos prometedores resultados, existen varios aspectos que
requieren una evaluacion mas profunda. La efectividad a largo plazo, la seguridad en
diferentes poblaciones (como nifilos, ancianos, embarazadas y personas
inmunodeprimidas), y la capacidad de adaptacion rapida frente a nuevas variantes

virales son cuestiones criticas que deben ser abordadas.

Este articulo de revision sistematica se propone examinar y sintetizar la
evidencia cientifica disponible sobre las vacunas de ARNm. Se analizaran aspectos
clave como la eficacia, seguridad, durabilidad de la respuesta inmunitaria, y el impacto
de estas vacunas en la salud publica. Ademas, se discutiran las futuras aplicaciones
potenciales de la tecnologia de ARNm en la lucha contra otras enfermedades

infecciosas.

Al proporcionar una vision comprensiva y detallada de las vacunas de ARNm,
este articulo busca contribuir a una mejor comprensién de su papel en la prevencion

de enfermedades y su impacto potencial en la medicina preventiva del futuro.

La viabilidad de este proyecto estd sustentada en la base de la pandemia
COVID-19 donde a partir de la misma habia estado presente la necesidad de
encontrar la manera mas eficaz que lograra contrarrestar las complicaciones
ocasionadas por este virus, dando como resultado la aprobacion de vacunas de
ARNm, de las cuales se han escrito muchos articulos con base en informacién
actualizada, ademas de que también se estan estudiando este tipo de vacunas en
otras enfermedades infecciosas, por lo cual se tiene un buena fuente de informacion

para llevar a cabo este proyecto.
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Hay que recalcar que la existencia de recursos tecnoldgicos para acceder a la
informacion de internet y al tratarse de un proyecto de datos secundarios no implica
mayor importe econdémico por parte de los autores, ademas, a nivel social genera un
impacto positivo debido a que contribuye a tener informacion actualizada en beneficio
de la comunidad, asi mismo a nivel ambiental este proyecto no genera un impacto

negativo que sea significativo.

1.3 OBJETIVOS DE LA JUSTIFICACION

1.3.1 Objetivo general

Analizar las tendencias en vacunas de ARNm para la prevencion de las

enfermedades infecciosas.
1.3.2 Objetivos especificos

e Describir las plataformas actuales en vacunas

e Determinar las enfermedades infecciosas susceptibles a prevencion por
inmunizacion

e Demostrar la eficacia de las vacunas de ARNm aplicadas a las enfermedades

infecciosas
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CAPITULO 2: FUNDAMENTACION TEORICA
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2.1 ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

En el articulo de la era de las vacunas de ARNm, donde se analiza el
mecanismo, plataforma de farmacos y prospeccion clinica de los Xu Shugin; Yang
Kunpeng; Li Rose; Zhang Lu, destacan las ventajas que presentas las vacuna de
ARNmMm, con especial énfasis en la eficacia que presenta, su bajo costo de fabricacion
y su gravedad relativamente baja de efectos adversos, por ello concluyen que el uso
de esta tecnologia basada en ARNm es una plataforma versétil y poderosa, ademas
gue esto permitira enfrentar y controlar enfermedades transmisibles emergente y
reemergente por medio de este nuevo grupo de vacunas con capacidad de estimular

una respuesta autoinmune autores (Xu y otros, 2020).

En el estudio de vacunas de ARN en enfermedades infecciosas: una revision
sistematica, de los autores Beirigo EF, Franco PIR, do Carmo Neto JR, Guerra RO,
de Assuncao TFS, de Sousa IOF, Obata MMS, Rodrigues WF, Machado JR, da Silva
MV, con la metodologia guiada en una revision sistemética, los estudios demostraron
el potencial del uso de vacunas de ARN para controlar 19 enfermedades infecciosas
diferentes, de las cuales la COVID-19 fue la mas estudiada. De manera similar, los
virus constituyeron el mayor numero de objetivos de vacunas, seguidos de los
protozoos y las bacterias. Las vacunas de ARNm fueron las mas utilizadas y la via de
administracion intramuscular fue la mas reportada. En cuanto a los modelos
experimentales preclinicos, los mas utilizados para evaluar el impacto y la seguridad
de las vacunas de ARN desarrolladas fueron los ratones. Asi, aungue son necesarios
mas estudios y evaluaciones del tema, es evidente que las vacunas de ARN pueden
considerarse una alternativa prometedora en el tratamiento y profilaxis de

enfermedades infecciosas (Beirigo y otros, 2023).

En el articulo el desarrollo de vacunas de ARNmM para enfermedades
infecciosas: actualizaciones recientes, escrito por Nitika, Jiao Wei, Ai-Min Hui, que
lleva una metodologia de tipo revision de la literatura, concluyen que las vacunas de
ARNmM ofrecen varias ventajas que van desde un disefio, generacion, fabricacion y
administracion rapidos y tienen un gran potencial para usarse contra diversas

enfermedades en el futuro (Nitika y otros, 2021).

En el estudio sobre evaluacion de la eficacia de las vacunas de ARNm contra

la COVID-19 en nifios: una revision sistematica y un metaandlisis, de los autores Hu
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YH, Ding Y, Cheng J, Li LW, Cai YH de una revision sistematica, se concluy6 que
tanto la inmunizacién parcial como completa de la vacuna de ARNm BNT162b2
brindan beneficios en la reduccion de las tasas de infeccion. La eficacia vacunal varia
con el tiempo y esta estrechamente asociada con mutaciones virales y una inmunidad

menguante. Los mecanismos especificos requieren mas investigacion. (Hu, 2024)

En la publicaciéon sobre el perfil de eficacia y seguridad de la vacuna de ARNm
de COVID-19 en pacientes con neoplasias hematologicas: revision sistematica y
metaanalisis, de los autores Pratama S, Rinaldi I, Wiyono L, Wardhana IL, Tandaju
JR, Winston K. de una revision sistematica y metaanalisis, los autores concluyeron
gue las cohortes con neoplasias hematoldgicas mostraron una tasa de seroconversion
y titulos de anticuerpos mas bajos después de recibir las vacunas de ARNm de
COVID-19. El estado del tratamiento y el estado de la neoplasia maligna tuvieron un
impacto significativo en la respuesta a la vacunacion. Terminaron demostrando que
estas vacunas son seguras en pacientes para sus controles sanos, y pacientes con
neoplasias hematoldgicas. El uso de una dosis de refuerzo y los protocolos de salud
mas estrictos podrian ser beneficiosos para las poblaciones de pacientes (Rinaldi y
otros, 2022).

2.2 BASES TEORICAS

2.2.1 Historia y evolucién de las vacunas

La historia de la vacunacion moderna tiene sus inicios con el médico inglés
Edward Jenner en el siglo XVIII, este observo que las lecheras infectadas con viruela
bovina eran inmunes a la viruela humana. En 1796, inyecté material de una pustula
de viruela bovina al hijo de su jardinero, James Phipps (nifio de 8 afios), quien
posteriormente resistid la exposicion a la viruela humana. Publicado en 1798 este
experimento, aunque hoy seria considerado poco ético, marcé el inicio del desarrollo
de vacunas modernas. Jenner denominé a este proceso Variolae vaccinae, de donde
proviene el término vacuna (del latin vacca, vaca). Este experimento marcé el inicio
de la vacunacion, por lo cual, Jenner es considerado como el "padre de la vacunologia

e inmunologia" (Kayser & Ramzan, 2021).
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No obstante, anterior a Jenner, se practicaba la variolizacién o inoculacién, una
técnica arcaica usada en Europa, Medio oriente, Africa y Asia, la cual consistia en
introducir material del virus proveniente de personas con casos leves de la
enfermedad a personas sanas. En Gran Bretafia, por ejemplo, Lady Montague
promovié esta practica tras observarla en Estambul. Métodos similares se aplicaban
en la India y China, como la insuflacién nasal de polvo de costras de viruela, aunque
con riesgos significativos. En América, el esclavo africano Onésimo introdujo la

inoculacién en Boston, ayudando a mitigar brotes mortales. (Kayser & Ramzan, 2021).

Y gracias a este descubrimiento de Jenner, se sentaron las bases para que,
casi dos siglos después, la viruela fuera declarada oficialmente erradicada, tal como

sucedié en 1979 por parte de la OMS (Kayser & Ramzan, 2021).

Después de Jenner, el siguiente eslabon en la historia de las vacunas fue el
cientifico francés Louis Pasteur (1822-1895). Quien, en 1879, mientras experimentaba
con cultivos de Pasteurella multocida, agente causal del cOlera aviar, observo que al
someter estas bacterias a altas temperaturas perdian su capacidad de infeccion, y al
usar quimicos, estos inactivaban al patégeno mientras aun preservaban sus
propiedades inmunogénicas. Este principio, conocido como "atenuacién”, no solo
condujo al desarrollo de la vacuna contra el célera aviar, sino también, el de otras

como el &ntrax y la rabia. (Caceres Bermejo, 2012)

Aflos mas tardes, en 1881, Pasteur realizé un experimento publico para
demostrar la eficacia de su vacuna contra el antrax, una enfermedad mortal en ganado
y humanos. Para ello, inoculé animales con cultivos de Bacillus anthracis atenuados
y luego los expuso al patégeno virulento. Descubrié que los cultivos de esta bacteria
perdian su capacidad de formar esporas a 42-43 °C, gracias a ello, se lograba una
disminucién de la virulencia conservando su capacidad inmunogénica; asi, se pudo
inocular y demostrar que los carneros vacunados con estos cultivos atenuados
sobrevivian, mientras que los carneros no vacunados, morian. Este experimento fue
un hito cientifico y dio a conocer a la vacunacién como un método preventivo (Caceres
Bermejo, 2012).

Por su parte, la rabia representd un desafio mas complejo debido a su origen
viral. Pasteur desarroll6 su vacuna utilizando tejido nervioso infectado de conejos, que

posteriormente secaba y atenuaba mediante una técnica llamada “desecacion

Pagina 13 de 79



prolongada” (que consistia en la suspension de tejidos y almacenamiento de estos a
temperaturas especificas durante distintos periodos de tiempo, para posteriormente
mezclarlos con solucién salina estéril y asi crear las vacunas). En 1885, tras la
mordedura de un nifio (Joseph Meister) por un perro rabioso, Pasteur administr6 la
vacuna experimental, salvando al paciente y demostrando la eficacia de aquella
vacuna, dicha practica fue muy criticada por el hecho de introducir un agente mortal a
un ser humano, razén por la cual, algunos seguidores de Pasteur terminaron

abandonandolo (Caceres Bermejo, 2012).

Gracias a todas sus aportaciones, Pasteur fue considerado un héroe nacional,
lo que propicié la fundacion del “Instituto Vacunal” contra la rabia, que fue fundado en
1888. Dicho instituto fue inicialmente usado como un dispensario para la rabia, como
centro de investigacion de enfermedades infecciosas y como una institucion
académica de alto nivel. En la actualidad, conocido como "Instituto Pasteur" se ha
consolidado como un referente en investigacion biomédica y cuenta con
aproximadamente 30 cedes distribuidas en 27 paises de todo el mundo. (Céaceres
Bermejo, 2012)

A inicios del siglo XX, en 1900, Albert Calmette y Camille Guérin comenzaron
atrabajar en el desarrollo de la vacuna “Bacillus Calmette-Guérin” (BCG) en el Instituto
Pasteur, para brindar proteccion contra Mycobacterium bovis, responsable de la
tuberculosis. Tras 13 aflos y 230 subcultivos, lograron crear una cepa viva y atenuada
gue no causaba la enfermedad en algunos animales. La primera vacunacion se realiz
en 1921, y en seis afos lograron vacunarse mas de 50,000 bebés, demostrando su
seguridad y eficacia. Ya a finales de la tercera década del siglo XX, se logr6 una
distribucion global de dicha vacuna. Hoy en dia, BCG es la vacuna mas administrada
en todo el mundo y figura en la lista de medicamentos esenciales de la OMS (CAV-
AEP, 2023).

De forma simultdnea y por separado, en el afio de 1920, Emil von Behring y
Alexander Thomas Glenny, lograron aislar y atenuar las toxinas producidas por
Clostridium tetani y Corynebacterium diphtheriae (agentes responsable del tétano y
de la difteria) mediante sustancias quimicas, principalmente formaldehido, y de esta
manera se crearon las vacunas toxoides, las cuales, no pueden causar la enfermedad

debido a que no contiene el agente como tal, pero aun puede inducir una respuesta
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inmune protectora, Ademas, en 1947 se cred una vacuna compuesta por toxoides
contra difteria y tétanos; y dos afios mas tardes, se combinaron células enteras de
Bordetella pertusis a esta mezcla, creandose la vacuna triple bacteriana (DTP) que

protege contra tétanos, difteria y tos ferina (CAV-AEP, 2023).

En 1930, el virdlogo sudafricano Max Theiler aisl6 el virus de la fiebre amarilla
de la sangre de un hombre ghanés y observé que el suero de este paciente protegia
a los monos contra la infeccion; mas adelante, en 1937, junto con Hugh Smith, usaron
embriones de huevos de pollo como medio de cultivo (método innovador en su época),
y gracias a que este ambiente no era ideal para el virus, obligaban al mismo a
replicarse para que asi se adaptara a este nuevo entorno, provocando que perdiera
parte de su virulencia; posteriormente, el virus fue sometido a pasajes sucesivos (de
cultivo en cultivo) durante los cuales su capacidad para causar enfermedad disminuyo
gradualmente. Finalmente, tras 176 pasajes, se originé la cepa 17D, que mostrd ser
incapaz de causar enfermedad grave, pero conservaban su capacidad de inducir una

fuerte respuesta inmune protectora en los humanos (CAV-AEP, 2023).

Ya para la década de 1950, Jonas Salk y sus colaboradores lograron atenuar
al virus de la Poliomielitis utilizando formaldehido, crearon una vacuna conocida como
vacuna poliomielitica inactivada (VPI) que poseia las 3 cepas del virus y cuya
administracion era intramuscular. Posteriormente, Albert Sabin introdujo una version
oral (vacuna poliomielitica oral o VPO) que en 1959 fue considerada la mas segura.
Gracias a esto, los poliovirus tipo 2 y 3 fueron erradicados en 2015 y 2019,
respectivamente, sin embargo, el tipo 1 sigue circulando en algunas zonas de
Afganistan y Pakistan, por lo cual, la poliomielitis esta a un paso de ser erradicada,

siempre y cuando logre controlarse su transmisién (CAV-AEP, 2023).

En esa misma década, el virus del sarampion fue aislado en 1954 por John F.
Enders, quien desarroll6 una vacuna atenuada que fue autorizada en 1963 por la FDA
(Food and Drug Administration), seguida por la vacuna contra las paperas en 1967 y
de la rubeola en 1969 por Maurice Hilleman. Dos afios mas tardes, en 1971, Hilleman
combind estas tres vacunas creando la vacuna triple viral (SRP), la cual, fue
rapidamente aceptada resultando en una notable disminucién en la incidencia de
estas enfermedades, en la actualidad, algunas regiones del mundo han declarado
erradicado el sarampion, entre ellas, EE. UU. en el afio 2000 (CAV-AEP, 2023).
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Gracias al avance de la ingenieria genética, en 1979 se logré secuenciar el
genoma del virus de la hepatitis B y se identifico al “gen S”, responsable de producir
el antigeno de superficie del virus (HBsAg) que forma una envoltura externa que rodea
al virus y se cree gque puede facilitar la adhesion del virus a la célula huésped. En
1982, utilizaron plasmidos (pequefia molécula de ADN que puede obtenerse de
microorganismo o producirse de forma artificial en laboratorio) para agregarle el gen
S del virus junto con su promotor, los cuales fueron colocados en cultivos de
levaduras; y como resultado, las levaduras producian particulas de 22 nanémetros
similares a las que se encuentran en las células humanas infectadas por el virus, las
cuales inducen una respuesta inmunitaria fuerte y brindan proteccion; esto sent6 el
inicio de las vacunas con particulas similares a virus (VLP), las cuales, han servido
para desarrollar vacunas contra otros virus como el del papiloma humano o el de la
malaria; ademas, se han utilizado en otras areas, como la investigaciéon de anticuerpos
y la seleccion de células (CAV-AEP, 2023).

Gracias a esto, la tecnologia ADN recombinante logr6 demostrar que se podia
producir una vacuna sin el propio patégeno causante de la enfermedad (CAV-AEP,
2023).

Ya en la década de los 80, una causa importante de conjuntivitis, meningitis y
neumonia en niflos menores de 18 meses era Haemophilus influenzae, bacteria que
presenta una capsula de polisacaridos, los cuales, sirven como medio protector y
hacian que fuera imposible crear una vacuna para este tipo de bacteria, ya que, si se
atenuaba la bacteria y luego se administraba, los nifios no desarrollaban
inmunogenicidad, esto se debia porque el sistema inmunitario de la poblacién objetiva
era inmaduro y sus células T no podian reconocer a estos polisacéaridos. Para superar
este desafio, se conjugo a estos polisacaridos con una proteina transportadora, siendo
esta Ultima la que posee fuertes propiedades antigénicas. Y ya en 1987, la FDA aprobd6
la primera vacuna conjugada, que consistia en el polisacarido conjugado de H.
influenzae con toxoide diftérico (PRP-D), posteriormente, otras vacunas conjugadas
mas efectivas fueron saliendo y desplazaron a la primera, tal fue asi, que, en el afio
2000 fue retirada del mercado; sin embargo, gracias a esta primera vacuna, se
lograron desarrollar mas vacunas contra agentes con capsulas de polisacaridos, como
Estreptococo pneumoniae y Neisseria meningitidis (CAV-AEP, 2023). En estos
primeros afios del siglo XXI, el réapido avance en biotecnologia ha permitido el
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desarrollo de una nueva generacion de vacunas. La implementacion de técnicas de
ADN recombinante, nanotecnologia y adyuvantes mas eficaces ha hecho posible la
creacion de vacunas basadas en &cidos nucleicos y el uso de virus como vectores,
brindando alternativas innovadoras para atacar nuevas dianas. Equipos de
investigacion, encabezados por el Instituto Jenner y la Universidad de Oxford, han
estado trabajando en plataformas que utilizan vectores virales que codifican genes
para diversas infecciones. En sus primeras etapas, emplearon el virus de la vacuna
modificado de Ankara (MVA), un virus seguro y no replicativo que permite la
integracion de grandes fragmentos de ADN recombinante en su genoma. Este virus
ha sido utilizado en el desarrollo de nuevas vacunas contra el VIH, la tuberculosis y la
malaria. Ademas, otros virus como los adenovirus, provenientes de muestras
humanas y de chimpanceés, se han utilizado como vectores para evitar la inmunidad
previa (CAV-AEP, 2023).

En los primeros afos del siglo XXI, el rdpido avance de la tecnologia molecular,
biotecnologia y uso de adyuvantes han permitido el desarrollo de una nueva
generacion de vacunas como las vacunas basadas en vectores virales y las vacunas
de acidos nucleicos (ADN y ARNm), siendo alternativas para atacar nuevas dianas.
Las primeras, utilizan virus atenuados que permiten la integracién de fragmentos de
ADN provenientes del agente del cual se buscar generar inmunidad, al inicio, se
emplearon virus de la vacuna de Ankara (MVA), el cual, ha servido para el desarrollo
de nuevas vacunas contra el VIH, tuberculosis y malaria, actualmente, se usan otros
virus como el Adenovirus, provenientes de muestras humanas o chimpancés (CAV-
AEP, 2023).

En cuanto a las segundas, especificamente las vacunas ARNm, su desarrollo
es el resultado de décadas de avances cientificos. Su origen se remonta al
descubrimiento del ARN en la década de los 60, cuando se identific6 como una
molécula clave en la sintesis de proteinas. Durante los afios 70 y 80, investigadores
comenzaron a explorar el potencial del ARNm como herramienta terapéutica,
enfrentdndose a desafios como su rapida degradacién y la activacion indeseada del
sistema inmune. A finales de los 80, Katalin Karik6 y Drew Weissman lograron
modificar quimicamente el ARNm, mejorando su estabilidad y reduciendo su
inmunogenicidad, marcando un hito fundamental en la biotecnologia (Chandray otros,
2024).
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En las décadas de 1990 y 2000, se desarrollaron nanoparticulas lipidicas para
encapsular el ARNm, protegiéndolo y facilitando su entrega a las células dianas.
Inicialmente, se desarrollaron vacunas ejemplares contra la gripe e incluso contra el
cancer mismo, sin embargo, tuvieron resultados negativos, no obstante, empresas
como Moderna y BioNTech comenzaron a perfeccionar esta tecnologia, sentando las

bases para futuras aplicaciones (Chandra y otros, 2024).

Ya en la actualidad, la pandemia ocasionada por la covid 19 en el afio 2020,
aceler6 de forma significativa el desarrollo de estas vacunas, y tras la publicacion de
la secuencia del genoma del SARS-Cov-2, estas empresas disefiaron en cuestion de
meses vacunas de ARNm contra dicha enfermedad, y con la aprobacion emergente
de instituciones regulatorias como la FDA, iniciaron ensayos clinicos a una velocidad
sin precedentes para finalmente desarrollar y administrar estas vacunas. Conforme el
paso del tiempo, estas vacunas han demostrado tener una eficacia notable para el

control de la enfermedad (Chandra y otros, 2024).

El éxito de estas vacunas ha establecido un nuevo paradigma en la
inmunologia. Ademas de su capacidad para adaptarse rapidamente a nuevas
variantes, estan abriendo caminos para tratar enfermedades infecciosas, cancer y
trastornos genéticos raros. Este desarrollo es una prueba del impacto acumulativo de
avances cientificos interdisciplinarios, desde la biologia molecular hasta la

nanotecnologia (Chandra y otros, 2024).

2.2.2 Definicion de vacuna

Se define como vacuna, a la sustancia o grupo de sustancias destinadas a
inducir una respuesta del sistema inmune frente a un ente responsable de una
enfermedad; ya sea un microorganismo, como un virus o0 una bacteria, o frente a
células cancerosas. La vacuna ayuda al cuerpo a reconocer y destruir las células

cancerosas 0 a los microorganismos (Vacuna, 2011)

Dicho de otra forma, las vacunas son preparaciones biologicas que
proporcionan inmunidad contra un agente en cuestiébn. Generalmente, contienen
antigenos que pueden ser virus, bacterias o sus toxinas (que han sido inactivados o

atenuados) o fragmentos de estos patdgenos. Al introducir una vacuna en el

Pagina 18 de 79



organismo, se desencadenan varios mecanismos complejos que dan como resultado
una activacion del sistema inmunolégico para que reconozca y combata el patégeno

en caso de una exposicion futura (Vacunas, 2022)

2.2.3 Composicion de las vacunas

El disefio de una vacuna es el resultado de varias décadas de avances
cientificos que han permitido desde el uso de microorganismos completos hasta
moléculas sintéticas especificas; segun (OMS, ¢Cdmo se desarrollan las vacunas?,

2020) los componentes de una vacuna son:

Antigeno: este es el nucleo funcional de una vacuna, es la sustancia que
desencadenara la respuesta inmunitaria, y puede estar representado por una fraccion
del patégeno, como proteinas o carbohidratos, o por el microorganismo completo, ya
sea inactivado o atenuado. En las nuevas plataformas de vacunas, como las de
ARNmM, el antigeno se genera indirectamente mediante la sintesis de proteinas en el

organismo receptor.

Conservantes: son sustancias quimicas que evitan la contaminacion
bacteriana o fungica de la vacuna tras la apertura de su recipiente garantizando la
seguridad durante su uso; el conservante mas usado es el “2-fenoxietanol”, sustancia

de seguridad aprobada y con baja toxicidad.

Estabilizantes: son compuestos que mantienen la integridad de la vacuna bajo
condiciones variables, por lo cual, son importantes para conservar la integridad de la
vacuna durante su transporte o almacenamiento; algunos ejemplos lo constituyen la
sacarosa, la lactulosa, aminoacidos como la glicina e incluso proteinas como la
albumina; todas estas, previenen reacciones quimicas no deseadas o la adhesién de

los componentes de la vacuna al recipiente.

Agentes tensioactivos: estos, son elementos que evitan la sedimentacion o
aglutinacion de las particulas de la vacuna en su formulacién liquida, en pocas

palabras, aseguran una distribucion homogénea entre los componentes de la vacuna.

Sustancias residuales: son compuestos que no realizan una funcion en
concreto de la vacuna y son el resultado del/los métodos utilizados para el desarrollo

de la vacuna; pueden permanecer en cantidades muy minimas (por eso se llaman
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residuos) y no representan algun riesgo significativo para la salud; algunos ejemplos

son: proteinas del huevo, trazas de antibidticos o levaduras

Diluyentes: es la sustancia que diluye la vacuna en la concentracién correcta

antes de su uso, el agua esterilizada es el diluyente mas utilizado

Coadyuvantes: son sustancias especificamente desarrolladas para amplificar
la respuesta inmunitaria. Estos, pueden actuar prolongando la presencia del antigeno
en el sitio de inyeccién o estimulando directamente las células del sistema inmunitario.
Los mas utilizados lo representan las sales de aluminio, tales como el fosfato o el

hidréxido de aluminio.

2.2.4 Desarrollo de las vacunas

El desarrollo de una vacuna comprende una serie de fases cientificas
meticulosamente planificadas y ejecutadas, con el objetivo de garantizar su eficacia y
seguridad antes que pueda ser integrada en programas nacionales de vacunacion.
Este proceso va desde la investigacion inicial hasta la vigilancia posterior a su
comercializacion, asegurando que las vacunas sean seguras para Su posterior
administracion masiva. Segun la (OMS, ¢Como se desarrollan las vacunas?, 2020)

existen 4 fases para el desarrollo de una vacuna, las cuales son:

Fase 1 (fase preclinica y evaluacion inicial): en esta fase inicial, se realizan
experimentos en animales y no en humanos para evaluar la seguridad de la vacuna

candidata y comprobar su eficacia para prevenir la enfermedad objetivo,

Fase 2 (ensayos clinicos): una vez que la vacuna demuestre resultados
alentadores en la fase anterior, se continua con ensayos clinicos en seres humanos.

Para ello, el proceso se divide en tres fases:

Fase 1: la vacuna es administrada a un pequefio grupo de voluntarios
sanos (ej: 25-50 personas) para evaluar su seguridad inicial, confirmar
gue hay inmunogenicidad y determinar la dosis 6ptima. Los participantes

son en su mayoria adultos jovenes sanos.

Fase 2: la vacuna es administrada a un grupo mayor compuesto por

cientos de personas, seleccionadas para representar las caracteristicas
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de la poblacién que recibiria la vacuna (segun edad y género). Se
profundiza en la seguridad y se mide con mayor precision la
inmunogenicidad. Ademas, se hacen comparaciones con un grupo

control no vacunado para identificar posibles efectos secundarios.

Fase 3: en esta fase, se administra la vacuna a miles de personas
con el fin de confirmar la eficacia y seguridad, ademas, pueden realizarse
de forma simultdnea multiples ensayos en varios paises y regiones para
asegurar que los resultados sean generalizables; algo importante, es
gue se usa un estudio de tipo doble ciego, en donde, ni los voluntarios ni
los propios investigadores conocen qué producto estd siendo
administrado, para asi, eliminar cualquier sesgo durante el analisis de

los futuros resultados.

Fase 3 (aprobacion y supervisién regulatoria): a partir de este punto, como
ya se demostro que la vacuna si es segura y eficaz, ahora se sometera por multiples
evaluaciones por parte de entes reguladores (ej: la FDA o EMA) para buscar cualquier
efecto o dafio que podria producir la vacuna a la poblacién en general, y solo después
de haber aprobado esta fase, ahora si la vacuna puede comenzar a administrarse a

la poblacion

Fase 4 (monitoreo post comercializacién): después de cierto tiempo desde
gue se haya administrado una vacuna, organismos internacionales y nacionales
establecen una vigilancia continua para determinar si la vacuna ha sido eficaz y para
identificar posibles efectos adversos que estén relacionados con la administracion de
la vacuna. Esto incluso podria provocar algunos ajustes en las politicas de su uso

segun sea necesario.

2.2.5 Plataformas actuales de vacunas

Vacunas atenuadas: poseen virus vivos que han sido debilitados para inhibir
su capacidad virulenta pero no replicativa, gracias a su fusion con sustancias quimicas
como “formaldehido” y “B-propiolactona”, o mediante modificaciones estructurales

logrados con rayos ultravioleta. Entre sus principales ventajas destacan su gran
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capacidad para inducir una buena respuesta inmunoldgica (buena respuesta celular y

humoral) y su bajo costo (Hidalgo, 2017)

A pesar de ello, estas vacunas pueden presentar el inconveniente que el virus
revierta su estado atenuado y vuelva a ser virulento, ocasionando la enfermedad
responsable, por estas razones, este tipo de vacunas no son recomendadas en

personas inmunodeficientes o inmunodeprimidas (Hidalgo, 2017)

Algunos ejemplos son: la vacuna contra la fiebre amarilla, la vacuna contra la
varicela, la vacuna contra la fiebre tifoidea oral (Ty21a), la vacuna contra el sarampion,

las paperas y la rubéola (Web de World Health Organization, 2021)

Vacunas inactivadas: de forma similar a la anterior, este tipo de vacuna posee
el virus responsable de la enfermedad, pero este se encuentra inactivado o muerto
gracias a sustancias quimicas o induccién al calor, por lo que pierde todas sus
capacidades (tanto replicativa como virulenta), debido a esto, son vacunas con un
perfil muy alto de seguridad y son las recomendadas en personas con deficiencias en
su sistema inmune, sin embargo, su respuesta inmunolégica es inferior, ya que
carecen de la respuesta celular. Algunos ejemplos son la vacuna contra la hepatitis A
y la vacuna contra la poliomielitis (Hidalgo, 2017)

Vacunas recombinantes: en este tipo, se utilizan antigenos especificos del
microorganismo, que, por lo general son proteinas estructurales, aunque también
pueden ser toxinas o fragmentos de proteinas, son vacunas seguras, no obstante,
debido a que no poseen todos los componentes del virus/bacteria no desencadenan
una buena respuesta inmunolégica, puesto que al igual que las anteriores, solo
inducen una respuesta humoral y no celular. Algunos ejemplos lo constituyen la
vacuna contra la hepatitis B y la vacuna contra el virus del papiloma humano (Hidalgo,
2017)

Vacunas basadas en vectores virales: estas vacunas usan virus modificados
genéticamente llamados “vector”, los cuales carecen de su capacidad replicativa; y
gracias a ello, se puede introducir genes provenientes de otro patégeno, es decir, este
vector actla como vehiculo para introducir material genético proveniente de otro
patdgeno; son un poco similar a las vacunas con virus vivos atenuados e inducen una
buena respuesta inmunologica (celular y humoral), sin embargo, sus precios son muy

elevados, pues requieren clonaciones de secuencias genéticas. Algunos ejemplos
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incluyen la vacuna contra el ébola y las vacunas contra COVID-19 desarrolladas por

AstraZeneca y Johnson & Johnson (Hidalgo, 2017)

Vacunas basadas en acidos nucleicos (ADN y ARN): este grupo incluye las
vacunas basadas en ADN y ARN cuyo mecanismo es un poco similar; por su parte,
las vacunas de ADN son aquellas que contienen directamente el ADN genético del
patdgeno, en lugar de proteinas o virus atenuados; y es este ADN el que da las
instrucciones necesarias para que las células huésped produzcan las proteinas virales
especificas que luego seran procesadas por el sistema inmunitario para la “memoria
inmunitaria” (Hidalgo, 2017)

De forma similar, las vacunas de ARNm son aquellas que poseen una cadena
simple de ARNm, las cuales cuando ingresan al citoplasma de las células huésped,
seran convertidas también en proteinas, pero se diferencian de las vacunas de ADN
porque no tienen que interactuar con el ADN de las células huésped, sino que,
directamente son traducidas en proteinas una vez lleguen al citoplasma, lo que puede
ser beneficioso de cierta manera, ya que esto no solo permitiria que se produzcan
proteinas patégenas e inducir una respuesta inmunitaria, sino que también, permitiria
la creacion de proteinas que pueden ser beneficiosas para otras situaciones; asi, se
podria utilizar para combatir enfermedades genéticas que se producen por deficiencia
de ciertas proteinas, producir proteinas que tengan efectos inhibitorios sobre células

cancerigenas, entre otras, las posibilidades son muchas (Hidalgo, 2017)

llustracién 1: Tipos de vacunas
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Fuente: tomada de Mas alla del covid 19: el futuro de las vacunas de ARNm,
Michell Maldonado et al (2023)

2.2.6 El ARNm y la sintesis de proteinas

El ARN mensajero o ARNm, es un tipo de ARN (&cido ribonucleico) que
transporta las instrucciones o mensajes del ADN hacia los ribosomas, con el objetivo

de producir las proteinas del cuerpo (Gonzélez, 2021)

Es una simple cadena de ribonucleétidos, los cuales, estan formados por una
azucar pentosa denominada “ribosa”, que en su primer atomo de carbono posee una
base nitrogenada (adenina, guanina, citosina o uracilo), en su tercer atomo de carbono
tiene un grupo Hidroxilo (OH-) y en su quinto atomo de carbono posee un grupo
fosfato. Y mediante un enlace fosfodiéster, que une el grupo OH- de un nucleétido con
el grupo fosfato de otro nucleétido, logran mantenerse enlazados los uno con los otros

a lo largo de la cadena (Gonzalez, 2021)

llustracién 2: estructura del ARNm

M NNN N

Ribonucledtido

Grupo H
fosfata

Fuente: Tomada de El ARNm, el mensajero del genoma, (Gonzélez, 2021)

Se produce a través de un proceso conocido como “transcripcién”, en donde se
utiliza una cadena de ADN como molde, para que, a partir de ella, se genera la cadena
de ARNm que sera complementaria a la secuencia del ADN, con la Unica diferencia
que, en el ARNm se sustituye la base nitrogenada “timina” por “uracilo” (Gonzélez,
2021)

La transcripcion, que definitivamente ocurre en el nucleo, se produce en una

serie de pasos sucesivos, Como son:
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Iniciacion: el aparato de transcripcion basal (conformado por la enzima “ARN
polimerasa” junto con otros factores de transcripcion general) llegan al nucleo y se
unen a las secuencias promotoras del ADN, que se llaman asi, porque representan
sitios de féacil acceso hacia la ARN polimerasa, y, por ende, promueven la
transcripcion; en las células eucariotas, las secuencias promotoras estan formado por
las bases nitrogenadas “Timina” y “Adenina”, por esa razon, a estas secuencias se las
denomina “Cajas TATA” (Larochelle y otros, 2018)

Una vez unida la ARN polimerasa, se produce el desenrollamiento de una
pequefia porcion del ADN, creando una burbuja de transcripcién donde una de las
cadenas del ADN servira como molde; el desenrollamiento también es favorecido
gracias a otra enzima llamada “ADN girasa o Topoisomerasa” que ayuda a reducir la
tension entre los puentes de H+ que unen las bases nitrogenadas Finalmente, la ARN
polimerasa comienza a sintetizar los ribonucleétidos de la nueva cadena de ARNm

(Larochelle y otros, 2018)

Elongacién: la ARN polimerasa comienza a desplazarse a lo largo de la
cadena molde del ADN afiadiendo ribonucleétidos de uno en uno a lo largo de la
cadena del ARN, ademas, estos se van afiadiendo de forma complementaria con los
nucleotidos del ADN, es decir, (Adenina con Uracilo, Timina con Adenina, Citocina con
Guanina y Guanina con Citocina). Y, a medida que la ARN polimerasa va avanzando,
va desenrollando lo que se encuentra por delante de ella, y lo que se encuentra por
detras, se vuelve a enrollar en su estructura de doble hélice normal (Larochelle y otros,
2018)

Terminacién: cuando la ARN polimerasa encuentra la “secuencia de
terminacion”, que es una secuencia especifica del ADN, se da por terminado el
proceso de la transcripcion, la ARN polimerasa junto con la nueva cadena de ARNm
se liberan de la cadena molde de ADN. Sin embargo, este nuevo ARNmM no es
funcional o no esta listo para dirigirse hacia los ribosomas del citoplasma, ya que en
el citoplasma existen enzimas que lo degradarian, como las “endonucleasas” y
“exonucleasas”; por todo ello, este pre-ARNm debe pasar por un ultimo proceso de

maduracién o modificaciones postranscripcionales (Larochelle y otros, 2018)

Maduracién o modificaciones postranscripcionales: el pre-ARNm pasa

primero por un proceso de “Corte y empalme” en donde sufre cortes a lo largo de su
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secuencia para eliminar los intrones (secuencias no codificantes) y unir los exones
(secuencias codificantes de proteinas), luego, se produce la incorporacion de un
“‘casquete de metil guanosina” en el extremo 5’ y de una “cola de Poliadenilato” en el
extremo 3’. Una vez ocurrido todos estos procesos, el ARNm ya esta maduro o listo
para salir del nacleo y dirigirse hacia los ribosomas a través del citoplasma (Larochelle
y otros, 2018)

llustracion 3: fases de la transcripcion
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Fuente: Tomado de La transcripcion, Jesus Pérez y Maria Noriega, 2021

llustracion 4: maduracion de ARNm o procesos postranscripcionales
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Fuente: Tomado de Resumen de la transcripcion, Khan Academy (2024)
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De forma similar a la transcripcion, la traduccion de proteinas se produce en 3

pasos o fases principales, las cuales, son:

Iniciacién: primero debe formarse el complejo de iniciacion, para ello, se activa
el ARN de transferencia o ARNt, que es un tipo de ARN que se forma en el nacleo
gracias a la enzima “ARN polimerasa lII”, este se una a la subunidad pequefa del
ribosoma (40s) y trae en su secuencia un aminoacido que posteriormente se
correspondera con su codon del ARNm, y para iniciar la traduccion, un ARNt debe

traer el aminoacido metionina (Silva & Dinkova, 2010).

Posteriormente, el ARNm ya maduro, también se une la subunidad pequefia
del ribosoma con el condon de iniciacion AUG, el cual se corresponde con el
aminoacido metionina. Finalmente, la subunidad grande del ribosoma (60s) se une
también al complejo de iniciacidon (las subunidades del ribosoma estan separadas y
solo se unen para la sintesis de proteinas) y se produce el “ribosoma funcional 80s”
(Silva & Dinkova, 2010)

Elongacion: en este punto, el codén AUG con el aminoacido metionina estan
en el sitio A del ribosoma, una vez unidos, pasan al sitio P y al mismo tiempo, otro
codon del ARNm con su aminoacido correspondiente traido por otro ARNt se unen al
sitio A; posterior a ello, la enzima “peptidil transferasa” forma un enlace peptidico entre

el aminoacido del sitio P (metionina) y del sitio A (Silva & Dinkova, 2010)

Finalmente, se produce la “translocacién”, en donde el ribosoma hace un
desplazamiento para que el aminoacido del sitio P pase al sitio E, y el aminoacido del
sitio A pase al sitio P, esto produce que el sitio A esté libre y permite que otro condén
del ARNm se una a ese sitio para que se una su aminoacido correspondiente traido
por otro ARNt; luego se forma el enlace peptidico y hay translocacion, el aminoacido
del sitio E pasa al exterior, el del sitio P al sitio E, y el del sitio A al sitio P; y asi,
nuevamente el sitio A estd libre para que se repite el mismo proceso una y otra vez
hasta que todos los amino&cidos se correspondan con los codones del ARNm (Silva
& Dinkova, 2010)

Terminacién: la traduccion llega a su final cuando un coddn de terminacion
(UAA, UGA, UAG) del ARNm llegue al sitio A, ocurre la separacion de todos los
componentes y solo queda la cadena de aminoéacidos, la cual, pasara por procesos

adicionales para adquirir su forma funcional; como, por ejemplo, su “plegamiento” para
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adquirir su estructura tridimensional; la “adicion de grupos quimicos” (acetilo,
carbohidratos, grupos fosfatos, metilo o hidroxilo) para modificar su funcion; su
“transporte” hacia su destino celular especifico mediante sefiales o proteinas
especificas (importinas o exportinas) o su “formacién de complejos multiproteicos” al

interactuar con otras proteinas (Silva & Dinkova, 2010).

2.2.7 Mecanismo de acciéon de las vacunas ARNm

Aunque todavia no estd del todo claro, estas vacunas también activan el
sistema inmune innato, ya que mediante los “receptores reconocedores de patrones”
como TLR3, TLR7 y TLR8 de los endosomas extracelulares, podrian potenciar las
funciones de células innatas como macréfagos y células dendriticas (Hidalgo, 2017).
Existen dos formas de vacuna de ARNm: vacunas de ARNm no replicantes (ARNmM
modificado y no modificado (NRM)) y vacunas de ARNm auto amplificadoras (SAM),
gue se derivan de virus de ARN de cadena positiva. Estas vacunas de ARNm se hacen
por medio de la sintesis artificial de ARNm por una reaccion de transcripcion
enzimatica in vitro sin células. Esta reaccion in vitro consta de ADN plasmidico
linealizado, ARN polimerasa y nucledsidos trifosfato (Nitika y otros, 2021) (Chandra y
otros, 2024)

Para producir una vacuna ARNm, primero se debe producir un “plasmido”, que
es una secuencia de ADN que contiene los genes necesarios para producir la proteina
de interés, entonces, el pldsmido junto con su promotor (otros genes que atraen las
proteinas encargadas de la transcripcion del ADN) son procesados in vitro y son
convertidos en una secuencia de ARNm, y de forma similar a como ocurre de forma
fisiologica, se le agrega la caperuza y la cola poli-A en los extremos 5 y 3
respectivamente, para asi, evitar su degradacion por endonucleasa y exonucleasas
(Chandra y otros, 2024)

Un aspecto importante es que, al producir este ARNm in vitro, se le puede
realizar ciertas modificaciones para mejorarlo o potenciarlo; por ejemplo, para mejorar
Su optimizacion se pueden cambiar algunos ribonucleoétidos por otros o usar

directamente ribonucledsidos modificados, como la pseudouridina, esto también
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puede a mejorar la estabilidad del ARNm y asi evitar que se desencadene una
respuesta inflamatoria indeseada. Por otra parte, aumentar la cantidad de bases
nitrogenadas, como guanina (G) y citosina (C) ayudara a mejorar la traduccion del

ARNmM en proteinas cuando esté dentro de las células. (Chandra y otros, 2024)

Posterior a ello, para asegurar que la vacuna sea estéril y no genere
reacciones adveras, el ARNm debe purificarse, para conseguirlo, se pueden usar
varias técnicas, pero la mas utilizada es la cromatografia liquida de alta presion
(HPLC) (Chandray otros, 2024).

Como la vacuna ARNm sera ensamblada como si fuera un “patrén molecular
asociado a patégenos” (PAMP), para que asi sea reconocido por los “receptores de
reconocimiento de patrones” (PRR) de las células inmunitarias innatas, (ej. los
receptores TLR7 y TLR8 de los endosomas), lo malo, es que también pueden activar
de forma secundaria e intencional otros receptores, como los receptores PKR y MDA-
5, los cuales pueden interferir con la sintesis de proteinas o reducir la cantidad de
antigenos deseados (Chandra y otros, 2024).

Para solucionar esta problemética, se conjuga el ARNm con lipoplexes
catidnicos, que son lipidos con carga positiva que permiten empaquetar el ARNm en
particulas compactas, de esta manera, se consigue que no sean degradados por
enzimas y que lleguen a las células dianas objetivo. No obstante, una cantidad minima
sigue siendo degrada y no termina llegando a las células dianas. (Chandra y otros,
2024)

Finalmente, una vez que se administra la inyeccidén por via intramuscular, el
objetivo es que el ARNm llegue al citoplasma de las células para que sea traducido
en proteina (antigeno) por los ribosomas celulares y asi comenzar a activar el sistema

inmunitario (Chandra y otros, 2024)

Algo a mencionar, es que existen dos procesos principales para la
administracion de estas vacunas, quimicamente hablando: ex vivo e in vivo; el proceso
ex vivo consiste en disefiar células dendriticas en laboratorio para introducirles el
ARNmM y asi administrar la vacuna, esto es util porque las células dendriticas son
activadas inmediatamente se administren, consiguiendo una inmunizacion rapida,
especifica, efectiva y predecible, sin embargo, es un proceso costoso y complejo
(Chandra y otros, 2024).
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Por otro lado, el proceso in vivo es el proceso mencionado anteriormente,
mediante el cual, se introduce el ARNm directamente en el organismo conjugado con
los lipoplexes catidnicos, a diferencia del proceso ex vivo, este es mas facil, rapido y
econdmico, siendo el proceso mas utilizado, pero como se menciong, sigue existiendo
una cantidad que es degradada y no termina llegando a las células diana, por lo que
Su respuesta inmunitaria es menos predecible a diferencia del método ex vivo
(Chandra y otros, 2024).

Por toda esta razon, la reciente llegada de nanoparticulas lipidicas (LNPs) han
revolucionado el campo, ya que protegen de forma mas eficaz el ARNm permitiendo
una entrega mas segura y eficiente del mismo a las células; sin embargo, aun sigue
siendo un proceso costoso, por lo que faltarian mas estudios para optimizarlo y hacerlo

menos costoso (Chandra y otros, 2024).

Dejando a un lado el proceso de administracion, una vez que el ARNm es
traducido en proteinas (antigenos), estds son procesadas por las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad | (MHCI), quienes luego terminan activando y
sensibilizando los linfocitos citotéxicos CD8 (LTCD8) contra estos antigenos. Ademas,
algunas particulas quedan en el espacio extracelular y son reconocidas y captadas
por las MHCIlI de las células presentadoras de antigenos (APCs), como los
macrofagos y las células dendriticas, quienes luego terminan activando los linfocitos
T ayudante (LTCD4); y mediante esos procesos, estas vacunas activan el sistema
inmune adaptativo (Chandra y otros, 2024).

Y aunque todavia no esta del todo claro, se cree que estas vacunas también
activan el sistema inmune innato, ya que mediante los RRP como TLR3, TLR7 y TLR8
de los endosomas extracelulares, podrian potenciar las funciones de células innatas

como macrofagos y células dendriticas (Chandra y otros, 2024).

Un aspecto por considerar es la duracion de produccion o expresion de
proteinas por parte de estas nuevas vacunas ARNm; gracias a la utilizacion de los
ribonucledsidos y a la implementacion de nanoparticulas lipidicas se ha demostrado
generar respuestas inmunes prolongadas, con altos niveles de anticuerpos y una
constante activacion de linfocitos B y T. Este efecto garantizaria la eficacia de estas

vacunas respecto a enfermedades infecciosas. (Chandra y otros, 2024).
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2.2.8 Aplicaciones de vacunas ARNm

Gracias a su versatilidad y relativa facilidad para desarrollarlas, sus principales

usos en el ambito médico son:

-Enfermedades infecciosas: principalmente destaca su reciente uso contra el
covid-19, sin embargo, estan en fases de desarrollo mas vacunas ARNm contra otras

enfermedades infecciosas (Tian y otros, 2022)

-Céancer: debido pueden ser disefiadas en base a las caracteristicas celulares
de cada paciente, se las puede disefar para instruir al sistema inmune y atacar
especificamente a las células cancerosas; algunos ejemplos de vacunas que estan en
fases de investigacion son las vacunas contra el melanoma, cancer de prostata y

pulmén (Tian y otros, 2022)

-Enfermedades genéticas: al tener la posibilidad de programar la sintesis de
proteinas, se las puede programar para inducir la sintesis de proteinas que sean
carentes o deficientes en algunas enfermedades genéticas o autoinmunitarias (Tian y
otros, 2022)

llustracion 5: aplicaciones de las vacunas ARNm
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uenza, RS

Allergy Protein allergens

5 1 IA
-y ..
IL-10 @ MSCs= \/
Protein-re placement t = 48
«

and supplementation (e e en cn o o e concmmomneaaceono R R h s nce s s a e e dum———
EPO. SPB. VEGFA, FOXP3

Genetic Transcription factors '<(T_> Fibroblast. e’
reprog; 9 = keratinocyte *==""" =

Fuente: tomado de Vacunas de ARN: la mas prometedora generacion de

vacunas, Maria Garcia (2017)
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2.2.9 Eficaciay seguridad de una vacuna

Las vacunas han contribuido a lo largo de la historia en la prevencién de una
serie de enfermedades infecciosas, pero asi mismo siempre se ha puesto en discusion
la seguridad y eficacia de estos farmacos, por ello la supervisién es importante para
permitir el acceso a vacunas que sean seguras, eficaces y de calidad. Para (Kucuku,
2017) informan que es necesario que existan autoridades que realicen el seguimiento
de las vacunas comercializadas, por otra parte, el perfil de seguridad de una vacuna
esta determinado por ensayos clinicos y la vigilancia por parte del personal sanitario
luego de haber realizado la comercializacion del farmaco, donde es de vital
importancia proporcionar datos seguros para luego descontinuar el farmaco de ser

necesario.
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3.1 Tipo y disefio de la investigacién:

Esta investigacién se abordé como una revision bibliogréfica sisteméatica de tipo
exploratorio, descriptivo analitico y retrospectivo con un disefio no experimental

cualitativo.

3.1.1 Universo de estudio y muestra: Estudios que tengan relaciéon con
nuestras variables y la estrategia de busqueda. Que sean sometidos a la metodologia
del analisis del PRISMA vy los instrumentos de evaluacion de los articulos académicos,
en los ensayos clinicos se aplicé las recomendaciones CONSORT vy a partir de esto

se han establecido criterios de elegibilidad claros y especificos.

3.2. Criterios de elegibilidad

e Se consideran investigaciones realizadas en los Ultimos cinco afios (desde
2019).

e Seincluyen las investigaciones disponibles en inglés o espafiol.

e Estudios observacionales, metaanalisis, ensayos clinicos 0 revisiones

sistematicas.

e Investigaciones que describan las enfermedades infecciosas susceptibles a

inmunizacion por vacunas de ARNm.

e Estudios que evallen la eficacia y seguridad de las vacunas de ARNm para la

prevencion primaria de enfermedades infecciosas.
3.2.2 Criterios de Exclusion
e Publicacion con disefios metodologicos inadecuados o de baja calidad.

e Estudios no revisados por pares, tesis, conferencias o formas de comunicacién

no revisadas, pre print.

e Estudios que no puedan establecer una relacion causal entre la vacunacion con

ARNmM y la prevencion de enfermedades infecciosas.
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e Literatura gris, noticias publicaciones con bajo nivel de evidencia cientifica.

e Las publicaciones encontradas que no tengan una conclusion que aporte a los

objetivos de la investigacion planteada.

3.3 Fuentes de informacion: Metodologia PRISMA (Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), mdltiples bases de datos médicos
(Google Schoolar, PubMed, Scopus, JAMA Reviews, DOAJ, Semantic scholar, entre

otros)
3.4 Estrategias de busqueda de la literatura

Se efectué una estrategia de busqueda de la literatura con el objetivo de
identificar estudios relevantes que aborden las tendencias actuales en el desarrollo y
la aplicacion de vacunas de ARNm para la prevencion primaria de enfermedades
infecciosas. Se empled los siguientes términos para la estrategia de busqueda:

“vacunas de ARNm”, “enfermedades infecciosas”, “eficacia de las vacunas de ARNm”
“prevencion primaria”, “terapia de vacunas de ARNm”; a estos términos se les aplico
el sistema DeCS y MeSH de cuales se obtuvieron los siguientes términos de
basqueda: “vaccines”, “vaccination”, “mRNA”, “infectious diseases”, “inmunization”,
“‘protective effect” “primary prevention” “prevention and control”; entre otros
combinados los cuales se realizaron emplearan operadores booleanos (AND, OR,
NOT) para combinar y refinar términos de busqueda. Por ejemplo: ("mRNA Vaccines"
OR "ARNm Vacunas") AND ("Primary Prevention” OR "Prevencion Primaria"), (mMRNA

vaccines) AND (infectious diseases)) AND (primary prevention).

El universo y poblacion de estudio de la presente investigacion se obtuvo a
partir de la aplicacion de la estrategia de busqueda descrita previamente con esto se
logro obtener: 852 documentos de PubMed, 1688 documentos de Science, 373
documentos de DOAJ, 27 documentos de MDPi, 631 documentos de Semantic
Scholar, a los cuales se realiz6 la respectiva revision para determinar cuales son los

documentos viables para el fin de esta investigacion

3.5 Proceso de seleccion y recuperacion de los estudios que cumplen los

criterios
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A partir de la muestra obtenida con la estrategia de cribado previamente
mencionada, apoyandose de los criterios de inclusion y de exclusion para esta
investigacion. El proceso de seleccién de estudios se implementd en dos fases
distintas. Primero, dos evaluadores independientes examinaron los titulos y
resiumenes de los articulos encontrados en la busqueda inicial, para determinar su
relevancia preliminar. Una vez obtenida esta muestra, se llevo los respectivos titulos
a una tabla de Excel en donde se detall6 el titulo del estudio, autores, fecha de
publicacion y nombre de la revista, de acuerdo a esta tabla fueron extraidos los
articulos repetidos, una vez realizado esto, se procede a valorar la calidad
metodoldgica de los estudios seleccionados. Luego, los estudios que pasaron esta
evaluacion inicial fueron sometidos a un analisis detallado del texto completo para
verificar su adecuacion segun los criterios de inclusién establecidos. Las diferencias
de opinion entre los evaluadores se resolvieron mediante discusiones para llegar a un

consenso y concluir con los articulos a emplear en este trabajo investigativo.
3. 6 Valoracion critica de la calidad cientifica

La calidad cientifica de los estudios incluidos en la revision "Tendencias en
Vacunas de ARNm para Prevencion Primaria de Enfermedades Infecciosas" fue
evaluada de manera sistematica utilizando herramientas especificas para la
valoracion de riesgos de sesgo correspondientes a cada tipo de disefio de estudio. Se
tomaron en cuenta factores como el disefio del estudio, la representatividad de la
muestra, el tamafio de la muestra, los métodos de medicion, el control de posibles
sesgos y la adecuacion del analisis estadistico. Esta evaluacion critica permitio
determinar la confiabilidad y validez de los resultados presentados en los estudios

incluidos en la revision.
3.7 Factibilidad y Viabilidad de la Investigacion
La viabilidad del presente informe se basa en los siguientes aspectos clave:

Primero, es esencial contar con acceso a diversas fuentes de informaciéon para
el éxito de la revision. Esto incluye la disponibilidad de revistas cientificas, bases de
datos en linea y bibliotecas académicas que contengan articulos y libros pertinentes
sobre el tema de las vacunas de ARNm. Garantizar el acceso legal y ético a estos
recursos es un aspecto crucial para llevar a cabo la investigacion de manera

adecuada.
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En segundo lugar, la identificacion y recopilacion de literatura cientifica
relevante es fundamental para una revision sistematica exhaustiva. Es necesario
evaluar la disponibilidad de una cantidad suficiente de estudios cientificos que
aborden el tema de investigacién, asegurando asi que se pueda realizar un analisis
completo y bien fundamentado. Esto implica asegurar que existan suficientes fuentes

disponibles para respaldar los hallazgos de la revision.

Ademas, la capacidad de evaluar y analizar criticamente la literatura cientifica
recopilada es vital. Es imprescindible disponer del tiempo y las habilidades técnicas
necesarias para revisar de manera critica los estudios, identificar patrones,
tendencias, conclusiones relevantes, y sintetizar la informacion de forma coherente y
objetiva. Estas habilidades, desarrolladas durante la formacion en investigacion a nivel

de pregrado, son esenciales para llevar a cabo un analisis riguroso y significativo.

llustracion 6: Diagrama de flujo proceso de identificacion de estudios

Identificacién de nuevos estudios via bases de datos y Identificacién de nuevos estudios por otros
archivos métodos
Registros identificados desde*:
- Bases de Dato (n=5):
2g PubMed (n = 852) Registros identificado a partir de:
g Science Direct (n = 1,688) L, Registros eliminados antes del cribado: Sitios wed (n=1)
"‘..E DOAJ (n =373) Registros duplicados (n=450) Otros critérios de bisqueda (n=5)
R Semanticscholar (n = 631)
= MDPI (n = 27)
Registro (n = 3,571)
v
Registros excluidos (n = ‘ Publicaciones solicitados para Publicaciones no
(n=3121) 3055) su recuperacion (n= 6) recuperadas (n=0)
Publicaciones —
° Publicaciones no
= recuperados para recuperadas (n=30) ‘ v
= evaluacién (n= 66)
o Publicaciones evaluados para Publicaciones
— - determinar su elegibilidad(n=6) excluidas (n=0)
Publicaciones Publicaciones excluidas:
No abordan las dos variables (n= 8)
evaluados para No tener resultados que aporten a la
elegibilidad (n=36) K s
investigacion (n=20)
e A
N.uevc_>s estudios Publicaciones evaluadas
incluidos en la legibilidad (n=6)
3 revision (n= 12) para elegl -
=
2 '
Total de estudios incluidos en la
revisién (n=18)

Elaborado por: Rivera & Mero (2024)
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CAPITULO 4: DESCRIPCION DE RESULTADOS
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4.1 Plan de analisis de los resultados

Los datos obtenidos de los estudios incluidos se registraran sistematicamente

en una tabla de datos. Para el analisis de los resultados, se realizard mediante una

sintesis narrativa y detallada de los hallazgos encontrados, destacando las vacunas

de ARNm que estan desarrolladas para la prevencién de enfermedades infecciosas.

Ademas, se explorara la heterogeneidad entres los estudios y se considerara la

realizacion de andlisis de subgrupos al existir diferencias significativas entre los

resultados incluidos. Por otra parte, se detallara las plataformas que estan

actualmente disponibles para combatir a las enfermedades infecciosas y se valorara

la eficacia de las vacunas de ARNm. Finalmente, se discutira las implicaciones clinicas

y epidemioldgicas de los hallazgos y se sefialaran las limitaciones del estudio.

4.2 DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS SEGUN LOS OBJETIVOS

Tabla (01): estudios incluidos en la revision.

Autores Titulo Resultado
Las plataformas de vacunas
The Integrated son: vacunas atenuadas, vacunas
Consideration of inactivas, vacunas toxoides, vacunas
(Kozak & Vaccine Platforms, de subunidades, vacunas de
Hu, 2023) Adjuvants, and Delivery particulas similares a virus, vacunas
Routes for Successful basadas en vectores virales vy
Vaccine Development  vacunas de acidos nucleicos (que
incluye vacunas ADN y ARNm)

_ Los tipos de vacunas descritos

Vaccine _
(Ghattas y Technologies and son: vacunas de virus atenuados,

otros, 2021)

Platforms for Infectious

Diseases: Current

vacunas Inactivadas, vacunas de

particulas similares a virus (VLP),
vacunas

de péptidos sintéticos,
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Progress, Challenges,
and Opportunities

vacunas de toxoides, vacunas de
polisacaridos y polisacaridos
conjugados, vacunas de vectores
bacterianos y virales, y vacunas de
ADN y ARN

(Li y otros,

2023)

Current progress
in the development of
prophylactic and
therapeutic vaccines

Las plataformas descritas son:
vacunas vivas atenuadas, vacunas
inactivadas, vacunas de
polisacéaridos y polisacéaridos
conjugados, vacunas recombinantes
de subunidades, vacunas de
particulas similares a virus (VLPS) y
nanoparticulas, vacunas basadas en
vectores virales, vacunas peptidicas,
vacunas de ADN y ARNm

(Mati¢
Santak, 2022)

&

Current view on
novel vaccine

technologies to combat

La revision sistematica
describe las siguientes plataformas
de vacunas: vacunas  vivas
atenuadas, vacunas inactivadas,
vacunas de polisacaridos, vacunas
conjugadas de polisacaridos vy
proteinas, vacunas de proteinas
recombinantes, vacunas de péptidos
sintéticos, vacunas de ADN y ARN,
vacunas de vectores virales y vacuna

de nanoparticulas.

(Tsakiri
otros, 2021)

y

human infectious
diseases

Innovative
vaccine platforms
against infectious

diseases: Under the
scope of the COVID-19

pandemic

Segun la revision sistemética,
los tipos de vacunas son: vacunas de
virus vivos atenuados, vacunas
inactivadas, vacunas con
subunidades, vacunas de ADN vy

ARN, vacunas con particulas
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similares a virus (VLP), vacunas con

vectores virales.

2022)

(OMS,

Vaccine-

Preventable Diseases

(including

vaccines)

pipeline

El Comité Asesor de
Desarrollo de Productos para
Vacunas (PDVAC) de la OMS
mencionan los patégenos para los
gue se encuentran  vacunas
disponibles, entre los cuales se
presentan 25 enfermedades
infecciosas que corresponden a la
cOlera, dengue, COVID-19, difteria,
hepatitis, virus del papiloma humano,
Haemophilus influezaer tipo b,
influenza,  encefalitis  japonesa,
malaria, sarampion, paperas,
meningitis meningococica, tos ferina,
enfermedad neumococica, rabia,
poliomielitis,  rubeola, rotavirus,
tetanos, encefalitis transmitida por
garrapatas, tifoidea, tuberculosis,
varicela y fiebre amarilla. También
menciona cuales son los patdgenos
prioritarios en los que se trata de
obtener una vacuna, donde se
encuentran 16 vacunas en desarrollo
estas enfermedades incluyen,
chikungufa, estreptococo del grupo
A y B, escherichia coli, VIH-1, virus
del herpes  simple, malaria,
enfermedad por salmonela no
tifoidea, vacunas mejoradas contra la
gripe, neisseria gonorrhooeae, fiebre

paratifoidea, norovirus, enfermedad
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esquitosomiasis, virus respiratorio

sincitial, shigella y tuberculosis.

(Qin
otros, 2022)

mMRNA-based
therapeutics: powerful
and versatile tools to

combat diseases

Los farmacos basados en
ARNmM han dado lugar a numerosos
tratamientos en diferentes
enfermedades infecciosas. En
particular, la vacuna de ARNm ha
demostrado una gran ventaja en la
prevencion de la infeccidén por SARS-
CoV-2, abriendo la posibilidad de
prevenir enfermedades intratables.
Por otra parte, las

vacunas son de vital
importancia para combatir
enfermedades infecciosas. Se ha
demostrado que enfermedades
provocados por el virus del SARS-
CoV-2, la influenza, la rabia, VIH,
Virus respiratorio sincitial, herpes
simple, rabia y el citomegalovirus
mostraron buenos resultados
clinicos, por otra parte, hay otras
vacunas en desarrollo enfocadas en
el tratamiento del virus de papiloma
humano, malaria, Virus de Epstein-
Barr, tuberculosis, Virus del Zika,
virus de hepatitis B, rotavirus y Virus
Nipah. Es importante reconocer que
la respuesta inmunologica varia entre
cada patégeno, por ello tenemos el
ejemplo del virus de chikungunya

donde no se ha demostrado
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resultados concluyentes sobre el uso
de la vacuna de ARNm

(zhang
otros, 2023)

y

MRNA vaccines
in disease prevention

and treatment

Hasta la fecha, se han
realizado diversos ensayos
preclinicos y clinicos manejando
vacunas de ARNmM para inducir
inmunidad antiviral en mudltiples
enfermedades infecciosas, estas
incluyen el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo,
el virus de la influenza, el virus del
Zika, el virus de la inmunodeficiencia
humana, el citomegalovirus, el virus
respiratorio sincitial, el virus de la

varicela-zoster y el virus de la rabia.

(Pinte
otros, 2024)

y

Autoimmunity, a
relevant exclusion
criterion in the
development of mMRNA-
based compounds: A
systematic review of

clinical trials registries

Las diferentes patologias a las
gue se propone el uso de vacunas de
ARNmM, se encuentran en primer
lugar las enfermedades infecciosas
donde covid-19 representa la
mayoria de estudios, seguido de
cancer y luego otras enfermedades
infecciosas a parte del covid-19 que
engloban a la influenza, virus sincitial
respiratorio, citomegalovirus, virus de
inmunodeficiencia humana, herpes,
metaneumovirus, tuberculosis, zika,
parainflueza, malaria, virus Epstein-
Barr, viruela del mono, norvovirus,
chicungunya, virus Nipah, viruela,
enfermedad de Lyme, hepatitis B

cronica, virus chikunguunya, rabia.
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(Lokras
otros, 2024)

y

Advances in the

Ademas de las vacunas

design and delivery of basadas en ARN aprobadas contra

RNA vaccines for

infectious diseases

COVID-19 y VSR, varias compafias
farmacéuticas tienen varias vacunas
de ARN para enfermedades
infecciosas en ensayos clinicos, la
mayoria para objetivos virales, por
ejemplo, SARS-CoV-2, virus de la
influenza, VSR, virus del papiloma
humano (VPH), citomegalovirus
(CMV), virus de Epstein-Barr, virus
de inmunodeficiencia humana (VIH),
la rabia y virus Zika, por otra parte se
establece el interés en cuanto al
desarrollo de vacunas de ARNm en
bacterias como Listeria
monocytogenes, Yersinia pestis, P.
aeruginosa, Streptococcus del grupo
B, Borrelia burgdorferi, Chlamydia
trachomatis, hongos y protozoarios
que causan enfermedades

significativas.

(Grafa
otros, 2022)

y

Efficacy and

safety of

vaccines

COVID-19

Metaanalisis de 41 estudios
controlados aleatorizados (ECA) que
evalla la eficacia de 12 vacunas,
agrupadas en 4 tipos de plataformas
(ARNm, vector viral, virus inactivo y
de subunidades proteicas) contra la
covid-19 en una poblacion total de
433.838 personas con un rango de
edad de 3-100 afos, de los cuales, el
54% eran varones y la edad media

oscild entre 14-61 anos; ademas, 2
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ECA incluyeron participantes
iInmunodeprimidos y ninguno incluyo
embarazadas.

Concluye que la mayoria de
las vacunas son eficaces y seguras,
entre las cuales, destacan la vacunas
ARNmM por su alta eficacia.

La vacuna ARNm Pfizer
(BNT262b2) tuvo una eficacia del
97,8% en casos de covid 19
sintomatico y 95,7% en casos de
enfermedad grave o critica

Mientras que la vacuna ARNm
de Moderna (MRNA-1273) tuvo una
eficacia del 93,2% en casos
sintomaticos y 98,2% en casos de
enfermedad grave o critica.

Los eventos adversos fueron
muy escasos, sin embargo, la
mayoria de estos estudios solo tuvo

un seguimiento <émeses.

(Soheili
otros, 2023)

y

The efficacy and
effectiveness of
COVID-19 vaccines
around the world: a
mini-review and meta-

analysis

Metaanalisis de 20 estudios
que evaluaron la eficacia vy
efectividad de vacunas contra la
COVID-19, incluyendo AstraZeneca,
Pfizer, Moderna, Bharat y Johnson &
Johnson, con datos de noviembre de
2020 a abril de 2022. Participaron
1.246.266 personas mayores de 12
anos, vacunadas con al menos una
dosis. La efectividad promedio tras la
primera dosis fue del 71% (IC 95%:
65-78%) y del 91% (IC 95%: 88-94%)
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tras la segunda dosis, siendo las
vacunas de ARNm las mas efectivas.
Pfizer mostré una eficacia del 84%
tras la primera dosis y 93% tras la
segunda, mientras que su efectividad
fue del 67% y 90% tras la primera y
segunda dosis, respectivamente.

Moderna lider6 con la mayor
efectividad tras ambas dosis (93%).
Contra variantes, Pfizer demostro
una eficacia destacada frente a Alfa
(84% primera dosis y 77% segunda)
y una efectividad sobresaliente
contra Beta (96% tras la segunda
dosis). Los riesgos de infeccion tras
vacunacion fueron menores con
vacunas como Moderna (19%) vy
(28%).

refuerzan la

Pfizer Los resultados

importancia  de

completar las dos dosis para
maximizar la proteccion, con las
vacunas ARNm mostrando los
mejores desempefios tanto en

eficacia como en efectividad.

(Feikin
otros, 2022)

y

Duration of
effectiveness of
vaccines against
SARS-CoV-2 infection

and COVID-19 disease:
results of a systematic
meta-

review and

regression

Metaanalisis de 18 estudios
que evalla la duracibn de la
efectividad de las vacunas contra la
infeccion por SARS-CoV-2 y la
enfermedad COVID-19, incluyendo
un total de 78 evaluaciones
especificas de eficacia de vacunas
(Pfizer-BioNTech, Moderna, Janssen

y AstraZeneca) en  diversas
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poblaciones. Los estudios abarcaron
un rango de edad desde 12 afios en
adelante, con un enfoque particular
en adultos mayores. Los resultados
indican que la efectividad de las
vacunas disminuye
significativamente con el tiempo; en
promedio, la eficacia contra la
infeccion por SARS-CoV-2 disminuy6
en 21 puntos porcentuales entre el
primer y el sexto mes post-
vacunacion, y la efectividad contra la
enfermedad sintomatica se redujo en
25 a 32 puntos porcentuales en el
mismo periodo. Sin embargo, la
efectividad contra la enfermedad
grave se mantuvo alta, con una
disminucién promedio de solo 9 a 10
puntos porcentuales, permaneciendo
por encima del 70% en la mayoria de
los casos. Este andlisis también
revel6 que la efectividad de las
vacunas se vio afectada por la
circulacion de variantes,
especialmente la variante Delta, y
que el riesgo de infecciones de
ruptura aumenté con el tiempo desde
la vacunacion. Los eventos adversos
fueron escasos y generalmente
leves, lo que sugiere que las vacunas
continlan siendo seguras a largo
plazo. Estos hallazgos subrayan la

importancia de considerar dosis de
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refuerzo para mantener la proteccion,
especialmente en  poblaciones

vulnerables.

(Santimano
y otros, 2024)

Efficacy and
Clinical Outcomes of
MRNA COVID-19
Vaccine in Pregnancy:
A Systematic Review
and Meta-Analysis

Analisis de 11 estudios
observacionales (prospectivos,
retrospectivos y transversales) que
incluyd 46.264 embarazadas con un
rango de edad de 32,2 afios que
fueron vacunadas con al menos una
vacuna ARNm contra covid-19
(Pfizer o Moderna), de las cuales, el
98,7% recibieron la vacuna de Pfizer.

Y aunque no presenta cifras
directas de eficacia, sus datos
indirectos sugieren que las vacunas
ARNmM son eficaces en embarazadas
debido a la reduccion de
complicaciones.

El peso promedio al nacer fue
de 3,452q, las tasas de nacimientos
prematuros fueron del 3,68% (vs 19%
en embarazadas infectadas no
vacunadas), las de mortinatos fue de
0,03% (vs 0,9%-2% en embarazadas
infectadas no vacunadas) y las tasas
de admisiones neonatales en UCI fue
2,36% menos que las tasas
reportadas en neonatos de madres
infectadas.

Las tasas de complicaciones
graves, como hipertension
gestacional y parto prematuro, fueron

similares o0 menores que las
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esperadas en embarazadas no
infectadas.

Los efectos adversos locales
mas comunes fueron dolor en el sitio
de inyeccion (32%), hinchazoén (5%),
y enrojecimiento (1%); y los efectos
sistémicos incluyeron fatiga (25%),
dolor de cabeza (19%) y fiebre (11%);
efectos que se mantienen dentro del
rango normal de incidencia en

mujeres no embarazadas.

2022)

(Li y otros,

Efficacy,
immunogenicity and
safety of COVID-19
vaccines in older adults:
a systematic review and

meta-analysis

Metaanalisis de 32 estudios
controlados aleatorizados (ECA) que
evalla la eficacia, inmunogenicidad y
seguridad de las vacunas contra la
COVID-19 en adultos mayores, con
un enfoque en personas de 55 afos
0 mas. La poblacion total abarc6 a
28,152 vacunados y 25,268 en
grupos de control, destacando que la
eficacia general de las vacunas fue
del 79.49%, con una proteccion
notable del 87.01% contra
enfermedades graves. Entre los
cuatro tipos de vacunas, las vacunas
de ARNm informaron la eficacia mas
alta (90,72 %), seguidas de las
vacunas de subunidades (72,73 %).
Las vacunas de vector de adenovirus
(68,37 %) y las vacunas de virus
inactivados (66,23 %) mostraron una
eficacia combinada similar e inferior

En cuanto a la seguridad, se observo

Pagina 49 de 79



un aumento en la incidencia de

eventos adversos (EA) en los
vacunados, con un riesgo relativo de
1.59, siendo los efectos adversos
mas comunes dolor en el sitio de
inyeccion, fiebre y fatiga. Aunque la
mayoria de los eventos adversos
fueron leves, se destacO que los
adultos

mayores, especialmente

aquellos de 65 afos o mas,
presentaron una mayor probabilidad
EA. El

las vacunas son

de experimentar analisis
concluye que
generalmente eficaces y seguras
para la poblacion mayor, pero se
requiere un seguimiento a largo plazo
para evaluar la duracion de la
inmunidad y la aparicion de efectos

adversos graves.

(Sadeghi y
otros, 2022)

Immunologic
response, Efficacy, and
Vaccines
COVID-19

Safety of
against
Infection in Healthy and
immunosuppressed
Children
Adolescents Aged 2 —
21 old: A

Systematic Review and

and

years

Meta-analysis

Metaanalisis de 22 estudios
gue evallan la eficacia y seguridad
de diversas vacunas contra COVID-
19 en niflos y adolescentes de 2 a 21
de 50,148

las vacunas

aflos, con un total

participantes. Entre
analizadas, se incluyen las de ARNm
(Pfizer-BNT162b2 y
MRNA-1273),

inactivadas y de vectores virales. Los

Moderna-
asi como vacunas
resultados muestran que las vacunas

de ARNmM tienen una eficacia
notablemente alta, con la vacuna

Pfizer reportando una eficacia del
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100% en la prevencién de COVID-19
sintoméatico en adolescentes de 12 a
15 afios y del 90.7% en nifios de 5 a
11 afios. Por su parte, la vacuna
Moderna mostré6 una eficacia del
93.3% en adolescentes de 12 a 17
afos. En comparacion, las vacunas
inactivadas, como  CoronaVac,
presentaron una eficacia del 65.5%
en la prevencion de infecciones. Los
eventos adversos fueron
generalmente leves y transitorios,
siendo los mas comunes el dolor en
el sitio de inyeccion, fatiga y fiebre.
Sin embargo, se reportaron casos
raros de miocarditis y pericarditis,
especialmente en varones
adolescentes tras la vacunacion con
ARNmM. En conclusion, las vacunas
de ARNm no solo son altamente
eficaces, sino que también presentan
un perfil de seguridad aceptable, lo
que las convierte en una opcion
preferente para la inmunizacién de la
poblacion pediatrica contra COVID-
19.

(Lee
otros, 2022)

y

Efficacy of covid-
19 vaccines in
immunocompromised
patients: systematic
review and meta-

analysis

Metaanalisis de 82 estudios
gue evalua la eficacia de las vacunas
contra la COVID-19 en pacientes
inmunodeprimidos, incluyendo a los
que tienen cancer, enfermedades
autoinmunitarias y receptores de

trasplantes de 6rganos, con un total
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de 12,000 participantes. De estos, el
32% eran receptores de trasplantes,
el 26% tenian cancer hematologico,
el 22% cancer solido y el 21%
padecian enfermedades
autoinmunitarias. Los resultados
muestran que las vacunas de ARNm,
especificamente Pfizer (BNT162b2) y
Moderna (mRNA-1273), presentan
tasas de seroconversion
significativamente mas altas en
comparacion con las vacunas de
vector viral y virus inactivado. Tras la
primera dosis, la tasa de
seroconversion en receptores de
trasplantes fue de solo 6% (RR 0.06),
mientras que en pacientes con
cancer hematologico fue del 40%
(RR 0.40). Después de la segunda
dosis, la seroconversion aumento a
39% en trasplantados (RR 0.39) y a
63% en pacientes con cancer
hematolégico (RR  0.63). En
contraste, los pacientes con VIH
mostraron  una  seroconversion
comparable a la de los controles
sanos (RR 1.00). Los eventos
adversos fueron escasos y similares
a los observados en la poblacion
general, aunque la mayoria de los
estudios tuvieron un seguimiento
menor a seis meses. Estos hallazgos

subrayan la importancia de la
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vacunacién en pacientes
inmunodeprimidos, destacando la
necesidad de dosis adicionales para
mejorar la respuesta inmune,
especialmente en receptores de

trasplantes.

(Shaw vy Inmunogenicidad En este ensayo de fase2/3
otros, 2024) humoral de la vacuna donde participaron 1922 personas,

contra el virus sincitial seleccionadas al azar y en su

respiratorio MRNA- mayoria, adultos mayores. La vacuna
1345 en adultos de ARNmM-1345 demostré buena
mayores respuesta inmunologica con tasas de

seroconversion en los grupos de
ARNmM-1345 fueron del 74,2% vy
56,5% para RSV-A y RSV-B,

respectivamente.

4.2.1 Resultados del objetivo especifico 1

Describir las plataformas actuales en vacunas

Las plataformas actuales de vacunas, incluye vacunas tradicionales como las
vacunas atenuadas, inactivas, toxoides y de polisacaridos; y vacunas con nuevos
métodos, representando las nuevas tendencias, como vacunas recombinantes, de
particulas similares a virus (VLP), péptidos sintéticos, vacunas basadas en vectores
virales y las mas recientes, vacunas de acidos nucleicos. Por un lado, las vacunas
vivas atenuadas se caracterizan por imitar de forma efectiva una infeccion natural,
como cualquier otra, induciendo una respuesta inmune robusta y con una duracion
larga con tan solo una dosis; no obstante, también presentan el riesgo de reversion
del agente a sus formas virulentas o infectantes, aspecto que las convierte en vacunas
inseguras para personas inmunocomprometidas, ademas, sus requerimientos
estrictos de almacenamiento en frio limitan su distribucion en paises con escasos
recursos ( (Kozak & Hu, 2023); (Ghattas y otros, 2021)).
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Por el contrario, las vacunas inactivas, al eliminar la capacidad replicativa del
patogeno, presentan mayor seguridad en comparacion con las vacunas atenuadas;
sin embargo, inducen respuestas inmunitarias que son predominantemente
humorales con poca inmunidad celular, por lo que, a menudo, requieren el uso de
adyuvantes para potenciar su eficacia. Y aunque sean mas estables y faciles de
fabricar respecto a las anteriores, su limitada capacidad para inducir la inmunidad
celular puede representar una desventaja frente a ciertos patdgenos ( (Li y otros,
2023); (Mati¢ & Santak, 2022)).

Las vacunas de subunidades, al igual que las vacunas de particulas similares
a virus (VLP) representan nuevos enfoques basados en la selectiva presentacién de
antigenos; las de subunidades, son bastante seguras, lo que las convierte en una
opcion segura para personas inmunodeprimidas o inmunocomprometidas, pero al
igual que las vacunas inactivas, requieren adyuvantes para compensar su baja
inmunogenicidad. Y en cuanto a las VLP, estan hechas con fragmentos que imitan la
estructura del virus sin incluir su material genético, induciendo respuestas inmunitarias
seguras y robustas.; no obstante, su produccion es costosa y compleja, por lo que su
disponibilidad se ve limitada (Tsakiri y otros, 2021).Las vacunas basadas en vectores
virales ofrecen una estrategia innovadora al utilizar virus genéticamente modificados
para transportar antigenos. Su capacidad para inducir tanto inmunidad humoral como
celular las hace especialmente utiles contra infecciones complejas. Sin embargo,
enfrentan desafios como la preexistencia de inmunidad al vector y riesgos potenciales
de reacciones adversas. Ejemplos exitosos incluyen las vacunas contra el ébola y
algunas para COVID-19 ( (Kozak & Hu, 2023); (Li y otros, 2023);

Las vacunas basadas en vectores virales, al usar virus que son modificados
genéticamente para transportar antigenos, representan una estrategia innovadora.
Ademas, su capacidad de inducir tanto inmunidad humoral como celular las hace
especialmente utiles en infecciones complejas, pese a aquello, pueden encontrarse
con desafios como la preexistencia de inmunidad al virus vector y sus potenciales
riesgos de inducir reacciones adversas, algunos ejemplos son las vacunas contra el
ébola y algunas para la covid-19 ( (Kozak & Hu, 2023); (Li y otros, 2023).

En este contexto, las vacunas a base de acidos nucleicos (ADN y ARN) surgen

como una revolucion tecnoldgica, destacando principalmente las de ARNm, ya que, a
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diferencia de las de ADN, no requieren una transcripcién previa y se traducen
directamente en proteinas antigénicas. Esto no solo acelera la induccion de una
respuesta inmunitaria, sino que también disminuye los riesgos asociados a la
integracion de ADN; ademas, su disefio modular permite rapidas adaptaciones
respecto a variantes nuevas o0 emergentes de un agente en cuestion, como se
demostro en la pandemia ocasionada por la covid-19. Asimismo, su capacidad para
inducir inmunidad humoral y celular brinda una proteccién integral ( (Ghattas y otros,
2021); (Tsakiri y otros, 2021)).

Entre las ventajas de las vacunas ARN, destacan su rapida produccion,
escalabilidad y alta eficacia; su no composicibn con componentes infecciosos
minimiza los riesgos y su biodegradabilidad reduce efectos no deseados. No obstante,
entre sus limitaciones, como su sensibilidad a altas temperaturas, dificulta la logistica
a regiones con limitada infraestructura; ademas, aunque raras, se han reportado
efectos adversos, tales como miocarditis y reacciones alérgicas, sumado a eso, la
complejidad de las nanoparticulas utilizadas como transporte siguen siendo areas de
mejora ( (Li y otros, 2023); (Mati¢ & Santak, 2022)).

4.2.2 Resultados del objetivo especifico 2

Determinar las enfermedades infecciosas susceptibles a prevencién por

inmunizacion

Al determinar cuales son las enfermedades infecciosas susceptibles a la
prevencién por inmunizacion se encontrd un total de 25 patagones que ya tienen una
vacuna y se mencionan otros patdgenos de gran interés hacia los cuales se estan
enfocando los recursos con la finalidad de ampliar el arsenal de vacunas disponibles,
donde encontramos que hay 16 enfermedades entre las cuales se encuentran
chikunguia, estreptococo del grupo A y B, escherichia coli, VIH-1, virus del herpes
simple, malaria, enfermedad por salmonela no tifoidea, vacunas mejoradas contra la
gripe, entre otros (OMS, 2022). Esto demuestra el especial una gran cantidad de

enfermedades infecciosas que se pueden combatir con el uso de vacunas.

En la tabla se aprecian estudios que demuestran el amplio beneficio que se

puede obtener con el uso de las vacunas de ARNm en la prevencion de enfermedades
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infecciosas. Estas publicaciones abordan como el emplear este tipo de tecnologia se
puede obtener la prevencion de una gran variedad de enfermedades infecciosas. El
covid-19 mostro alta susceptibilidad al uso de esta tecnologia y ha permitido realizar
nuevas investigaciones dirigidas hacia otras infecciones ya sean bacterianas, virales
0 parasitarias. Este andlisis se enfoca en las enfermedades infecciosas susceptibles

a la inmunizacion por medio de vacunas de ARNm.

Al examinar los resultados presentados en los estudios selecciones, se
encuentra que hay una variedad de enfermedades infecciosas que presentan
susceptibilidad a ser prevenidas con el uso de vacunas de ARNm, segun (Lokras y
otros, 2024) entre las que mas destaca son las vacunas aprobadas y empleadas en
la infeccion por el virus de SARS-CoV-2, por su gran éxito ofrecieron una alta
proteccion contra la enfermedad grave. Otra de las vacunas con excelentes resultados

es la aplicada como dosis Unica dirigida a la prevencion del virus sincitial respiratorio.

En el articulo publicado por (Qin y otros, 2022) destacan los resultados
satisfactorios mostrados en las vacunas aplicadas en SARS-CoV-2, ademas
describen hacia que enfermedades infecciosas se estan desarrollando vacunas de
ARNmM, entre las que se sefialan con buenos resultados en ensayos clinicos a parte
de las enfocadas a SARS-CoV-2, mencionan con buenos resultados preliminares a
las vacunas administradas hacia la influenza, la rabia, VIH, Virus respiratorio sincitial,
herpes simple, rabia y el citomegalovirus. Es importante destacar que la respuesta
inmunoldgica varia entre cada patégeno, por ello tenemos el ejemplo del virus de
chikungunya y dos de las tres vacunas empleadas en VIH, no tenian resultados

clinicos hasta la fecha de su publicacion.

La aplicacion de vacunas de ARNm ha demostrado ser una alternativa a las
vacunas convencionales y tradicionales, a parte de las vacunas que se mencionan en
estudios previos, en el articulo publicado por (Zhang y otros, 2023) incluyen el virus
de la varicela zoster y el virus de la rabia. Por consiguiente, el articulo redactado por
(Pinte y otros, 2024) indica otras patologias a las cuales se propone el manejo con
compuestos basados en ARNm como la viruela, hepatitis B cronica, norovirus, viruela
del mono, Virus de Epstein-Barr, Malaria, Metaneumovirus y virus del herpes,
enfermedad de lyme, y hepatisis b crénic. Ademas el articulo publicado por (Lokras

y otros, 2024) describen los enfoques dirigidos a bacterias que incluyen: Listeria
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monocytogenes, Yersinia pestis, P. aeruginosa, Streptococcus del grupo B, Borrelia
burgdorferi, Chlamydia trachomatis, hongos y protozoarios que causan enfermedades

significativas.

4.2.3 Resultados del objetivo especifico 3

Demostrar la eficacia de las vacunas de ARNm aplicadas a las enfermedades

infecciosas

En general, las vacunas ARNm demostraron una eficacia elevada, segun
(Grafia y otros, 2022) Pfizer mostré6 una eficacia de 97,8% en la enfermedad
sintomatica de covid 19 y del 95.7% para las formas graves de la misma; por otra
parte, Moderna presenté una eficacia del 93.2% y 98.2%, respectivamente. Ademas,
(Soheili y otros, 2023) sefialaron que estas vacunas ARNm superaron a las otras,
alcanzando un 91% de efectividad tras 2 dosis. Este nivel de eficacia evidencia la
relevancia que tuvo este tipo de vacuna para el control de la pandemia ocasionada
por la covid 19, destacandose como las mas robustas o efectivas frente a variantes y

enfermedad grave.

En adultos mayores, estas vacunas presentaron una proteccion
predominantemente fuerte contra las formas graves de la enfermedad, mostrando una
eficacia del 90.72% (Feikin y otros, 2022). Y aunque hubo un aumento en la incidencia
de efectos secundarios menores, tales como fiebre o fatiga, la seguridad en general
se mantuvo adecuada. En mujeres embarazadas (Santimano y otros, 2024) sefialaron
reducciones significativas en complicaciones neonatales y obstétricas en comparacion
con mujeres embarazadas no vacunadas e infectadas, insinuando beneficios

indirectos en esta poblacién

Aunque estas vacunas estan asociadas con efectos secundarios leves, tales
como dolor en el sitio de la inyeccion, fiebre y fatiga (Sadeghi y otros, 2022), la
incidencia de efectos adversos graves es poco frecuente o rara. En nifios y
adolescentes, aunque los beneficios de la vacunacion superan los riesgos, se aislaron
casos de pericarditis y miocarditis que requieren monitoreo. Y en adultos mayores e

inmunodeprimidos, los efectos adversos siguen siendo infrecuentes, hecho que
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respalda el uso de estas vacunas incluso en estos grupos vulnerables (Li y otros,
2022).

La disminucion de la eficacia conforme pasa el tiempo es una preocupacion,
(Feikin y otros, 2022), notaron una caida promedio de 21 puntos porcentuales contra
la infeccion entre el primer y sexto mes posteriores a la vacunacioén, aunque la
proteccion contra las formas grave se mantuvo elevada (>70%). Este hecho refuerza
la necesidad de administrar dosis de refuerzo para mantener la inmunidad,

especialmente en el contexto de variantes como Omicron y Delta.

En inmunocomprometidos, las tasas de seroconversién o de inmunogenicidad
fueron menores en comparacion con el resto después de una dosis inicial, sobre todo
en receptores de trasplantes (Lee y otros, 2022). No obstante, la 2da dosis mejoro
notablemente la respuesta inmunitaria. Estos resultados destacan la importancia de
implementar estrategias de vacunacién personalizadas, incluyendo refuerzos y

monitoreo continuo de la respuesta inmune

Las poblaciones vulnerables a la infeccion por el virus respiratorio sincitial
(VRS), se ha demostrado que, a partir de la inoculacion con un compuesto a base de
ARNmM para el VRS, fue eficaz para inducir un incremento en los titulos de anticuerpos
en un corto periodo de tiempo (Shaw y otros, 2024). Estos resultados apoyan el hecho
de la alta eficacia mostrada por parte de las vacunas de ARNm en la prevencion de

enfermedades infecciosas.
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CAPITULO 5: DISCUSION DE LOS RESULTADOS
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Para fines de esta revision sistematica abordamos las tendencias en vacunas
de ARNm en la prevencion primaria de enfermedades infecciosas, donde el punto de
partida para realizar esta investigacion es el éxito de la vacuna de ARNm aprobada
para COVID-19, esto llevo a la creacion de otras vacunas con el interés de prevenir
otras enfermedades infecciosas. Se conocen diferentes plataformas con vigencia
actualizada las cuales presenta una eficacia y seguridad variada segun el tipo de
agente a inocular. Asi encontramos las vacunas de ARNm que son de gran interés
por acelerar la respuesta inmunitaria y reducir el riesgo asociado a la integracion
genética por ellos los autores (Ghattas y otros, 2021); (Tsakiri y otros, 2021)) tienen
similares conclusiones con (Xu y otros, 2020), donde ellos concluyen que las vacunas
de ARNm son una plataforma muy poderosa y versatil, que ayuda a enfrentar y
controlar enfermedades emergentes y reemergentes con la capacidad de estimular

una respuesta autoinmune.

Los hallazgos encontrados también indican que hay una variedad de
enfermedades susceptibles a las vacunas como lo describe (OMS, 2022) donde se
mencionan 25, de las cuales no se incluy6 la plataforma que usa cada vacuna, por
otra parte, es de especial interés para fines de esta investigacion cuales de esas
vacunas son a base de la plataforma de ARNm y se encuentro para (Beirigo y otros,
2023) los estudios demuestran que se pueden controlar 19 enfermedades infecciosas
diferentes, para (Pinte y otros, 2024); (Lokras y otros, 2024) mencionan 20
enfermedades infecciosas, donde la mayoria de estas vacunas son dirigidas hacia la
prevencion de virus, al mismo tiempo en el articulo publicado por (Lokras y otros,
2024) al igual que (OMS, 2022) establecen el especial interés que se mantiene en
cuanto al desarrollo de nuevas vacunas para prevenir bacterias, hongos y protozoarios

gue de momento no tienen una vacuna.

Al demostrar la eficacia de estas tecnologias, se encontré que la misma se
puede comprobar mediante la pandemia de COVID-19, donde se presentan las

vacunas desarrolladas por Pfizer y Moderna las cuales mostraron una eficacia del 91%
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tras la aplicacion de 2 dosis (Soheili y otros, 2023). De manera similar en el estudio
publicado por (Hu, 2024) concluyeron que tanto la inmunizacion parcial como
completa de la vacuna de ARNm BNT162b2 brindan beneficios en la reduccién de las
tasas de infeccion protegiendo contra la enfermedad grave. Es de especial relevancia
la eficacia de estas vacunas con el tiempo, donde (Feikin y otros, 2022) observaron
una disminucion de la eficacia a los 6 meses de haber realizado una vacunacion
completa, con este resultado, reforzamos la idea de la necesidad de dosis de refuerzo,

teniendo presente el contexto de sus variantes.

Una importante limitacion que encontramos al desarrollar este articulo, es el
hecho de solo obtener las vacunas de ARNm dirigidas a COVID-19 como aprobadas,
cabe mencionar que en al articulo publicado por (Lokras y otros, 2024) indica que una
vacuna de ARNm dirigida a la prevencion del VRS se encuentra aprobada, pero al
realizar la respectiva busqueda y dado que su aprobacion es reciente, no se logra
describir su eficacia en la aplicacion a la poblacion, pero sus ensayos al igual que
diferentes vacunas de ARNm dirigidas a enfermedades infecciosas que se
encuentran en estudios, muestra sus resultados promotores al generar buena
respuesta inmunitaria. Actualmente dado que las vacunas de ARNm codifican
proteinas, los nuevos enfoques que se mantienen estan dirigidos no solo a la
prevencion de enfermedades infecciosas, también se plantea la idea de usar esta
tecnologia en el cancer, enfermedades autoinmunes y genéticas, lo cual brinda un

amplio campo de investigacion con la finalidad de bridar tratamientos especializados.

Compartimos la idea donde las vacunas de ARNm representan una tecnologia
prometedora en la prevencion de enfermedades infecciosas y que se continlde

investigando con la finalidad de obtener vacunas aprobadas, seguras y eficaces
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1 Conclusiones

Las plataformas actuales de vacunas comprenden a las vacunas atenuadas,
vacunas inactivas, vacunas toxoides, vacunas recombinantes, vacunas de particulas
similares a virus, vacunas de polisacéaridos y polisacaridos conjugados, vacunas de
péptidos sintéticos, vacunas basadas en vectores virales y las vacunas de &cidos

nucleicos.

Las nuevas tendencias se enfocan principalmente en las vacunas basadas en
vectores virales, vacunas de particulas similares a virus, y las mas reciente vacunas

de acidos nucleicos, que incluye las de ADN y principalmente, las de ARNm

Entre todas estas, las vacunas ARNm destacan entre las demas plataformas
de vacunas por su capacidad para inducir una respuesta inmunitaria robusta y por su
rapida adaptabilidad a nuevos patégenos o variantes, convirtiéndolas en una opcién

innovadora y prometedora.

Las enfermedades infecciosas que son susceptibles a la prevencion por
inmunizacién son mas de 19, en las cuales los ensayos preclinicos mostraron
resultados prometedores en sus diferentes fases, esto influirA mucho en la salud
publica de cada region, debido a que el concluir estos diferentes estudios permitira

ampliar los esquemas de vacunacion de cada pais.

Las vacunas ARNm han demostrado tener mayor eficacia y seguridad en
comparacion que el resto de las vacunas para la prevencion de una enfermedad
infecciosa como la covid-19, incluso en grupos especiales como nifios, embarazadas,

adultos mayores e inmunodeprimidos

6.2 Recomendaciones

Es importante entender como interviene el uso de las vacunas de ARNm en el
desarrollo de una respuesta inmunolégica, ademas de que se debe seguir realizando
estudios para conocer cuanto dura la proteccion de la vacuna y evaluar la necesidad
de dosis de refuerzos, especialmente en la poblacidon que representa a los nifios, los

adultos mayores y personas inmunocomprometidas.
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Se alienta al personal médico a difundir la importancia de que las personas se
encuentren inmunizadas, especialmente, comunicar el perfil de seguridad que
representa el uso de vacunas basadas en ARNm, sin menoscabar los posibles riesgos
gue pueden desarrollarse en los grupos de personas menos estudiadas con esta

tecnologia.

Se recomienda que una vez se consigan las nuevas vacunas dirigidas y
aprobadas a inmunizacién de enfermedades infecciosas, garantizar el acceso de este
producto, en especial a las regiones de bajas recursos y donde se encuentre mas

prevalente el agente infeccioso a prevenir.

Se recomienda a seguir realizando investigaciones en el desarrollo de vacunas
de ARNm para la prevencion de enfermedades infecciosas que actualmente no tienen

cura y representan un gran problema de salud publica.

Es importante estar atentos a los avances creados en este campo de la
medicina para permitir la inmunizacion colectiva, con la finalidad de prevenir las
complicaciones que pueden representar el tener una enfermedad infecciosa que no
permite tener en buen estado la salud del paciente volviéndose un gran desafio para
el medico que trata la enfermedad.
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