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Resum

A comengaments de I'any 2020 s’estén arreu del mén una
pandémia provocada pel SARS-CoV-2, un virus respiratori
emergent procedent de la Xina i causant de la malaltia
coneguda com a covid-19. D’aleshores enca, I'obtencid
d’una vacuna ha esdevingut una cursa contrarellotge arreu
del mén. Equips d’investigacié d’universitats i farmacéuti-
ques assagen vacunes basades en diferents tecnologies,
algunes ja utilitzades historicament i altres de nova gene-
raci6. Actualment n’hi ha centenars en diferents fases
d’'investigaci6. Aix0, juntament amb el gran impacte que
genera la malaltia a la societat, fa que estiguem sotmesos
a una allau constant d’informacié sobre les vacunes contra
la covid-19. Aquest treball de revisié pretén aclarir alguns
conceptes que ens permetin ser critics amb la informacié
rebuda i, al mateix temps, aclarir termes i generalitats so-
bre els diferents tipus de vacunes, la seva regularitzacio,
producci6 i efectes secundaris.
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FUNDAMENTOS BASICOS DE LAS VACUNAS CONTRA LA coviD-19

A comienzos de 2020 se extiende por el mundo una pandemia
provocada por el virus SARS-CoV-2, un virus respiratorio emer-
gente procedente de China y causante de la enfermedad conocida
como covid-19. A partir de entonces, la obtencién de una vacuna
se ha convertido en una carrera contrarreloj alrededor del mundo.
Equipos de investigacion de universidades y farmacéuticas ensa-
yan vacunas basadas en diferentes tecnologias, algunas ya utiliza-
das histéricamente y otras de nueva generacién. Actualmente hay
centenares en diferentes fases de investigacién. Esto, junto con el
gran impacto que genera la enfermedad en la sociedad, hace que
estemos sometidos a un alud constante de informacion sobre las
vacunas contra la covid-19. Este trabajo de revision pretende acla-
rar algunos conceptos que nos permitan una lectura critica de la
informacién y aclarar simultdneamente términos y generalidades
sobre los diferentes tipos de vacunas, su regularizacion, produc-
cion y efectos secundarios.
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Basics oF covip-19 VACCINES

Early in 2020, a pandemic caused by a new respiratory virus na-
med SARS-CoV-2 -causing the COVID-19 disease- extended around
the world from China. From that moment on a global race for the
vaccine commenced at universities and the pharmaceutical indus-
try using different methods and technologies, including both tradi-
tional and new generation strategies. Nowadays, hundreds of them
are under different phases of development. This, along with the
strong social impact of the disease, floods social media with infor-
mation about the progresses of the different working groups. This
paper sheds light on concepts that allow one to scrutinize such
information critically and clarify terms and generalities about diffe-
rent vaccines, their regularization, production and side effects.
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Introduccio

A comencaments de I'any 2020 s’estén arreu del mén
una pandémia per un virus respiratori emergent proce-
dent de la Xina, anomenat SARS-CoV-2, causant de la
malaltia coneguda com a covid-19. EI SARS-CoV-2
pertany a la familia dels Coronaviridae. Es un virus
d’RNA monocatenari i té quatre proteines estructurals:
la proteina S —que forma les espicules caracteristiques
dels coronavirus—, la de I'embolcall (proteina E), la de
membrana, amb funcié de proteasa (Mpro), i la nu-
cleocapside (proteina N). Les que tenen més capacitat
antigenica, capaces d’induir la formacié d’anticossos
neutralitzants (NAb) i resposta cel-lular tipus T, candi-
dates, doncs, a constituir la base per a vacunes im-
munogenes, son la proteina S —especialment el domini
d’unié al receptor, RBD-, la Mpro i 'ARN polimerasa
depenent d'RNA (RdRp).

La proteina S és clau per a la infectivitat del virus, ja
qgue determina el seu tropisme per les cel-lules huma-
nes, constitueix el domini d'unié del virus al receptor
cel-lular, permet la fusié de la membrana viral amb la
cel-lular i, d'aquesta manera, I'entrada del genoma
viral a l'interior de la cel-lula infectada. El receptor de
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membrana cel-lular al qual s'uneix prioritariament la
proteina viral S és I'enzim convertidor de I'angiotensina
2 (ACE2).

Desenvolupament de vacunes enfront
de la covid-19

Una vacuna ideal enfront de la covid-19 hauria de
complir els requisits seglients !: ser segura, efectiva
amb una o dues dosis, protectora en grups prioritaris
(majors de 65 anys, persones amb comorbiditats i im-
munocompromeses), amb una proteccié duradora,
capac de reduir la transmissié comunitaria de la malal-
tia i susceptible de ser produida en grans quantitats,
en un temps relativament breu i a un preu assequible.

Sota aquestes premisses, I'obtencié d’'una vacuna ha
esdevingut una cursa contrarellotge arreu del mon.
Equips d’investigacié d’universitats i farmaceutiques
han assajat vacunes basades en diferents tecnologies,
algunes ja utilitzades historicament i altres de nova
generacié. Actualment n’hi ha centenars en diferents
fases d'investigacié i se n’han comercialitzat poques.
S’han administrat milions de dosis arreu del mén, no-
més a Espanya més d’onze milions.

Ha sorprés molt a la poblacio general i també en sec-
tors sanitaris, I'escurgament dels temps d’investigacio i
autoritzacié que ha tingut lloc amb les vacunes contra
la covid-19. Aix0 ha estat possible, d'una banda, gra-
cies a la gran incidencia de la malaltia, que permet
avaluar I'eficacia més facilment que amb malalties in-
freqUents. D’una altra banda, I'aportacidé crematistica
dels governs, que no ha tingut precedents. A més,
pero, en la fabricaci6 de les vacunes contra la covid no
es partia de zero: els estudis preclinics per a la fabrica-
ci6é de vacunes contra el SARS-CoV o el MERS van
aportar part del treball, ja que en els estudis preclinics
s'identifiquen els antigens immunitzants, es fan els cul-
tius cel-lulars o de teixits pertinents, es duen a terme
proves preliminars amb animals, se’'n decideix la for-
mulaciod, el vehicle, les proteines transportadores, els
adjuvants, conservants i altres excipients, i es desenvo-
lupen els procediments de fabricacio.

Guanyar temps amb les vacunes contra la covid també
va ser possible fent coincidir les fases 1 i 2 dels assajos
clinics: en la fase 1 els assajos es fan en grups de
trenta a cent voluntaris sans per tal d’avaluar la segu-
retat i la immunogenicitat; en la fase 2 es fan en grups
de diversos centenars per confirmar dosis, identificar la
necessitat de dosis de reforg i els intervals optims entre
dosis; i en la fase 3 s’identifica I'eficacia sobre milers
d’individus.

Pel que fa a l'autoritzaci6 de les vacunes, com de qual-
sevol producte sanitari, estem acostumats a esperar-la
durant anys. En condicions habituals, els organismes
reguladors internacionals, I'Agencia Europea del Medi-
cament (EMA) en el nostre cas, sén els encarregats

d’autoritzar-les. Revisen totes les dades sobre els estudis
clinics practicats per tal de garantir-ne la innocuitat, la
qualitat i I'eficacia en la poblacié destinataria. Les nor-
mes i els procediments per obtenir una autoritzacio de
comercialitzacié s'estableixen en la Directiva 2001/83/
CE del Parlament Europeu i del Consell del 6 de novem-
bre de 2001 i al Reglament (CE) nimero 726/20049°2.

Tot i aix0, els organismes reguladors preveuen autorit-
zacions per a situacions excepcionals com la que es-
tem vivint actualment, les anomenades «autoritzacions
condicionals de comercialitzacié». Les vacunes de
Pfizer i Moderna han sol-licitat aquesta autoritzacié a
I'EMA3, ja que compleixen el criteri de donar resposta
a una amenaga per a la salut publica reconeguda per
I'OMS. Si bé les dades en que es basa un dictamen per
a una autoritzacié condicional de comercialitzacié po-
den ser menys complertes, la relacié benefici-risc, tal
com esta definit a l'article 1, apartat 28 bis de la Direc-
tiva 2001/83/CE, ha de ser positiva 4. Aquest tipus
d’autoritzacions no pretenen ser definitives, sind que,
un cop s’hagin subministrat les dades pendents, s’han
de poder substituir per una autoritzacié de comercialit-
zacié no condicional.

Atés que les vacunes son productes biologics, com a
molecules complexes i amb la variabilitat inherent dels
sistemes biologics, cada lot de produccié s’ha de con-
siderar Unic. Conseqlentment, estan sotmeses a una
verificacié exhaustiva de les Autoritats Nacionals Regu-
ladores —en el nostre cas, I’Agéncia Espanyola del Me-
dicament—, que revisen lot a lot abans de donar
I'aprovacio per a la comercialitzacio, garantint que tin-
guin la qualitat i seguretat corresponents ®.

| és que el criteri més important per validar una va-
cuna, ja que s'administra en individus sans, és el perfil
de seguretat.

La seguretat d'una vacuna s’estudia durant tot el seu
desenvolupament, des de I'avaluacio in vitro al labora-
tori fins a l'autoritzacié per ser comercialitzada. Els
resultats obtinguts als assajos clinics seran els que
constin a la fitxa tecnica, perd sera el seguiment
postcomercialitzacio, un cop aplicada la vacuna a un
gran nombre de persones, el que permetra coneixer
les taxes reals de reaccions adverses o efectes d'una
baixissima incidéncia.

Tipus de vacunes enfront de la
covid-19

Els diferents tipus de vacunes desenvolupades contra
la covid, amb una breu descripcié dels seus avantatges
i limitacions, s’exposen a continuacio:

Vacunes inactivades

Aquestes vacunes es basen en la inoculacié de virus
sencers que han estat inactivats —és a dir, se’ls ha pri-
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vat de la seva capacitat replicativa— mitjancant dife-
rents procediments, fisics o quimics. Hi ha una amplia
experiencia en I'is d'aquest tipus de vacunes (la va-
cuna Salk contra la poliomielitis, i les de la rabia,
I'hepatitis A o I'encefalitis japonesa).

Aquestes vacunes tenen 'avantatge que presenten totes
les proteines virals perque el sistema immunitari les re-
conegui, amb la qual cosa mostren respostes immunolo-
giques intenses i es poden produir en grans quantitats.

S6n vacunes inactivades adjuvades amb hidroxid
d’alumini les vacunes xineses CoronaVac (Sinovac Life
Sciences) i BBIBP-CorV (Sinopharm) ¢, totes dues em-
prades a diferents paisos d’Asia i America Llatina.

Vacunes vives atenuades

Aquestes vacunes gaudeixen d'una amplia experién-
cia d'Us. Avalades per vacunes tan esteses com la
vacuna contra el xarampio, la rubéola i la parotiditis,
la varicel-la, la febre groga o la vacuna Sabin contra la
poliomielitis, se sap que sén vacunes molt eficaces,
amb una resposta immunitaria forta i perllongada en
el temps, ja que els virus inoculats, a diferéncia de
les vacunes inactivades, mantenen el seu potencial
replicatiu. Linconvenient d’aquestes vacunes és que
son reactogenes, i en pacients seriosament immuno-
compromesos els virus podrien conservar viruléncia
suficient com per provocar la malaltia. Actualment hi
ha tres vacunes vives atenuades en fase d’avaluacio
preclinica®.

Vacunes d’acids nucleics

Les vacunes d’acids nucleics sén vacunes en desenvo-
lupament des de la década dels noranta, pero fins ara
no n’hi havia cap en Us. Les vacunes d’acids nucleics
tenen I'avantatge de millorar la resposta cel-lular tipus
T, s6n rendibles i de fabricacié rapida. Es basen en la
inoculacié de DNA o mRNA que codifica per una pro-
teina viral antigenica, envoltat de nanoparticules lipidi-
ques que impedeixen que es degradi rapidament.
Aquest fragment de DNA o mRNA, un cop inoculat,
ingressa a la cel-lula humana. La maquinaria de la
cel-lula humana s’encarregara de transcriure la pro-
teina viral codificada i I'expressara en superficie, i aixi
es provoca la resposta immunitaria conseqUlent contra
la proteina. Actualment no hi ha cap vacuna basada en
DNA en fase 3 de desenvolupament, només en fases 1
i 2. La dificultat principal que mostren les vacunes ba-
sades en DNA és la penetracid del material dins del
nucli de la cél-lula humana, cosa que no necessiten les
vacunes d'mRNA. Les vacunes extensament adminis-
trades a Europa i America, la BNT162b2 de Pfizer i la
mMRNA-1273 de Moderna, estan basades en aquesta
tecnologia.

Vacunes de vectors virals o recombinants

Es basen en la inoculacié d’un virus, al material genétic
del qual s'afegeixen els gens que codifiquen per a pro-
teines antigeniques del SARS-CoV-2 (generalment el
gen S, que codifica per a la proteina homonima).
Aquest virus esta degudament inactivat. Aquesta tec-
nica té dos inconvenients: en primer lloc, disposa de
poca experiencia. S’ha emprat per al desenvolupament
de dues vacunes contra I'Ebola, la GamEvac-Combi,
autoritzada a RuUssia per usarla en situacio
d’emergencia i una altra de Johnson&Johnson, Ad26.
ZEBOV-GP, autoritzada per la Comissid Europea al
2020. En segon lloc, si hi ha una immunitat previa al
virus vector, aquesta pot induir una resposta especifica
de manera que només es presenti una petita quantitat
d’antigen CoV al sistema immunitari de I'hoste. En
canvi, com a avantatges cal destacar que podrien pro-
vocar respostes robustes i la pauta podria ser d’una
Unica dosi. S6n exemples de vacunes amb adenovirus
inactivat com a vector les ja comercialitzades vacuna
russa Gam-COVID-Vac, la ChAdOx1-S de la Universitat
d’'Oxford / Astra-Zeneca, I’'Ad5-nCoV de CanSino Biolo-
gical Inc (Beijing Institute of Biotechnology) i ’Ad26.
COV2.S de Janssen Pharmaceutical Companie?. Hi ha
una altra vacuna, amb virus del xarampi6 atenuat com
a vector, que esta en fase 1 de desenvolupament
(TMV-083 de I'Institut Pasteur).

Vacunes de subunitats

Son vacunes basades en la inoculacié de proteines vi-
rals amb capacitat immunogena. Se'n disposa d’una
amplia experiencia, per exemple algunes vacunes an-
tigripals, les vacunes antimeningococciques B o la va-
cuna contra I'hepatitis B. Com que només s’inoculen
uns pocs components, disminueixen els efectes se-
cundaris. Pero, alhora, en disminuir la complexitat an-
tigenica respecte a la del virus sencer, la resposta im-
munitaria pot ser més deébil i poden ser necessaries
més dosis perque la immunitzacio sigui correcta i molts
cops necessiten I'addicié d’adjuvants.

Actualment, les vacunes de subunitats contra el SARS-
CoV-2 estan en fases 1 i 2 de desenvolupament?®.

Vacunes de particules similars a virus (VLP)

Les particules d’aquestes vacunes son particules pseu-
dovirals, embolcalls sense material genetic a I'interior.
Constitueixen un tipus particular de vacunes basades
en proteines, que es componen de les proteines de la
capside viral. Provoguen respostes immunitaries inten-
ses a causa de la complexitat antigénica, amb molt
bona seguretat ja que no disposen de material genetic.
En s6n un exemple les vacunes contra el virus del
papil-loma huma. En la actualitat només hi ha una va-
cuna contra la covid-19 basada en VLP, i esta en fase
1 de desenvolupament®.
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La pandémia de SARS-CoV-2, declarada per 'OMS el
mar¢ del 2020, ha tingut consequencies tragiques:
més de 131 milions de casos confirmats i gairebé tres
milions de morts en poc més d’un any. La investigacio
i el desenvolupament técnic, pero, també han estat ex-
traordinaris. S'ha transformat en present decades
d’investigacié sobre els coronavirus coneguts i sobre
determinats prototipus de vacunes, i s’ha obert la porta
a moltes altres linies de tractament i prevencioé de dife-
rents malalties. El capitol pendent ara és la vacunaci6
dels infants.
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