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Una hoja de ruta para la Vacuna COVID 19
en Colombia, un reto posible
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Una vacuna para COVID 19 es una necesidad urgente de la
comunidad global. El justificado temor por la premura con
la cual se han desarrollado las evaluaciones de candidatos
vacunales para COVID 19' no debe evitar un analisis racio-
nal, detallado e integral de los pasos que se deben cumplir
y superar para dar licencia a una vacuna®. Las comparacio-
nes con desarrollos previos de vacunas no son posibles para
entender el estado actual, pues se deben tener en cuenta
factores sin precedentes como la extraordinaria cooperacion
internacional, las alianzas publico privadas y la disponibili-
dad de recursos tanto publicos como privados?. Ademas se
ha logrado definir perfiles de respuesta inmune utilizando
la citometria multi pardmetro para el analisis de mas de 200
variables inmunoldgicas® y obtener datos de transcriptomica
de la respuesta inmune de miles de genes para caracterizar
los cambios en pacientes con COVID severo®. De otro lado, la
inmunoinformatica ha permitido seleccionar y disefar nuevas
vacunas, lo que permite velocidades y tasas de éxito mayores
cuando se pasa a la evaluacién en modelo animal, que en el
caso de SARS-Cov-2 esta limitado a algunas pocas especies®.

Varios criterios se han planteado para considerar el uso,
como estrategia de control de esta pandemia, de una vacuna
para COVID 19. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
ha definido como parametros minimos de perfil de produc-
tos para una vacuna para COVID 19 que estos demuestren
seguridad e inmunogenicidad suficiente que supere el ba-
lance riesgo beneficio, que no tenga efectos adversos se-
veros y que ofrezca por lo menos un 50% de proteccion o

reduccion de enfermedad o enfermedad severa o reduccion
en excrecion del virus o transmision®. De otro lado, el grupo
de investigacién de vacunas para COVID de la Universidad de
Oxford considera que debe ser efectiva con una o dos dosis,
brindar proteccién en los grupos poblacionales prioritarios
como son las personas mayores de 65 afios, personas con
comorbilidades e inmunodeprimidos, que la duracién de la
proteccion sea de al menos 6 meses, ser capaz de reducir la
transmision comunitaria de la infeccién y que se pueda pro-
ducir en gran escala, a un coste asequible y en tiempo opor-
tuno’. Se ha sefialado ademas que es necesario se haga una
validacion independiente que realice comparaciones directas
de las respuestas inmunes obtenidas en los diferentes ensa-
yos y que exista un acuerdo sobre los criterios de correlacién
entre inmunidad y biomarcadores de respuesta inmune®.

La urgencia sanitaria provocada por la pandemia de CO-
VID-19 ha sido un impulso extraordinario para el desarrollo
de maés de 200 esfuerzos publicos y privados enfocados en
desplegar una vacuna eficaz y segura. Ante esta necesidad,
el primer temor es si la urgencia evitard hacer una evalua-
cion adecuada de la seguridad'2. Hasta ahora, las vacunas
que se encuentran en Fase Il han cumplido con los criterios
requeridos que permiten nuestros conocimientos actuales.
De los ensayos en fase | que se han realizado para las nue-
vas vacunas en COVID-9 y reportadas en la literatura todas
tuvieron evaluacion de efectos secundarios adversos e in-
munogenicidad. En el caso de la vacuna basada en adenovi-
rus recombinante (Cansino Ad 5 Covid 19) evaluada en 108
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individuos sanos, se encontrd que después del dia siete de
vacunacién més del 70% de los participantes presentaron re-
acciones adversas, la mayoria leves o moderadas, siendo las
mas frecuentes el dolor en el sitio de infeccion, fiebre, fatiga
y cefalea®. Con la vacuna Moderna (mRNA 1273) evaluada en
45 adultos que recibieron dos vacunaciones con un intervalo
de 28 dias entre ellas, con dosis de 25 pg, 100 pg, o 250 pg
mas de la mitad presentaron fatiga, escalofrios, cefalea, mial-
gia y dolor en el sitio de inyeccién'™. Se presentaron mayores
efectos adversos con la segunda dosis y tres (21%) de los
que recibieron la dosis mas alta de 250-ug reportaron uno o
mas efectos adversos™. Con la vacuna del grupo de Oxford
(ChAdOx1) basada en el uso de un virus recombinante de-
rivado del chimpancé y evaluada en 487 individuos, el 67%
presentaron dolor leve a moderado, 70% fatiga, 68% cefalea,
60% mialgia, 61% malestar y 48% escalofrios’. Por lo tanto,
estos candidatos vacunales presentan reacciones adversas si-
milares a las observadas con otras vacunas y ninguna de ellas
fue severa en las dosis que son capaces de inducir respuesta
inmune, por ello se pueden considerar que son seguras para
administrar en el humano. La Unica que no merece comen-
tarios es la anunciada por Rusia, denominada Sputnik. A la
fecha y luego del anuncio de su licencia, se terminaron los
estudios segun lo declarado en el sitio web de Clinical Trials,
pero no se han compartido sus resultados'. Una vacuna sin
datos compartidos con la comunidad cientifica se aleja de los
principios generales de una ciencia abierta y honesta.

En estos ensayos fase | para vacunas, los riesgos mas impor-
tantes que se pueden evaluar son los de reacciones alérgicas
a la vacuna o a sus componentes, pero existen otros que re-
quieren seguimiento a largo plazo o estudios clinicos espe-
cificos tales como una produccién continuada de proteina
por vacunas basadas en acidos nucleicos, lo cual sin embargo
hasta ahora parece descartado™. El riesgo real mas impor-
tante es la amplificacién dependiente de anticuerpos o ADE
(por sus siglas del inglés: antibody-dependent enhancement)
el cual consiste en el incremento en la severidad de una in-
feccién mediado por anticuerpos que se adquirieron pre-
viamente por una infeccion anterior o por vacunacién o por
transferencia pasiva'>'>. El fendmeno de ADE fue descrito por
primera vez en dengue, en donde la presencia de anticuer-
pos previos no neutralizantes contra un serotipo diferente in-
crementan el niumero de células infectadas, lo que lleva a un
un aumento en la viremia y una respuesta inmune aberrante,
lo que se traduce en mayor severidad de la enfermedad™.
En el caso particular de la infeccion por el SARS-CoV-2 la
ADE es una preocupacion general para el desarrollo de vacu-
nas y terapias con anticuerpos, porque los mecanismos que
subyacen a la proteccion de anticuerpos contra cualquier vi-
rus tienen un potencial tedrico para amplificar la infeccién
o desencadenar una inmunopatologia dafiina™". A la fecha,
no hay evidencia de que el fendmeno de ADE ocurra y se re-
lacione con la severidad de COVID-19 y adicionalmente dos
estudios que evaluaron candidatos a vacunas para COVID-19
en macacos Rhesus, no evidenciaron el desarrollo de ADE'®"7.
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En Colombia para el momento de escribir esta editorial se
han reportado mas de 17 mil fatalidades'® y una reduccion
del 5% del producto interno bruto™. Tanto Colombia como
otros paises latinoamericanos deben establecer una hoja de
ruta que permita diversas alternativas para mitigar el impacto
del virus mas alla del distanciamiento fisico y la compra de
vacunas desarrolladas por compaiiias privadas. En la evalua-
cion de costo beneficio debe incluirse la alternativa del desa-
rrollo de una manufactura propia®. Esto tiene varias ventajas.
De una parte, uno de los costos mayores de cualquier vacuna
desarrollada por fondos privados son las regalias (Tabla 1)
las cuales compensan la inversion realizada y asimismo dan
cuenta del lucro al cual aspiran los inversionistas privados,
por lo cual la evaluacion de una produccién propia es un
imperativo en cualquier andlisis de beneficio para la inversién
de recursos publicos®2', De otro lado esto reinauguraria una
capacidad de produccion local de vacunas contra la rabia,
DPT, BCG, fiebre amarilla como la tuvo Colombia y que inclu-
so exportaba vacuna de fiebre amarilla y rabia, entre otras?23,

Nosotros proponemos que la hoja de ruta para la seleccion de
la estrategia para Colombia de las vacunas para COVID 19, ade-
mas de los criterios sefialados de eficacia y seguridad, tenga en
cuenta los costos y beneficios de las alternativas: 1) compra de
vacuna fabricada en el extranjero; 2) compra de licencia y manu-
factura por el pais; 3) desarrollo y produccién propia.

En su articulo sobre los sesenta afios de produccion de va-
cuna antiamarilica el Profesor Groot (g.e.p.d) contaba lo si-
guiente: "La vacuna ha mantenido siempre sus condiciones
de excelencia. Durante los Ultimos afios se han preparado
cantidades variables de 1 a 4 millones de dosis por afio, se-
gun las necesidades del pais. Sin embargo, el laboratorio
estd en capacidad de producir 8 a 10 millones anuales de
dosis si tales cantidades fueran necesarias. Millones de per-
sonas han sido protegidas con la vacuna colombiana y a mi-
les también se les ha evitado el morir dramaticamente". Al
leer esto asaltan muchas preguntas como ;en qué momento
Colombia perdioé esa capacidad de produccion de vacunas?
¢Hemos logrado aumentar o reducir nuestra capacidad de
autonomia biotecnoldgica? ;Existe apoyo y voluntad politica
para ir hacia adelante y no retroceder en el desarrollo cienti-
fico del pais? ;Tener la capacidad de desarrollar una vacuna
debe ser considerada como parte de la estrategia de segu-
ridad nacional?

Colombia se merece la oportunidad de desarrollar una va-
cuna para COVID 19. Cuenta con grupos de investigacion en
inmunologia, ciencias biomédicas, bioinformatica y ciencias
clinicas con las capacidades para hacerlo®2¢, También cuen-
ta con reconocidos cientificos liderando esfuerzos en estas
areas en otros paises. Hay consenso dentro del reto de esta
pandemia que existe una oportunidad para realizar esfuerzos
que dejen una huella duradera para el desarrollo biotecno-
l6gico del pais y su autonomia cientifica?’. Las enormes con-
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Tabla 1. Costos relacionados con el proceso de fabricacion, validacion y licencias en vacunas

Factor de costo Costo

Costos continuos de Mantenimiento

Desarrollo de la vacuna Desarrollo clinico (Fases |, I, Il1). 200 a 500 M USD
Laboratorios
Personal Fase | — 2 a 60 M USD
Instalaciones y equipos Edificios 50 a 700 M USD
Magquinaria

Recurso humano

Capacitacién y contratacion
Salarios y prestaciones

25% de los costos totales de fabricacién

Otros factores generadores de costos

Gestion, sistemas de calidad, sistema de tecnologia
de la informacion

Hasta el 45% del costo de las materias primas y la
mano de obra combinados

Licencias / Regulacién y comercializacién

Derechos de propiedad intelectual (tecnologia)
relacionados con la vacuna.

La OMS evalda los siguientes honorarios:

Requisitos reglamentarios para produccion
(importacion o exportacion)

Tarifa de auditoria del sitio de 30K USD

Vacunas simples / tradicionales:
- Tarifa de evaluacion de 25 a 100k y tarifas
anuales de 4.8K a 140K USD

Vacunas combinadas o nuevas:
- Tarifa de evaluacion de 66.5 a 232.8K USD y
tarifas anuales de 8.4 a 250K USD

Extraido y modificado de: The complexity and cost of vaccine manufacturing — An overview. Plotkin, S et al., Vaccine 35 (2017) 4064-4071. M USD: Millones de

dolares estadounidenses

secuencias humanas y econémicas deben convertirse en una
oportunidad para corregir rumbos equivocados, como el no
desarrollo de ciencia estratégica propia y la falta de una ne-
cesaria voluntad politica para convertir la ciencia en la base
para un desarrollo de una economia con alto valor agrega-
do en sus productos®. Este paso requiere cuatro aspectos
importantes, i) la creacion y fortalecimiento de laboratorios
regionales de referencia para el diagnostico y monitoreo de
enfermedades infecciosas y zoondticas como se ha venido
impulsando por el Ministerio de Ciencias con recursos del
Sistema General de Regalias, ii) la potenciacion de nuestra ca-
pacidad para trabajar con organismos de maxima seguridad
dentro de laboratorios P3 y P4, iii) una reconfiguracion de las
prioridades estratégicas regionales dentro de un plan nacio-
nal y iv) la potenciacion del capital intelectual de clisteres de
investigacion fomentado las asociaciones publico-privadas.
Debemos aprovechar como pais la coyuntura actual que nos
ha impuesto la pandemia del Covid-19 e incluir dentro de la
reforma que se esta realizando al sistema general de regalias,
la posibilidad de invertir parte de los recursos destinados a
la ciencia y tecnologia para hacer realidad este clamor de la
comunidad cientifica nacional y poder estar a la altura de las
expectativas del ciudadano de a pie. La leccién tiene que ser
aprendida en toda su magnitud con una respuesta reflejada
en inversion a corto, mediano y largo plazo, pues sin ella es-
taremos condenados a las consecuencias de las respuestas
tardias y la dependencia de las buenas intenciones de otras
naciones y empresas privadas a compartir sus desarrollos
tecnolégicos. Esto es un asunto de seguridad nacional®.
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