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Destacado
Las vacunas desarrolladas contra la enfermedad COVID-19 en la Univer-

sidad de Oxford (Reino Unido) y en Wuhan (China) presentan buena esti-

mulación de la Inmunidad Celular a través de los linfocitos T e Inmunidad 

Humoral por la formación de anticuerpos específicos que producen la inac-

tivación total del SARS-CoV-19 en estudios in vitro, sin presentarse situa-

ciones adversas complejas. Ambos desarrollos se encuentran en la Fase 3 de 

las pruebas clínicas, las que se terminarán en el próximo mes de septiembre.
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Resumen:

A partir del comienzo de la pandemia de COVID-19 producida por el virus SARS-CoV-19 
se han comenzado a desarrollar varios proyectos de vacunas que puedan prevenir la en-

fermedad. De los casi 200 desarrollos actuales una veintena se encuentran ya en etapas de es-
tudios clínicos, y 2 de ellas son sin duda las más adelantadas, una de la Universidad de Oxford, 
en el Reino Unido y la otra de Wuhan, China. Estos dos últimos proyectos se encuentran co-
menzando la Fase 3 de los estudios clínicos, y han sido generados utilizando el método de ade-
novirus el que, en esta oportunidad, tiene como gen inserto externo el correspondiente a las 
proteínas espiga del virus que le dan la apariencia de corona. Los resultados de lo hecho hasta 
ahora muestran, para ambas vacunas, buena estimulación del sistema inmune, tanto en la 
Inmunidad Celular como en la Inmunidad Humoral, produciendo anticuerpos que inactivan 
totalmente al virus en los ensayos in vitro. Además, los participantes del estudio han presen-
tado fiebre, dolores musculares, dolores de cabeza, y molestias en la zona de administración, 
reducidos por la administración de paracetamol. En ningún caso se presentaron complica-
ciones o situaciones adversas de alta complejidad. Estos resultados alientan la posibilidad de 
disponer de una vacuna próximamente, aunque aún restan estudiar y definir varias cuestiones 
sobre la aplicación de la vacuna, como por ejemplo dosis, contraindicaciones, dependencia del 
efecto con edad, raza, y enfermedades pre-existentes, y principalmente si la activación de la 
Inmunidades Celular y Humoral que provoca la vacuna es suficiente para anular la actividad 
del virus dentro del organismo. 
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Introducción:
La emergencia sanitaria producida por el virus SARS-CoV-19 al transformar en pandemia la en-

fermedad denominada COVID-19, ha promovido un intenso trabajo de investigación, desarro-

llo e innovación para la producción de pruebas para la determinación de la presencia del virus, 

de medicamentos y tratamientos para paliar los daños producidos en el curso de COVID-19 y de 

vacunas para prevenir dicha enfermedad (Gong et al., 2020; Rubino et al., 2020).

De todos estos tres aspectos, las vacunas ocupan un lugar especial ya que el gran problema que 

afecta hoy a la población es la alta capacidad de contagio que caracteriza al virus y también el 

curso de la enfermedad que, en muchos casos, finaliza en la muerte de la persona infectada.

Dado que estas dos últimas situaciones serían totalmente remediadas con la disponibilidad de 

una vacuna, se han desarrollado muchos proyectos para la misma, dos de los cuales fueron los 

primeros en comenzar los últimos pasos para la aprobación de una vacuna, a juzgar por los 

informes científicos que brindan las revistas especializadas. Los resultados obtenidos hasta hoy 

con esos dos proyectos se describen en este informe, junto a la información básica necesaria para 

comprender mejor su relevancia.

La Respuesta Inmune
El ingreso de un cuerpo extraño (Antígeno) a nuestro organismo activa el sistema inmunitario 

(SI) de defensa para destruir al intruso (Fainboim y Geffner, 2011; Fernandez Mastache et al., 

2005). Ese cuerpo extraño puede ser una sustancia, en general una proteína, un microorganismo 

o un virus. En lo que sigue supondremos que el antígeno se trata del virus SARS-CoV-19 que 

produce la enfermedad conocida como COVID-19.

El SI tiene dos “batallones” de defensa. Uno es el de la Inmunidad Celular formada por los Lin-

focitos T (Linfocitos del Timo) que intentan fagocitar al cuerpo extraño, ya que los linfocitos 

son un caso especial de glóbulos blancos (Le Bert et al., 2020; Fernandez Mastache et al., 2005). 

Estudios recientes (Le Bert et al., 2020) sugieren que los Linfocitos T estarían involucrados en la 

protección que tienen ciertas personas contra la infección del SARS-CoV-19, siendo asintomáti-

cos. Los Linfocitos T tendrían la memoria inmunológica por contactos previos de un individuo 

con otros coronavirus (inocuos o que producen resfríos).

El otro “batallón” es el formado por la llamada Inmunidad Humoral, o sea una Inmunidad que 

se halla en los Humores (líquidos, por ejemplo, sangre) del organismo.  La Inmunidad Humoral 

está formada por los anticuerpos que se forman en los linfocitos B (del Bazo) los que los vuelcan 

a la sangre (Fainboim y Geffner, 2011; Fernandez Mastache et al., 2005). 
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Para activar el SI frente a la entrada del virus, se requiere un tiempo, el que debiera ser menor al 

tiempo en el que el virus produce su efecto dañino. Una alternativa es haber pre-estimulado al SI 

para el mismo virus usando vacunas.

Las Vacunas: formas de producción 
Una vacuna es una preparación biológica que tiene como función estimular el SI del organismo, 

sin producir la enfermedad. De esta manera cuando llega el verdadero virus el SI ya está pre-ac-

tivado y así preparado para combatir al virus y evitar la enfermedad. 

Hay varias formas de producir una vacuna. Una de ellas es hacer una preparación con el propio 

virus, pero inactivado, lo que se puede lograr de muchas formas, irradiando con luz UV o sacán-

dole genes esenciales para producir la enfermedad mediante ingeniería genética. Por ejemplo, la 

vacuna contra la poliomielitis fue desarrollada por Jonas Salk con virus inactivados (CAEME, 

2020).

Una forma más reciente de producir una vacuna es utilizando un adenovirus, o sea un virus 

cuyo material genético es ADN, y que es inocuo para el organismo. Estos adenovirus se han 

comenzado a utilizar para terapias génicas y para tratamientos oncológicos, pero luego comen-

zaron a utilizarse para producir antígenos dentro del organismo y así estimular la producción de 

anticuerpos por parte del SI (Narvaiza et al., 2003; Kim et al., 2016; Ewer et al., 2016; Benskey et 

al., 2019)

La técnica consiste en utilizar un adenovirus al que, mediante ingeniería genética, se le sacaron 

los genes para reproducirse dentro de la célula infectada y se le han introducido genes propios 

del SARS-CoV-19 (inserto externo). De esta forma, el adenovirus entra a la célula, no se puede 

reproducir, pero produce las proteínas del SARS-CoV-19 a través de los genes insertos. Esas 

proteínas salen de la célula infectada, y son tomadas como cuerpos extraños (antígenos) por el 

organismo y eso desencadena la activación del SI, con su Inmunidad Celular y la Inmunidad 

Humoral.

Fases Clínicas del Desarrollo de las Vacunas
La emergencia sanitaria provocada por el virus SARS-CoV-2 y su subsecuente enfermedad CO-

VID 19, ha provocado el intento de desarrollo de aproximadamente 200 vacunas (Graham, 2020) 

contra dicha enfermedad, 15 de las cuales se hallan en etapa de pruebas clínicas (Lurie, 2020).

Las pruebas clínicas consisten básicamente en 3 Fases que varían en la cantidad de voluntarios, 

enfermos o sanos, en los objetivos que se persiguen, y en la forma de realizar los estudios. La Ta-
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bla 1 muestra un ejemplo de las diferencias que pueden haber entre las 3 fases para el desarrollo 

de una vacuna (Ruiz Gayo y Fernández Alfonso, 2013; Moritz, 2012).

Tabla 1: Características de las 3 Fases de desarrollo de las pruebas clínicas de las vacunas (*).  

 

Fuente: (Ruiz Gayo y Fernández Alfonso, 2013; GSK, 2017) 

En la Tabla 1 se ven algunas de las posibles diferencias entre las distintas Fases. En cuanto a la 

modalidad de los estudios, simple, doble o triple ciego se refiere al número de personas que no 

saben si lo que se administra es el medicamento o el placebo, a saber: solamente el paciente, o 

el paciente y el médico, o el paciente, el médico y el profesional que recibe los resultados de los 

estudios.  

Desarrollo de las Vacunas contra el COVID-19
De las 20 vacunas que se hallan en etapas de pruebas clínicas, 2 muestran resultados más avan-

zados. Una de esas dos vacunas (Folegatti et al., 2020) es la desarrollada en el Instituto Jenner de 

la Universidad de Oxford (Oxford, Reino Unido), denominada AZD1222, con apoyo económico 

de la empresa AstraZeneca, y la segunda (Zhu et al., 2020) está siendo desarrollada por científi-

cos de Wuhan, China, apoyados económicamente por CanSino Biologics.

Ambas vacunas se han desarrollado utilizando adenovirus que tienen como genes externos in-

sertos en su ADN, los genes correspondientes a las proteínas “espiga” del SARS-CoV-19, que son 

las proteínas que en los dibujos esquemáticos del virus se ven como prolongaciones que le dan 

la apariencia de corona. 
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Las dos vacunas han reportado síntomas adversos tales como fiebre, fatiga, picazón, dolor mus-

cular, dolor en el lugar de administración de la vacuna y dolor de cabeza, en el 71 al 82% de las 

personas estudiadas. Sin embargo, todos esos síntomas cursaron en forma leve, tal que todos 

fueron eliminados o sensiblemente disminuidos con paracetamol. En ninguna de las dos vacu-

nas se presentaron efectos adversos fuertes o que comprometiesen la salud de la persona que la 

recibía (Folegatti et al., 2020; Zhu et al., 2020).

La Vacuna de Oxford 
El grupo de Andrew Pollard (Oxford University) informó los resultados obtenidos en un estudio 

simple ciego continuado por 56 días, con una primera inyección de la vacuna en un grupo de 

1077 adultos saludables, entre 18 y 55 años, 50% mujeres, algunos de los cuales, 543, recibieron 

la vacuna y el resto, 534, un control tipo placebo consistente en otro adenovirus construido con 

proteínas de otras enfermedades diferentes a COVID 19 (Folegatti et al, 2020).

En este caso, el 100% de las personas mostraron activación de la Inmunidad Celular (Linfocitos 

T) al día 14 luego de la administración de la vacuna, mientras que para el día 28, el 90% de los 

voluntarios evidenciaron producción de anticuerpos (Inmunidad Humoral) contra las proteínas 

espiga por el resto del estudio (hasta el día 56). Esos anticuerpos fueron probados en su capaci-

dad de neutralizar (inactivar) al virus en ensayos in vitro, resultando todos positivos (Folegatti 

et al, 2020).

Cuando se aplicó una segunda dosis de la vacuna a 19 voluntarios, todos produjeron anticuerpos 

en mayor cantidad, y con mayor eficacia para inactivar al virus SARS-CoV-19 en ensayos in vitro 

(Folegatti et al, 2020).

La Vacuna de Wuhan
Por otro lado, el grupo de Wei Chen de Wuhan, reportó los resultados de un estudio llevado a 

cabo durante 28 días, en el que se aplicó placebo o una sola dosis de la vacuna, pero a dos con-

centraciones del adenovirus utilizado, una de 100 mil- y la otra de 500 mil-millones de adenovi-

rus/ ml de preparación (Zhu et al., 2020).

El adenovirus utilizado para estimular el Sistema Inmune, al igual que en el estudio de la Uni-

versidad de Oxford, contenía los genes de las proteínas espiga del SARS-CoV-19. Participaron 

de este estudio 508 voluntarios, entre 18 y 83 años, sanos, que no habían cursado COVID-19, 

recibiendo 253 la dosis más baja de vacuna, 129 la dosis más alta, y 126 recibieron el placebo 

(Zhu et al., 2020).
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El 96% de las personas que recibieron la vacuna produjeron anticuerpos que neutralizaron to-

talmente al virus SARS-CoV-19 en ensayos in vitro, mientras que el 90% manifestó actividad de 

los linfocitos T (Inmunidad Celular) (Zhu et al., 2020).

Otras características importantes del estudio de Wuhan es que indican que la respuesta inmune 

fue menor en las personas mayores de 55 años aunque el estudio no indica la magnitud de esta 

disminución en el efecto, y que la respuesta no varió con el sexo, dos cuestiones importantes a la 

hora de programar el uso de alguna de ellas (Zhu et al., 2020).

A modo de cierre: Lo que se Debe Esperar 
Las dos vacunas aquí descriptas, fueron las primeras en entrar en la Fase 3 de prueba, para lo cual 

se necesitan miles de voluntarios de todas partes del mundo. Se espera que los resultados que se 

obtengan de la Fase 3 puedan responder las cuestiones que aún quedan por resolver (Costantine 

et al., 2020; Truelove et al., 2020; Price-Haywood et al., 2020; Williamson et al., 2020; Bischof et 

al., 2020), entre ellas: ¿una dosis o dos dosis? ¿cuál es la concentración de vacuna más efectiva? 

¿cómo varía la respuesta inmune a la vacuna con la edad? ¿es la vacuna étnico-dependiente? ¿es 

efectiva la vacuna en los llamados grupos de riesgo por enfermedades pre-existentes? ¿es real-

mente segura? ¿cuánto tiempo dura el efecto de la vacuna? ¿es aplicable a mujeres embarazadas?

De todas formas, debemos recordar que las Fases de desarrollo de los estudios clínicos de las 

vacunas, miden la respuesta en la inmunidad celular (generación de Linfocitos T) y la inmuni-

dad humoral (Linfocitos B, producción de anticuerpos) cuando se administran a personas libres 

del SARS-CoV-19. Por ello, lo más importante por conocer es determinar si la inmunidad que 

proveen estas vacunas es suficiente para inactivar totalmente al SARS-CoV-19 cuando el mismo 

invade el organismo. Pero esto, obviamente, solamente se sabrá cuando una persona vacunada 

se exponga al virus, y esto aún no está contemplado en ninguna de las Fases. Simplemente, habrá 

que esperar que se obtengan los resultados de la Fase 3 lo cual se espera para septiembre, que los 

mismos sean suficientes para no tener que realizar una Fase 4 para profundizar algún aspecto 

que no haya podido ser dilucidado en las Fases previas, y que, entonces, la vacuna pueda ser fi-

nalmente aprobada (quizás para octubre o noviembre de 2020) y así administrada a la población.
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