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Resumen

Introduccion: A finales de diciembre de 2019, un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) fue
identificado como el agente causal de una enfermedad llamada COVID-19 por la
Organizacién Mundial de la Salud. Objetivo: Describir la inmunopatogenia de la COVID-
19, asi como los aspectos farmacoldgicos y toxicoldgicos de los candidatos vacunales.
Diseiio Metodoloégico: Se realizé una revisién de las caracteristicas principales del
SARS-CoV-2, morfologia, estructura, y mecanismos de ingreso y salida de la célula. Se
analizé la respuesta inmune especifica y no especifica. Finalmente, se efectud un analisis
de los aspectos farmacoldgicos y toxicolégicos de los candidatos vacunales usados en la
lucha contra la COVID-19. Conclusiones: La invasion del cuerpo humano por el virus
SARS-CoV-2 induce una respuesta inmune que puede o no ser efectiva en dependencia
de factores internos o ajenos al huésped. El entendimiento de la respuesta inmunoldgica
con la evaluacion de las citocinas descritas, puede representar un escenario util en la
utilizacion de blancos para terapias efectivas. A pesar de los avances en los estudios a
nivel mundial sobre los mecanismos de invasion y defensas frente al SARS-CoV-2, adn no
existe una terapia efectiva, deben ser realizados otros estudios que permitan dirigir con
mayor efectividad en los tratamientos actuales. En relaciéon con este criterio, se deben
tener en cuenta los aspectos farmacoldgicos y toxicologicos que sobre la salud humana
pudieran tener los preparados vacunales.

Palabras clave: Infeccién por SARS-CoV-2, COVID-19, respuesta inmune, candidatos

vacunales, aspectos farmacoldgicos y toxicoldgicos.
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Abstract:

Immunopathogenesis of COVID-19, pharmacological and toxicological aspects
of vaccine candidates. Review article.

Introduction: At the end of December 2019, a new coronavirus (SARS-CoV-2) was
identified as the causative agent of a disease called COVID-19 by the World Health
Organization. Objective: To describe the immunopathogenesis of COVID-19, as well as
the pharmacological and toxicological aspects of the vaccine candidates. Methodological
Design: A review of the main characteristics of SARS-CoV-2, morphology, structure, and
mechanisms of entry and exit of the cell was carried out. Specific and non-specific
immune responses were analyzed. Finally, an analysis of the pharmacological and
toxicological aspects of the vaccine candidates used in the fight against COVID-19 was
carried out. Conclusions: The invasion of the human body by the SARS-CoV-2 virus
induces an immune response that may or may not be effective depending on internal
factors or factors outside the host. The understanding of the immune response with the
evaluation of the described cytokines may represent a useful scenario in the use of
targets for effective therapies. Despite the advances in worldwide studies on the invasion
mechanisms and defenses against SARS-CoV-2, there is still no effective therapy; other
studies should be carried out that allow more effective directing of current treatments. In
relation to this criterion, the pharmacological and toxicological aspects that the vaccine

preparations could have on human health must be taken into account.

Key words: SARS-CoV-2 infection, COVID-19, immune response, vaccine candidates,

pharmacological and toxicological aspects.
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Introduccion:

A finales de diciembre de 2019, los centros de salud locales en Wuhan, provincia de
Hubei, China, informaban sobre grupos de pacientes que presentaban una neumonia de
etiologia desconocida. () Desde el principio, se advertia que estos grupos de pacientes
estaban vinculados epidemiolégicamente con un mercado mayorista de mariscos de la
ciudad. (@ Posteriormente, cientificos chinos identificaron al agente causal como un
nuevo coronavirus (CoV) y su secuencia genodmica se hizo publica. 34 La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), anuncié el nombre oficial de la nueva afeccién, como
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) *); y el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus lo nombré SARS-CoV-2. ©®) Hasta el dia de hoy, 20 de Diciembre de
2020, la OMS ha reportado un total de 76 703 623 casos confirmados y 1 693 585
fallecidos. (®

Las manifestaciones clinicas de la COVID-19 son variadas, que van desde una infeccion
asintomatica hasta una neumonia de leve a severa. (/) Los principales sintomas incluyen
fiebre, tos seca, mialgia, fatiga, dificultad respiratoria, y en menor medida, diarrea,
nauseas y vomitos. ® Los adultos mayores y pacientes con comorbilidades subyacentes,
tales como, hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes y/o
enfermedad cardiovascular, pueden desarrollar cuadros de mayor gravedad como el
sindrome de dificultad respiratoria aguda y shock séptico, los que podrian conducir
incluso a la muerte.

La respuesta inmune innata celular y humoral, representa la primera linea de defensa a
los diferentes patdgenos. Si el organismo no detiene la invasion a tiempo, y permite que
el virus blogue la defensa natural antiviral mediada por el interferdn tipo I, el cuerpo sera
colonizado y sufrird graves consecuencias. Por su parte, la inmunidad adaptativa tiene
que identificar y crear resistencia especifica contra los agentes bioldgicos o substancias
“no propias”, produciendo anticuerpos y lineas celulares especializadas en la defensa
contra tales agentes. Evidencias del SARS-CoV-1 sugieren que estos virus pueden

bloguear la inmunidad antiviral mediada por el interferdn. El linfocito T citotéxico (CD8+)
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juega un rol fundamental en la resistencia antiviral. La evidencia indica que en la

infeccion por la SARS-CoV-2, los linfocitos T sufren deterioro funcional, linfopenia y
cambios en el patrén de citocina Th17, inapropiados para la inmunidad y supresion

antiviral. (10

Desarrollo:

Caracterizacion de los Coronavirus:

Los coronavirus (CoV) son unos patégenos importantes en humanos y vertebrados. Los
CoV se pueden dividir genotipica y serolégicamente en cuatro géneros: Alfacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. (® Estos pueden infectar los
sistemas respiratorio, gastrointestinal y nervioso central de humanos, ganado, aves,
murciélagos, ratones y muchos otros animales salvajes. (1112) L os Alfa y Beta coronavirus
infectan a los mamiferos, mientras que los Gamma y Delta coronavirus tienden a infectar
a las aves, aunque, también algunos de ellos pueden transmitirse a los mamiferos. (511,13)
El SARS-CoV-2 se considera el séptimo miembro de la familia CoV, existiendo otros seis
CoV causantes de enfermedades en humanos. Estos pueden ser clasificados de acuerdo
con el grado de patogenicidad que provocan, ya sea baja o alta. Los CoV de baja
patogenicidad corresponden a 229E, HKU1, OC43 y NL63, por lo general, estos causan
enfermedades respiratorias leves. Por el contrario, los CoV de alta patogenicidad
corresponden al Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) y al Sindrome
Respiratorio Medio Oriente (MERS-CoV); todos de origen animal, los cuales infectan
predominantemente las vias respiratorias inferiores y pueden causar neumonia grave @,
Asi, basado en la caracterizacion molecular, se clasificé al SARS-CoV-2 como un nuevo
Betacoronavirus que también pertenece al mismo género de MERS y SARS. (14/15)
Morfologia y estructura del SARS-CoV-2:

El SARS-CoV-2 tiene una morfologia que lo distingue. Estudios realizados por microscopia
electrénica han identificado que las particulas viricas poseen una forma circular con un
diametro que oscila entre 60 a 140 nm, y en el que sobresale unas espigas de 8 a 12 nm
de longitud que le da aspecto de corona radiada, de ahi el nombre de coronavirus. (14
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La estructura del virion tiene dos constituyentes principales: nucleocapside y una

envoltura externa que protege al material genético y que esta asociada con la proteina
de la nucleocapside (N), la cual se halla fosforilada e insertada dentro de la bicapa de
fosfolipidos de la envoltura externa. Posee diferentes proteinas que pueden ser
clasificadas como estructurales y no estructurales. Forman parte de las proteinas
estructurales la proteina S (spike), la M (membrana), la E (envoltura) y la N (Fig. 1). Las
proteinas S, M y E estan embebidas en la envoltura mientras que la N, forma parte del
nucleo de la particula virica. Dentro de las proteinas no estructurales se encuentran la
proteina hemaglutinina esterasa (HE), proteina 3, 6, 7a, 7b, 8, 9 entre otras. (1416

Entre las funciones de las proteinas estructurales se encuentran facilitar la unién del virus
al receptor de la célula huésped. De igual forma, ayuda a mantener la curvatura de la
membrana, y la unién con la nucleocapside, favorecer el ensamblaje y liberacién del
virus, y en algunos casos formar parte de la nucleocapside al unirse al material genético
viral. Algunas proteinas accesorias solo se hallan en algunos Betacoronavirus y su
actividad esterasa facilita la entrada del virus en la célula huésped, ademas de promover
su propagacién. (17

Mecanismo de ingreso y salida del SARS-CoV-2 de la célula:

Ingreso del SARS-CoV-2:

La infeccion se inicia en la célula huésped cuando el virus se une a su receptor en la
superficie celular. En el SARS-CoV-2, esta unidn se da entre la proteina (S) del virus y el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). El receptor de ACE2 se
haya expresado en el tracto respiratorio bajo, principalmente en células alveolares
(neumocitos de tipo II), asi como en corazén, rifién y vejiga. En la cavidad oral esta
altamente expresado en células epiteliales de la lengua, estdmago, esofago e intestino.
La proteina (S) del SARS-CoV-2 posee dos subunidades (S1 y S2). La subunidad S1 es la
que interacciona y se une al receptor ACE2, mientras que la subunidad S2, determina la
fusion de la membrana del virus con la de la célula huésped. Para que el virus complete
la entrada en la célula hospedera, la proteina (S) debe ser cortada o escindida por una
enzima proteasa (TMPRRS2, por sus siglas en inglés, transmembrane protease, serine 2).
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La escisién de la proteina (S) ocurre en 2 posiciones diferentes de la subunidad S2

facilitdndose asi, la entrada del virus mediante endocitosis. (412

Traducciéon del genoma viral y transcripcion de las proteinas del SARS-CoV-2:

Una vez completado el ingreso al citoplasma, la nucleocapside del virus se libera y
permite la salida del RNA gendmico viral. Esta secuencia de RNA actia como un RNAmM
donde se transcribe directamente el gen de la replicasa viral (hacia el extremo 5°) por
medio de un marco de lectura abierto (ORF, por sus siglas en inglés, open reading
frame): ORFla y ORF 1ab, traduciéndose en las poliproteinas ppla y pplab.
Posteriormente, ppla y pplab son procesadas proteoliticamente por enzimas proteasas
lo que da lugar a la produccién de las 16 proteinas no estructurales (nsps) designadas
nspl a nspl6. Estas proteinas son necesarias para formar el llamado complejo replicasa
transcriptasa (RTC), el cual, es ensamblado en vesiculas de doble membrana originadas
a partir del reticulo endoplasmatico. (+18)

La mayoria de las nsps estan implicadas en la replicacién y transcripcion genomica del
virus, ejerciendo actividades enzimaticas de tipo proteasa, sin embargo, las funciones de
algunas de ellas como nsp6, nsp7 y nsp8 son desconocidas. Se cree que podrian tener
una funcidon de desregulacion de la respuesta inmune. Finalmente, el complejo RTC
replica y sintetiza un conjunto de RNAmM subgendmicos (sgRNA), que codifican para la
elaboracién de las proteinas estructurales principales (S), (M), (E), (N) y para las
proteinas accesorias hacia el extremo 3. (+:18)

Replicacion del RNA, ensamblaje de las proteinas y salida de SARS-CoV-2 de la célula
huésped:

En la replicaciéon de los CoV como SARS-CoV-2, el RNA monocatenario de polaridad
positiva (+ssRNA) sirve de molde para sintetizar, inicialmente, una copia de RNA
monocatenario de polaridad negativa (-ssRNA). A partir de esta copia de -ssRNA, se
produciran las poliproteinas ppla y pplab, las cuales, se procesaran y conformaran el
complejo RTC. El complejo RTC, gracias a su actividad enzimatica replicativa, crea
nuevamente una copia del genoma +ssRNA original del virus a partir del molde de -
ssRNA. El RNA gendmico viral recientemente sintetizado, se asocia con la proteina (N)
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formando la nucleocdpside. Las proteinas estructurales (S), (M) y (E); y las proteinas

accesorias, expresadas a partir de los sgRNA, son elaboradas en el reticulo
endoplasmatico y posteriormente trasportadas al complejo de Golgi donde seran
ensambladas junto con la nucleocapside para producir nuevas particulas viricas, las que
seran exportadas hacia la membrana plasmatica celular en forma de vesiculas,
produciéndose asi la liberacion del virus. (412:16,18)

Inmunopatogenia:

Los principales componentes de la inmunidad que intervienen en la protecciéon contra los
agentes patégenos como el SARS-CoV-2, incluyen la inmunidad innata o natural. Estas
comprenden las defensas bioquimicas, proteinas de fase aguda, interferones capaces de
suprimir la replicacién y diseminacion viral en etapas tempranas e inducir una respuesta
inmune adaptativa efectiva. También forma parte de la misma, las colicinas liberadas
por gérmenes saprofiticos en el intestino y vagina, la espermina en el semen, barreras
fisico/quimicas como el moco, flujo de liquido (saliva, lagrimas), tos, estornudo, tapizado
ciliar de la traquea, piel, pH acido del estdbmago y secreciones de las glandulas sebaceas,
asi como células que incluyen fagocitos polimorfonucleares y macréfagos. (19:20)

Por su parte, la inmunidad adaptativa o adquirida, que incluye moléculas con papel
protector/ defensivo, se manifiesta a través de los anticuerpos producidos por células
plasmaticas, derivadas de linfocitos B, células con capacidad reguladora como los
linfocitos T cooperadores, y células con capacidad efectora como los linfocitos T
citotoxicos, células asesinas naturales (NK, de sus siglas en inglés, natural killer), y
macrofagos que adquieren su especificidad a través de anticuerpos. Los atributos de este
tipo de inmunidad son la especificidad, diversidad, memoria, autoreconocimiento, y

autolimitacién. (19.20)

Inmunidad innata o natural:

Para que se produzca una respuesta antiviral, el sistema inmune innato detecta la
infeccion mediante receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), es decir,
receptores que identifican moléculas intrinsecas presentes en los patdgenos. Estas
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moléculas intrinsecas corresponden a los patrones moleculares asociados a patégenos

(PAMPs). (12.16) Entre los receptores PRR se incluyen principalmente los de tipo toll (TLR,
por sus siglas en inglés, toll-like receptor), estos corresponden a proteinas
transmembrana que presentan dos dominios, uno exterior que se une a los PAMPs y un
dominio interior que inicia diferentes respuestas bioldgicas por la activacién de vias o
cascadas de sefializacion. (19

En el caso de la infeccidon por SARC-CoV-2 los PAMPs se encuentran en el RNA. Cuando la
proteina (S) de los CoV se une al receptor ACE2 de la célula huésped se fusiona con la
membrana celular, se forma un endosoma donde el virus ingresa junto con su RNA. Los
PAMPs asociados a este RNA son reconocidos por receptores tipo toll presentes en los
endosomas como TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9. (°:12) Este evento de reconocimiento lleva a la
activacion de varias vias de sefalizacién y de factores de transcripcién, como el factor
nuclear kappa beta (NFkB), proteina activadora (AP-1), que estimulan la expresion de
genes que codifican proteinas para la inflamacion como el TNFa, citocinas IL-1, IL-6 e IL-
12 y las quimioquinas CCL2 y CXCL8 asi como el factor de regulador del interferén 3y 7
que promueven la produccion de interferones (INFs) de tipo I (INFa e INFB). (®:12.21)

En los pacientes con SARS-CoV-2 la respuesta inmune no especifica del INF de tipo I se
induce tardiamente, lo que lleva a una pérdida del control viral con aparicion de edema
pulmonar, hipoxia severa y la acumulacion de células inflamatorias en los pulmones,
fibrosis de fase tardia del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) asociado a una
induccion de citocinas inflamatorias ( IL-1, IL-6, IL-8, CXCL-10 y TNFa) que pueden
llevar al paciente a un fallo multiorganico. (16:22) Los blancos principales de la respuesta
inmune en pacientes con SARS-CoV-2 son las células ciliadas del epitelio de las vias

respiratorias y los neumocitos alveolares de tipo II. (16:22)

Inmunidad adaptativa o adquirida:

La respuesta inmune mediada por linfocitos T es esencial en las infecciones virales. Se
generan linfocitos T cooperadores (CD4+), que activan a los linfocitos B en la produccion
de anticuerpos y linfocitos T citotdxicos (CD8+) que son esenciales para matar a las

RETEL Sertox © Copyright 2003



http://www.sertox.com.ar/modules.php?name=Content&pa=list_pages_categories&cid=10

[retel]

revista de toxicologia en linea
células infectadas por el virus directamente o por citotoxicidad celular dependiente de

anticuerpos (ADCC). Para el SARS-CoV, los determinantes antigénicos para los linfocitos
T y B son las proteinas (S), (N), (M) y (E). En un estudio realizado en pacientes el
numero y funcién de los linfocitos T citotéxicos (CD8+) fueron mayores que las
respuestas de los linfocitos T cooperadores (CD4+). (23-28,29)

Por otro lado, las células T cooperadoras (CD4+) producen citocinas proinflamatorias a
través de la via de sefalizacion NFkB produciéndose IL-17 que recluta monocitos vy
neutréfilos al sitio de la infeccién activandose la cascada de proteinas que incluye IL-1,
IL-6, IL-8, IL-21, TNFB y MPC-1. La respuesta local inflamatoria implica sefales
paracrinas con moléculas pro y antiinflamatorias, asi como mediadores de apoptosis
celular. El reclutamiento de linfocitos mediado por citocinas y la consiguiente infeccion
viral de estos, contribuye a la muerte linfocitaria, junto a la supresién de células NK y
supresion de linfocitos T y B, originando una linfopenia que se correlaciona con la
mortalidad, siendo un marcador de gravedad de infeccion por COVID-19, Fig. 2. (23-28,29)
Los anticuerpos neutralizantes pudieran estar dirigidos contra la proteina S del virus,
inhibiendo la unién de este a su receptor. La inmunoglobulina M (IgM) se produce cuando
la infeccion es mas incipiente y tiende a desaparecer primero, mientras que la
inmunoglobulina G (IgG) se produce en etapas mas tardias y se mantiene mas en el
tiempo, pudiendo ser detectada en el suero de los pacientes infestados a los 14 dias
después de iniciada la enfermedad. Existen evidencias no concluyentes, que los pacientes
sintomaticos para la COVID-19 puedan desarrollar memoria inmunoldgica y resistencia a

la infecciéon por SARS-CoV-2, (30.31)

Tormenta de citocinas en la COVID-19:

La tormenta de citocinas es una reacciéon inmunitaria grave que pone en peligro la vida.
Una hipotesis propuesta ante el dafio organico en pulmones y otros érganos afectados
sugiere, que la carga viral provoca una respuesta inmune amplificada, con liberacion
masiva de citocinas en la sangre, con un ciclo de retroalimentacion positiva. En estudios
realizados por cientificos chinos se encontré que pacientes que estaban en terapia
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intensiva, tenian valores significativamente mas altos de marcadores inflamatorios (IL-2,

IL-7, IL-10, GSCF, IP-10, MCP-1, MIP-1 y TNFa). Ante esto se atribuye a la IL-6 un papel
preponderante en esta respuesta disregulada denominada “tormenta de citocinas o
sindrome de liberacién de citocinas”. (29:32:33)

La respuesta inmune disregulada y el sindrome de liberacién de citocinas debido a la
sobre activacion de la inmunidad innata y una linfodeplecion de linfocitos T, caracterizan
la presentacién severa de la enfermedad. Estudios previos con coronavirus patdgenos
humanos, han propuesto una rapida replicacion viral, inhibicion del interferéon por el
virus, y activacion de neutréfilos y monocito-macréfagos con citocinas IL-6 y TNFa como
mediadores de la hiperinflamacion. (3231

Sindrome de activacion macrofagica:

El sindrome de activacién macrofagica o linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, es
un sindrome hiperinflamatorio que se caracteriza por hipercitoquinemia fulminante con
insuficiencia multiorganica, debido a proliferacién incontrolada de linfocitos T activados y
macrofagos que segregan gran cantidad de citocinas. Este estado se caracteriza
clinicamente por fiebre constante, citopenias e hiperferritinemia que conduce a edema
pulmonar y dafio en diferentes 6rganos. Estos sintomas estdn relacionados con la
tormenta de citocinas, detectandose en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, niveles
elevados de estas moléculas, las cuales estan incrementadas en dependencia de la
gravedad del paciente. 3%

Los enfermos con neumonia por COVID-19, muestran marcadores seroldgicos asociados
con el desarrollo del sindrome de activacion macrofagica con liberacion incontrolada de
citocinas, y pruebas de funcion hepatica alteradas con coagulopatias. (3®> Acompafiando a
la respuesta macrofagica descontrolada, se encuentra en estos pacientes una activacion
patoldgica de la trombina, observandose multiples episodios tromboéticos que van desde
isquemia periférica, tromboembolismo pulmonar hasta coagulacién intravascular

diseminada.(3)
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Dafio al endotelio-alveolar provocado por el SARS-COV-2:

La invasion del SARS-CoV-2 principalmente a las células epiteliales del sistema
respiratorio y neumocitos tipo II alveolares, provoca un reclutamiento de linfocitos
mediados por citocinas, lo que induce una respuesta local inflamatoria. Esto implica el
envio de sefales paracrinas con liberacién de moléculas pro y antiinflamatorias, asi
como acumulaciéon de mediadores que producen apoptosis celular. En la estructura
vascular, aparecen células endoteliales inflamatorias con lesiones locales y aumento de la
permeabilidad, que facilita el paso de células inmunes hacia el sitio de la lesién
provocando la activacién de macréfagos alveolares, que producen destruccion del tejido
con desprendimiento del epitelio pulmonar dafado y aparicion de edema con aumento
del intersticio Fig. 3. (31,33)

Aspectos farmacoldgicos y toxicoldégicos de los preparados vacunales utilizados en la
lucha contra la COVID-19 y sus efectos sobre la salud humana:

El mundo se encuentra viviendo una de las pandemias virales mas extensa de la
humanidad. Se prevé que el niumero de personas infectadas por el virus SARS-CoV-2 en
el momento actual, supere los 80 millones y mas de 2 millones de muertos. La infeccidén
ha llegado a multiples personas que padecen de enfermedades cronicas no transmisibles
que utilizan entre 10 o mas medicamentos. Esto agrava la respuesta inmunoldgica de los
individuos asocidandose a estos los aspectos farmacoldgicos y toxicolégicos que sobre la
salud humana pudieran tener los preparados vacunales. (36

La mayoria de los candidatos vacunales que se estan desarrollando en los laboratorios de
investigacion basica, si superan las primeras fases, deberan pasar a las industrias
farmacéuticas con capacidad para realizar los ensayos clinicos. Estudios indispensables
que garantizaran su eficacia, seguridad y el escalado de produccidon necesaria, teniendo
presente el nivel de riesgo y las probabilidades de que ocurran eventos adversos, asi
como sus consecuencias en la poblacion tratada. 37)

Existe experiencia acumulada para vacunas contra coronavirus que han resultado ser
seguras en humanos, lo cual no quiere decir que las vacunas contra la COVID-19 lo sean.
La urgencia de enfrentar el SARS-CoV-2, no debe poner en peligro la seguridad del
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individuo, por lo que los protocolos estandar usados son esenciales para proteger la salud

de los que necesitan atencién especializada. Por tanto, en la experiencia de Cuba, estos
candidatos deben ser seguros, evaluandose la dosis del producto en investigaciéon para
evitar reacciones adversas y posibles intoxicaciones. (3832:40)

Una premisa a tener en cuenta en este tipo de intervencion es que la vacuna no sea
toxica, o sea que no tengan un efecto dafiino para el organismo. Una inquietud que
asecha a la comunidad cientifica es que los nuevos candidatos vacunales pudieran
producir una exacerbacion de la enfermedad pulmonar en algunos de los vacunados,
debido a una respuesta inmunitaria andmala. Este efecto adverso pudiera estar asociado
con la respuesta de anticuerpos, que el virus puede aprovechar para ayudar a la
infeccion, o también a la inflamacién alérgica mediada por linfocitos Th2. ¢

Los candidatos vacunales para la COVID-19 estan utilizando diferentes plataformas tales
como vacunas inactivadas, vacunas de proteinas recombinantes, de vectores virales, de
DNA y RNA entre otras(#24344), Todas estas vacunas requieren de la adicion de
adyuvantes que mejoren la inmunogenicidad para potenciar o dirigir la respuesta
inmunoldgica, haciéndola mas efectiva frente al antigeno. Algunos adyuvantes tales
como el mercurio y el timerosal han sido reconocidos por la OMS como neurotoxicos e
inmunotodxicos, lo que los convierte en uno de los quimicos mas dafiinos para la salud, se
impone por lo tanto su uso racional y en dosis mas bajas, siempre que sea posible, para

evitar reacciones adversas y posibles intoxicaciones ante su administracion (45 46),

Conclusiones:

La invasién del cuerpo humano con el virus SARS-CoV-2, induce en el organismo del
portador una respuesta inmune que puede o no ser efectiva en dependencia de factores
internos o ajenos al huésped. El entendimiento de la puesta en marcha de la respuesta
inmunoldgica con la evaluacion de algunas de las citocinas descritas, puede representar
un escenario util en la utilizacion de blancos ideales para terapias efectivas. A pesar de la

profundidad y avances en los estudios a nivel mundial sobre los mecanismos de invasion
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y defensas del organismo frente al SARS-CoV-2, aun no existe una terapia efectiva,

deben ser realizados otros estudios y ensayos clinicos que permitan dirigir con mayor
efectividad los tratamientos paliativos actuales. En relacidon con este criterio, se deben
tener en cuenta los aspectos farmacoldgicos y toxicoldgicos que sobre la salud humana

pudieran tener los preparados vacunales.
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Figural. Estructura del SARS-CoV-2. (Fuente: elaboracion propia).
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Figura 3. Representacion esquematica de la llegada al alveolo pulmonar de las
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