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Resumen

Introduccién: el virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2}, que produce una patolo-
giallamada COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), presenta cuadros diversos, desde los completamente asin-
tomaticos hasta neumonias fatales. Debido, adem3s, a su alta tasa de transmisidn ha provocado una pande-
mia de consecuencias histéricas. Objetivo: analizar los aportes derivados de la Biotecnologia que resultaron en
productos terapéuticos, diversas estrategias/técnicas disponibles actualmente para el diagnéstico y vacunas
profildcticas destinadas a esta patologia. Materiales y Métodos: se realiz6 una busqueda en MEDLINE/Pubmed
yotros buscadores, usando como palabras clave: COVID 19, SARS-CoV-2, coronavirus, vaccines, biopharmaceu-
ticals, biotherapies, microbiota, y biomarkers. Resultados: en el trabajo se presentan y describen el desarrollo
de tests diagndsticos, biofarmacos, bioterapias con células madre distintas tecnologias y plataformas vacuna-
les para COVID 19. Conclusiones: La biotecnologia bioquimico-farmacéutica tiene una activa e importante parti-
cipacién en la Covid-19, a través de desarrollos que pueden prevenir, diagnosticar, tratar sintomas y disminuir
la mortalidad de los pacientes.

Palabras clave: COVID 19, SARS-CoV-2, coronavirus, vacunas, biofdrmacos, bioterapias, microbiota, biomarca-
dores.
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Introduction: The SARS-CoV-2 virus (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), which produces a
pathology called COVID-19 (Coronavirus Disease 2019], can cause from completely asymptomatic cases to fa-
tal pneumonia. Also, due to its high rate of transmission, it has caused a pandemic with historic consequences.
Objective: To analyze the contributions derived from Biotechnology that have resulted in various therapeutic
products and strategies/techniques available today for diagnosis and prophylactic vaccines for this pathology.
Materials and Methods: A search was made in MEDLINE/PubMed and other search engines, using as keywords:
COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, vaccines, biopharmaceuticals, biotherapies, microbiota, and biomarkers.
Results: The work presents and describes the development of diagnostic tests, biopharmaceuticals, stem cell
biotherapies, and different vaccine technologies/platforms for COVID-19. Conclusions: Biochemical-pharma-
ceutical biotechnology has an active and important participation in COVID-19, through developments that can
prevent, diagnose, and treat symptoms and reduce patient mortality.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, vaccines, biopharmaceuticals, biotherapies, microbiota, bio-
markers.
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Introduccién

El virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) produce una patologia llamada COVID-19
(Coronavirus Disease 2019) cuyo espectro de presentacion
va desde pacientes completamente asintomaticos hasta
otros con heumonias severas o fatales, lo que ha resultado
en una pandemia con mas de 5 millones? de fallecidos, a ni-
vel mundial, hasta el momento.

El objetivo de este trabajo es analizar las distintas es-
trategias y técnicas disponibles para el diagnéstico, trata-
miento e inmunizacién de esta patologia que surgen de los
aportes hechos por la Biotecnologia.

Morfologia, replicacién y patogénesis del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 tiene una similitud con los genomas del
SARS-CoV, MERS-CoV y coronavirus de murciélago RaTG13
de aproximadamente 80 %, 50 % y 96 %, respectivamente.?
El andlisis con microscopia electrénica revelé su morfologia
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especifica con un tamafio de particulas entre 60y 140 nm.
La estructura del virién consta de una nucleocapside, en la
que se encuentra el genoma viral, un ARN monocatenario
que codifica 27 proteinas y una envoltura externa® con cua-
tro proteinas estructurales: la glicoproteina (S), la de envol-
tura pequefia (E), la de la matriz (M] y la de la nucleocapsi-
de (N). En el SARS-CoV-2, el gen S posee <75 % de similitud
de secuencia de nucledtidos, comparado con todos los coro-
navirus descriptos anteriormente. Las otras tres proteinas
estructurales estdn mas conservadas®.

El ciclo de infeccién se inicia cuando el virus se interna
en la célula huésped a través de la fusién de la proteina viral
Sy la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2 por sus
siglas en inglés) del huésped.*? Luego, en el citoplasma,
desencadena su ARN, guia para la sintesis proteica y con-
secuente formacién de viriones liberados en vesiculas que
infectan otras células.>38

Tabla I. Caracteristicas de los principales métodos diagnésticos.
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Figura 1. Farmacos tradicionales aprobados para otras patologias y testeados para COVID-19.
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Ciclo de transmision del SARS-CoV y SARS-CoV-2

El origen del virus parece ser zoonético; se propone que
proviene del murciélago y podria haber tenido un hospedero
intermediario que llevé a su introduccién en la poblacién hu-
mana. La persona infectada lo transmite por el aire a través
de la aerosolizacién de la saliva, que es inhalada por otra
persona, o0 a través de las membranas mucosas’; también
habria evidencia de transmisién por via fecal-oral®. El uso de
los elementos de proteccién personal adecuados®!? en el
ambito sanitario, evita el contacto con la aerosolizacion de
alta carga viral.

Respuesta inmunoldgica del huésped

La ACE?2, receptora de la proteina S, se expresa en mu-
chas células del organismo, como las epiteliales de los
alvéolos pulmonares, donde se encuentran las células
dendriticas responsables de la presentacién antigénica.!
Durante lainfeccién del SARS-CoV 2, se genera la produccién
de IgG e IgE mayoritariamente, asi como el incremento de
la expresion de citoquinas IP-10 y MP1 y la disminucidn de
citoquinas antivirales como INF-a,b,y, TNF-a y IL-6.12

La severidad de la COVID-19 se debe a la reaccién inmu-
nolégica del huésped, enrelacion directa con la tormenta de
citoquinas proinflamatorias promovida; esto causa el sin-
drome de distress respiratorio agudo, que puede provocar
disfuncién orgénica y muerte.!® Se ha observado también
que su patogenicidad se debe a la capacidad de evadir la
respuesta en la inmunidad innata del huésped mediante la
inhibicién de la induccidn de interferones (IFN] y de su se-
Aalizacion. 1417

Materiales y métodos

Se realizé una revisién exhaustiva de la literatura dedi-
cada a productos biofarmacéuticos, bioterapias y biomarca-
dores, aprobados o en instancias clinicas, destinados a la
COVID 19. Las palabras clave fueron: COVID 19, SARS-CoV-2,
coronavirus, vaccines, biopharmaceuticals, biotherapies,
microbiota, y biomarkers ; en las bases de datos -MEDLINE/
Pubmed, Scielo (ScientificElectronic Library Online], Lilacs

Inhibidoresde las
principales proteasas
(3CLpro, Plpro)

Inhibidoresde laRNA
polimerasa (RdRp)

il
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Itenofovir B ASC09 f=Corticosteroides
. [intrtormes_|
= Favipiravir L Danaprevir
— Azvudine — Colchicina
BVS y Google Scholar.

Solo se incluyeron articulos en idioma inglés o espafiol
publicados entre 2019-2021 y se excluyeron los que trata-
ban sobre farmacos convencionales no aprobados o no re-
comendados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
o el Centro de Control de Enfermedades y prevencion de
USA [CDC por sus siglas en inglés) para COVID 19. Luego, se
describieron los hallazgos de los articulos seleccionados de
forma cualitativa.

Test y biomarcadores diagndsticos

Los parametros para considerar durante el disefio de la
prueba son: deteccién directa o indirecta, tiempo de res-
puesta, factibilidad de preparacién por lotes, infraestructu-
ra necesaria para realizar la prueba, especificidad, sensibi-
lidad y reproducibilidad.!® La CDC (como otras instituciones
sanitarias) fue cambiando los criterios de prueba a imple-
mentar, acorde con la evolucién de las prioridades sanita-
rias. 19

El desafio de aumentar la capacidad de diagndstico, en
el que la biotecnologia hizo sus aportes utilizando tecnolo-
gias novedosas para desarrollar ensayos rapidos, simples,
de bajo costo y portatiles, fue abordado interdisciplinaria-
mente.2021

Figura 2. Biofdarmacos inmunomoduladores aprobados
para otras patologias y testeados para COVID-19.
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_Figura 3. Mecanismo de accién de las diferentes plataformas vacunales para COVID-19.7°
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El método de referencia para la deteccién directa de ma-
terial viral, y el elegido para el diagnéstico de infeccién, es
la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa en tiempo real (RT-PCR por sus siglas en inglés)
debido a su alta especificidad y sensibilidad analitica. Sin
embargo, debido a que esta técnica requiere extraccion del
material genético y equipos de alta complejidad, han surgi-
do alternativas mdas econémicas y versatiles, a costa de un
menor desempefio analitico?!. De esta manera, los métodos
en punto de atencidn (point of care, POC en inglés] acercan
soluciones rapidas y precisas para evitar los contactos es-
trechos y acortar los tiempos de hospitalizacion.?? A con-
tinuacion, se describen las principales caracteristicas de
estos métodos y luego se resumen en la tabla |.

Otros marcadores no especificos

Es interesante destacar que, si bien se intentd utilizar
biomarcadores diagnésticos como la albimina, Proteina C
reactiva o LDH (lactato deshidrogenasa), alterados en la
mayoria de los pacientes, estos no son especificos ni per-
miten predecir el curso de la enfermedad. Por otro lado, los
métodos radiograficos, principalmente la tomografia com-
putada, han mostrado alta sensibilidad en gran nimero de
pacientes con sospecha clinica, aunque podrian confundir-
se con cuadros de otros virus respiratorios.?!

RT-PCR

El método de referencia es RT-PCR a partir de muestras
respiratorias de las vias superiores (hisopado nasofaringeo
u orofaringeo] e inferiores (esputo, lavado bronqueoalveo-
lar 0 aspirado traqueal). Los hisopos deben colocarse en el
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medio de transporte universal inmediatamente después de
la recoleccién de la muestra para preservar el acido nuclei-
co viral. Utilizar muestras provenientes de vias inferiores
presenta una mayor carga viral, pero la toma de muestra
genera aerosoles, que representan un riesgo para el opera-
dor.?3-%5Si bien las principales ventajas de este método son
su elevada especificidad y sensibilidad, puede haber falsos
negativos debido a fallas en la toma de la muestra, la alta
variabilidad en la carga viral, los dias que hayan pasado de
la infeccién o nuevas mutaciones en el genoma viral.?4%°
Los pasos involucrados son:
 extraccion del ARN de la muestra
generacion de las copias de ADN complementario (cADN]
con una enzima ADN polimerasa ARN dependiente
amplificacién de las copias en una serie de ciclos basa-
dos enlaunién de cebadores especificos y extensién con
ADN polimerasas
deteccidn del producto de amplificacién con sondas es-
pecificas marcadas con fluorescencia en la que un resul-
tado cualitativo indica presencia o no del virus.
Hay multiples versiones de esta técnica que varian en
los kits de extraccion utilizados, los cebadores, las secuen-
cias que detectan y las condiciones que se deben configu-
rar en el termociclador. Las secuencias conservadas que
usualmente se testean son RdRP [ARN polimerasa ARN
dependiente], que se encuentra en la regién ORF1ab (open
reading frame lab]), el gen E y el gen N. Las primeras dos
permiten una mayor sensibilidad analitica.®

La variante mas utilizada, que fue desarrollada por el
mismo CDC, contiene 3 pares de sonda-cebador, que permi-
ten la deteccién simultanea de RNAsa P humana y 2 regio-

:54-62 //1SSN-e 2684-0359
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nes de la nucleocépside viral (genes N1yN2]). El primer gen
es un control de calidad que asegura la correcta extraccién
de ARN de la muestra, mientras que los otros 2 confirman la
presencia de Sars-CoV-2.2%7

Otra variante propuesta por la OMS detecta el gen RdRP
como control y el gen E como especifico de Sars-CoV-2%7;
ambos presentan alta sensibilidad analitica y especificidad,
con minima reactividad cruzada con otras cepas circulantes
de coronavirus. En Argentina, a la fecha de escritura de este
articulo, hay 237 reactivos de usoin vitro para COVID-19 que
se encuentran autorizados por la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, ANMAT,
(agencia regulatoria argentina) en el marco de la emergen-
cia sanitaria.?® El método de RT-PCR también se utiliza para
documentar la eliminacidn del virus en un paciente previa-
mente diagnosticado.?330

Amplificacion isotérmica

Estas técnicas se realizan a una sola temperatura y no
necesitan equipo de laboratorio especializado para pro-
porcionar sensibilidades analiticas similares a la PCR3;
incluyen la amplificacién de la polimerasa recombinada, la
amplificacién dependiente de helicasa y la amplificacion
isotérmica mediada por bucle (LAMP).

LAMP es una técnica que muestra una mayor sensibili-
dad y especificidad debido a que permite una amplificacién
exponencial, porque utiliza 6 secuencias diana diferentes,
identificadas simultdneamente por cebadores distintos, se-
parados en la misma reaccién3?, que son répidos ademas
de econémicos.®

El estudio de la efectividad de estas técnicas para de-
tectar ARN de coronavirus en muestras de pacientes®*3®
demostré que un numero de 1 a 10 copias de la plantilla
de ARN viral por reaccién era suficiente para una deteccién
exitosa.3”3% Por esto, se pueden realizar en campo y en los
centros o puntos de atencién.3®

Easy loop amplification (ELA)

ELA (amplificacién en bucle simple) combina la amplifi-
cacién isotérmica con la inmunocromatografia en tiras re-
activas. Fue especialmente disefiada para amplificar una
region del genoma del SARS-Cov2 presente en todas las
variantes del virus en circulacién; es una tecnologia desa-
rrollada integralmente en Argentina que consiste en una
amplificacién isotérmica en bucle simple y se realiza a tem-
peratura constante de 60° por 1 hora, en un simple bafio ter-
mostatizado, sin necesidad de termocicladores.

El primer paso es la amplificacién en bucle simple (ELAJ;
el segundo es la deteccién inmunocromatografica mediante
las tiras reactivas. Si en la reaccién ELA hubo amplificacién
de material genético del virus, este migrara por la membra-
na y apareceran, en de no mas de 10 minutos, dos lineas
purpuras-rojas que indican como resultado: COVID-19 POSI-
TIVO; si aparece solo una linea, indica resultado negativo.*°

Inmunoensayos

Esta metodologia es utilizada para métodos directos e indi-
rectos: la determinacién de antigenos virales del SARS-CoV-2,
por ejemplo, es un método directo, mientras que la deteccién
de anticuerpos IgG o IgM mediante inmunoensayos es indirec-

Tabla Il. Seguimiento y resumen de las vacunas COVID-19. Datos traducidos, obtenidos de la pagina web de la OMS8®
disponible desde la URL: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines

Plataforma vacunal

Vacunas candidatas (no.and %)

% de vacunas

Sigla Nombre de la plataforma Cantidad de vacunas candidatas
(nombre eninglés) en castellano y en inglés candidatos por plataforma
por plataforma
PS Subunidad Proteica (Protein subunit) 49 33%
Wnr Vector viral no replicativoa (Viral Vector non-replicating) 21 14 %
DNA ADN (DNA) 16 11%
v Virus Inactivado (Inactivated Virus) 21 14%
RNA RNA (RNA) 28 19%
VWr Vector Viral Replicativo (Viral Vector replicating) 4 3%
VLP Particulas Similares a Virus Virus Like Particle) 4%
Wr + APC Vector Viral Replicativo +'Células Pres‘entadoras de Antigeno > 19
(VVr + Antigen Presenting Cell)

LAV Virus Vivo Atenuado(Live Attenuated Virus) 2 1%

Wir + APC VectorV|r§I No Repl|cat'|vo+te|ulas Preser?tadoras deAntlgeno 1 1%
(Wr + Antigen Presenting Cell) (VVnr + Antigen Presenting Cell)
BacAg-SpV Vector de e)'<presi.én de antigeno bact.eriano-espora 1 1%
(Bacterial antigen-spore expression vector)
Total 151
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t0.*1 Algunos de estos métodos sirven como screening gracias
a la rapidez y disponibilidad, pero necesitan confirmacién por
RT-PCR debido al periodo de ventana.*? Estos tests pueden ser
Gtiles para el diagndstico masivo en poco tiempo y en lugares
remotos, porque no necesitan maquinaria especifica ni perso-
nal entrenado.?! En su mayor parte, fueron autorizados por las
agencias regulatorias para uso provisorio en situacién de emer-
gencia sanitaria. Otros como la deteccién de IgG o IGM pueden
tener valor para el seguimiento de pacientes, para evaluar la
respuesta de generacion de anticuerpos en respuesta a las va-
cunas, para evaluar el plasma de donantes convalecientes, etc.

Esimportante que en el transcurso de la pandemia se hayan
desarrollado métodos en distintos formatos para ser utilizados
diferencialmente como los tests para ser usados en el punto de
atencion (point of care POC, por sus siglas en inglés) o como el
testeo de laboratorios analiticos para procesar muestras indivi-
duales o grupales.

Tratamiento y desarrollos terapéuticos
Farmacos tradicionales
Antivirales e inmunomoduladores

Este tipo de farmacos no son el objeto de este trabajo por lo
que se comentan y resumen brevemente, a continuacion y en
la figura 1. Remdesivir fue el primero aprobado por FDA, sin re-
comendacién de la OMS*647; inhibe la RdRp del virus impidien-
do su replicacién.*® Existen otros antivirales en fase de prueba
que tienen el mismo blanco terapéutico, como ciertos analogos
de nucledsidos (p.ej. Ribavirin], que mostraron inhibicion in vi-
tro; otros como lopinavir y ritonavir actGan por inhibicién sobre
las principales proteasas.*®

La dexametasona se utiliza para controlar la respuesta in-
flamatoria exacerbada provocada por el virus.*® Muchos de
estos tratamientos se administran en el marco ético de un en-
sayo clinico aprobado o monitoreado por la MEURI (Monitored
€mergency Use of Unregistered Interventions).>® Las guias
de tratamiento desarrolladas por paneles de expertos sirven
como soporte frente a estas situaciones®! (Figura 1).

Biofarmacos
Anticuerpos monoclonales como inmunomoduladores

Los anticuerpos monoclonales son una alternativa prome-
tedora, principalmente, el bamlanivimab®?; también se han
probado otros ya aprobados para otras patologias, que podrian
actuar como inmunomoduladores (Figura 2).

Plasma de pacientes recuperados que contienen anticuerpos
neutralizantes

La inmunizacién pasiva por neutralizacién se pensé como
tratamiento provisorio®3; dura semanas/meses y es inmedia-
ta.>*> La experiencia con SARS y MERS indicaba efectividad,
usada como profilaxis temprana.®®

EnArgentina, se realizaron dos ensayos clinicos multicéntri-
cos, uno sin diferencias significativas®’, mientras que el otro®®
demostrd reducir la progresién de Covid-19 en adultos mayo-
res infectados levemente.
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Sueros hiperinmunes de caballos

Los anticuerpos policlonales equinos permiten una produc-
cién sencilla, rapida y con gran escalabilidad, una ventaja en
pandemia.>®

El suero equino hiperinmune NTggg 2560 producido por Xiao-
yang et al mostré una capacidad de neutralizar la infeccién del
virus 50 veces mayor que la demostrada por el plasma de con-
valeciente.”%®9 Un suero hiperinmune de caballo desarrollado
por investigadores argentinos® fue aprobado en diciembre del
2020 por la agencia regulatoria argentina, ANMAT, para uso en
emergencia para casos moderados y graves de COVID-19.

Bioterapias
Terapia basada en células madre m

Las células madre mesenquimales (CMM] son células
madre adultas multipotentes, que pueden autorrenovarse
dividiéndose y diferenciarse en multiples tipos de tejidos, por
lo que resultan interesantes para la medicina regenerativa.®!
Existen cada vez mas investigaciones clinicas de terapias ba-
sadas en CMM o que utilizan, también, derivados que estas
liberan® como mediadores solubles (citocinas antiinflamato-
rias)®3, péptidos antimicrobianos®, factores de crecimiento
angiogénicos y vesiculas extracelulares.5®> También modulan
subpoblaciones celulares y son capaces de disminuir la activi-
dad de células efectoras (Linfocitos T citotoxico, NK y macro-
fagos).®°

El uso de CMM en la COVID 19 resulté prometedor, porque
mostré una importante reversion de los sintomas graves entre
los 2 y4 dias después de su infusién intravenosa, con aumento
de linfocitos, un cambio hacia el fenotipo regulador en células
dendriticas y T CD4+, y disminucidn de células inmunitarias
secretoras de citoquinas hiperactivas, entre otros efectos, sin
ninguna consecuencia adversa.5%-%¢ Este tipo de terapia atn se
encuentra en la fase inicial de desarrollo y se necesitan mas
investigaciones de fase |58

Microbiota intestinal

Los microorganismos que residen en nuestro cuerpo se
mantienen en equilibrio (simbiosis); la ruptura de dicho equili-
brio (disbiosis) se asocia con enfermedad y se caracteriza por
la alteracién de la diversidad y las proporciones relativas de las
especies de la microbiota.®

ACE?2 es un regulador negativo del sistema renina-angio-
tensina (RAS); también colabora en el mantenimiento de la
homeostasis intestinal, pero es, al mismo tiempo, la puerta de
entrada del SARS-CoV-2 al organismo y, cuando ocurre la infec-
cién, su actividad disminuida promueve disbiosis con impacto
sobre los tejidos que regula, incluido el inmunolégico. Estarela-
cién ha dado lugar a diferentes opciones terapéuticas en estu-
dio, basadas en ACE? para tratar COVID 19.7°

Por otro lado, un estudio clinico’ con pacientes con SARS-
CoV-2 demostré la alteracién de su microbioma , comparan-
dolos con pacientes sanos y con neumonia; también permitié
identificar especies y casos de disbiosis prolongadas asocia-
das a la severidad de la enfermedad; asi, la modulacién del
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microbioma intestinal podria ser usada como otro potencial
blanco terapéutico.”

Vacunas
Plataformas vacunales

Debido al constante aumento de casos y la falta de trata-
mientos efectivos para la COVID-19, la necesidad de contar con
vacunas se volvié una urgencia. Se ha trabajado en todo el mun-
do fuertemente en su desarrollo, para lograr que sean efectivas
y seguras, a través de diferentes estrategias. Muchas vacunas
se encuentran en etapas clinicas. En abril de 2021, siete ya se
encontraban en fase clinica lll. Los resultados preliminares per-
mitieron su aprobacién en emergencia, por lo que estan siendo
producidas y aplicadas masivamente.” La tabla Il resume las
principales tecnologfas utilizadas.

Vacunas de vectores virales no replicativos

Los vectores virales no replicativos consisten en virus a los
que se les delecionan partes de su genoma para impedir su re-
plicaciény se les insertan los genes de |a proteina contra la que
se desea generar inmunidad.”* Dentro de la célula, los genes
contenidos en la particula viral se expresan, pero no se lleva
a cabo el ensamblaje de nuevos virus, por lo que, en el labora-
torio, es necesario reproducir estos virus en cultivos celulares
que si expresen los elementos necesarios para la replicacion.
Su formulacién es en forma de inyectable y se administran por
via intramuscular o subcutanea.”

Vacunas de subunidades proteicas

Las vacunas de subunidades proteicas consisten en pépti-
dos o proteinas antigénicas obtenidas por técnicas de DNA re-
combinante.”®’? Las principales ventajas que presentan son:
seguridad durante el proceso de produccién y para los pacien-
tes; flexibilidad en su disefio, que permite control en cuanto al
tipo de respuestainmune que se desea estimular, y estabilidad
para su almacenamiento, ya que pueden ser liofilizadas.”®"®
En comparacidn con otros métodos mas tradicionales, tienen
una menor inmunogenicidad debido a su tamafo y la pérdida
de otros sitios antigénicos presentes en el organismo comple-
t0.”* Esto se compensa con el agregado de adyuvantes (alum,
emulsiones, PAMPs® y sistemas de delivery especificos que
permitan un mejor reconocimiento del antigeno como parti-
culas similares a virus (VLPs), entre otras).’2"37%77 Incluso
aumentar el nimero de dosis que se administran, permite ob-
tener una respuesta mayor y sostenida en el tiempo.8

Vacunas inactivadas

Se producen utilizando bacterias o virus infecciosos en
grandes cantidades, que luego seran inactivados mediante
mecanismos fisicos, quimicos o radiacién. Estos procesos ter-
minan con la capacidad de replicacién de los patdgenos, que
pierden asi su capacidad de infeccién, transformandose en
mas estables y seguros. La conservacion de su estructura ex-
terna intacta los hace capaces de generar inmunidad. Estimu-
lan una respuesta inmune mucho mas débil que las vacunas

vivas y requieren varias dosis para una inmunidad eficaz 8%
Necesitan estabilizacién de la estructura, el suministro sepa-
rado del solvente y el transporte en cadena de frio, lo que com-
plica el proceso de produccién y conduce a un aumento de su
costo.®3 Las formas farmacéuticas son liquidas y liofilizadas y
su administracion es intramuscular.84

Vacunas RNA-DNA

La persona vacunada actda como “biorreactor”, porque ex-
presa una proteina de coronavirus que provocara una respues-
ta inmunitaria. El &cido nucleico (ADN o ARN] es administrado
a través de un sistema de liberacién, que ingresa a las células
a través de distintas vias, para luego producir copias de la pro-
teina viral. La mayorfa de estas vacunas codifican para la pro-
teina espiga del virus (o spike), pero también hay desarrollos
que han elegido otras subunidades proteicas del SARS-CoV-2
como blanco inmunogénico.”® En la pagina de la OMS, se puede
observar la evolucién clinica de todas las vacunas basadas en
4cido nucleico.®

La infeccién por SARS-CoV-2 es muy compleja y cada dia se
sigue aprendiendo sobre su modo de transmisién, sintomato-
logia, consecuencias y el impacto de las muchas mutaciones
que se fueron generando. La pandemia creada por el virus ha
sido un desafio mundial en muchos sentidos: desde lo social,
econdémico hasta el aspecto médico y cientifico.

Este articulo es un resumen desde la mirada de los apor-
tes que la biotecnologia ha hecho en areas cruciales como el
diagndstico, el tratamiento y la prevencién de la COVID 19. Son
muchas las dreas emergentes que se suman y convergen para
poder dar respuestas a tan compleja situacién. Es una historia
que se sigue escribiendo cada dia.
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