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Revisión

Summary

Since december of 2019, we have been witnesses of one of the viral pandemics with most world wide sanitary, 
social and economic impact in the last 100 years: the SARS-CoV-2 pandemic, the COVID-19 pandemic. Since then, 
a lot of research groups and companies have destinated all of their efforts and resources to develope vaccines 
and treatments against this disease. In this review, some of the most advanced vaccine models are shown, 
from the conventional models to the new mRNA technology models, also including models that are based on 
stimulating the Trained Innate Immunity. Observations about the herd group, when would be posible to achieve 
it, how can vaccines influence in it, the cumulative incidence of infected and other factors are commented too. 
Finally, it is intended to record that this review covers from the beginning of the pandemic until January 31, 
2021, aware that there will be many new developments short/medium-term.
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Resumen

Desde diciembre del 2019 hemos sido testigos en primera persona de una de las pandemias víricas con más 
impacto a nivel sanitario, social y económico a escala mundial en los últimos 100 años: la pandemia de la infección 
por SARS-CoV-2, la pandemia de la COVID-19. Desde entonces, han sido muchos los equipos de investigación y 
empresas las que han destinado sus esfuerzos y recursos a desarrollar vacunas y tratamientos contra esta enfer-
medad. En esta revisión se muestran algunos de los modelos vacunales más avanzados a día de hoy, desde los 
modelos convencionales hasta las nuevas tecnologías de mRNA, pasando también por los modelos que se basan 
en estimular la Trained Innate Immunity. También se incluyen algunas observaciones acerca de la inmunidad de 
grupo, de cuando sería factible obtenerla, de cómo puede influir en ello la vacuna, la incidencia acumulada de 
infectados y otros factores. Por último, se quiere dejar constancia que esta revisión abarca desde el inicio de la 
pandemia hasta el 31 de enero de 2021, conscientes de que habrá muchas novedades a corto y medio plazo.
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Introducción

El origen de la pandemia fue un brote ocurrido en Wuhan 
(China) de neumonía de causa desconocida notificado el 31 de 
diciembre de 2019. A los pocos días, el 7 de enero, se aisló el 
agente causal, un virus denominado “2019 novel coronavirus 
(2019-nCoV)” o SARS-CoV-2, causante de la COVID-19. A pesar 
de las medidas tomadas por las autoridades chinas, el virus se 
expandió internacionalmente1. Otras fechas clave son: a) el 12 
de enero, en que se publicó la secuenciación genómica de este 
coronavirus, inicio de la carrera por desarrollar una vacuna espe-
cífica; b) el 30 de enero, en que la OMS declaró la emergencia de 
salud pública internacional; y c) el 11 de marzo, cuando la propia 
OMS declaró la pandemia de COVID-19. 

El SARS-CoV-2 pertenece al grupo de los coronavirus (familia 
Coronaviridae; Orden Nidovirales) con las siguientes característi-
cas: es un virus ssRNA (+), envuelto por una nucleocápside com-
puesta por la proteína N y en forma de espiral. Esta nucleocápside 
a su vez está envuelta por una cubierta vírica compuesta por las 
proteínas S, M y E, siendo la proteína S (de spike o espícula) la 
encargada de facilitar la entrada del virus en la célula mediante 
el reconocimiento del receptor ACE22. El virus comienza infec-
tando las células epiteliales del tracto respiratorio y migra por las 
vías aéreas hasta las células epiteliales alveolares. La respuesta 
inmune inflamatoria desencadena una tormenta de citoquinas 
que causa daños severos en el sistema respiratorio, afectando 
en gran medida a los pulmones. Estas lesiones son la causa 
más común de muerte en los pacientes con COVID-193. Es una 
enfermedad que afecta a cualquier edad, pero las personas de 
edad avanzada y/o con otras patologías desarrollan una forma 
más severa con mayor letalidad. Los síntomas más comunes son 
fiebre, dolor de cabeza, cansancio, falta de aliento y tos, mientras 
que los vómitos o la diarrea son menos frecuentes. La pérdida 
de los sentidos del gusto y olfato son casi patognomónicos4. Es 
un virus con alta transmisibilidad entre individuos debido a sus 
características endógenas y a que hay un porcentaje significa-
tivo de individuos asintomáticos que lo transmiten sin saberse 
infectados5. Esto, y la severidad de los daños que puede causar, 
convierte el desarrollo de la vacuna en prioritario.

Impacto sanitario y económico de la 
COVID-19

A 31 de enero, había más de 100 millones de casos y más de 
2 millones de fallecidos a nivel mundial. En España, 2 millones 
de infectados y 53 mil fallecidos, según cifras del Ministerio de 

Sanidad. A nivel económico, algunos sectores, como farmacéu-
ticas o empresas biotecnológicas, han mejorado; otros, como el 
comercio local, el turismo o la hostelería, presentaron grandes 
pérdidas que, a menudo, supusieron cierres de negocios. Otro 
de los grupos más castigado son los jóvenes, con una tasa de 
paro del 40,5%. Esta crisis también incide en la sanidad, ya que 
el mantenimiento de los equipos y recursos ya existentes (UCIs, 
profesionales sanitarios, etc.) así como la inversión para atender 
a la población infectada supone un gasto enorme. Al inicio de 
2021, ni la mejoría económica ni la sanitaria eran evidentes. La 
incidencia de COVID-19 en España aumentó, casi triplicando las 
incidencias de Francia, Alemania e Italia, que poco antes presen-
taban incidencias superiores. Esta evolución (Figura 1) puede 
deberse a la diferencia de estrictez entre las medidas tomadas 
por estos países y las tomadas por el nuestro en los meses de 
diciembre y enero.

Vacunas frente a SARS-CoV-2

Pretenden fomentar, de modo seguro, el desarrollo de una 
respuesta inmune de memoria frente a un patógeno, de forma 
que en contactos posteriores la respuesta inmune evite el desa-
rrollo de la enfermedad. Las vacunas frente a virus han erradicado 
algunas enfermedades, como la viruela en humanos, o la peste 
bovina (o peste del ganado) en especies animales6. Estos ejem-
plos muestran sus beneficios de manera directa, como en el caso 

Figura 1. Representación gráfica de la incidencia de casos de 
COVID-19 en España, Reino Unido, Francia, Italia y Alemania 
durante los últimos meses. 

Fuente: https://ourworldindata.org/grapher/daily-new-confirmed-cases-of-
covid-19-positive-rate
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de la viruela, o indirecta, como en el caso de la peste bovina y 
el sector ganadero. Las vacunas además de eficaces han de ser 
seguras. La seguridad, para juzgar si el modelo es adecuado7, se 
evalúa según tres puntos clave: uno, la respuesta inmune, que 
debe ser idónea para combatir al patógeno; dos, la calidad de la 
producción, que garantiza que cada lote contiene únicamente 
los componentes de la vacuna y ningún contaminante peligro-
so; y tres, el seguimiento o monitorización de los vacunados en 
ensayos clínicos y post-comercialización, que detecta posibles 
efectos adversos. 

A 31 de enero, había en fase pre-clínica 173 vacunas frente al 
SARS-CoV-2 y 63 en fase clínica8. Muchas tienen como objetivo 
principal generar una respuesta inmune de memoria frente a la 
proteína Spike (S), ya que, además de ser clave en el ciclo infecti-
vo del virus, presenta una alta inmunogenicidad9. Esta proteína 
está compuesta por las subunidades S1 y S2. La subunidad S1 
se encarga de reconocer el receptor ACE2 mediante el Receptor 
Binding Domain (RBD), mientras que la S2 se encarga de la fu-
sión con la membrana celular10,11 (Figura 2). En este artículo se 
revisan los tipos y modelos de vacunas en fases muy avanzadas 
de desarrollo (fase III).

Vacunas basadas en virus inactivados

Utilizan virus incapaces de provocar la enfermedad, pero que 
mantienen sus propiedades inmunogénicas. Tienen el inconve-
niente de requerir más dosis (entre dos y tres) para alcanzar la 
cantidad de antígeno adecuada que estimule la creación de una 

respuesta inmune competente. Dependiendo del método de 
inactivación del agente vírico, puede reducirse la inmunogenici-
dad del agente. A menudo requieren la presencia de adyuvantes, 
como estabilizantes o como potenciadores inmunogénicos12. 

CoronaVac
Desarrollada por Sinovac Research and Development Co, 

Ltd (China) y conocida como “SARS-CoV-2 vaccine”. Se obtiene 
a partir de la incubación de SARS-CoV-2 (cepa CN02) en células 
Vero, se inactiva con β-propiolactona, y se le añade hidróxido de 
aluminio, que actúa como adyuvante. Se encuentra en fase III, 
pero los datos disponibles corresponden a la fase II. Se reportaron 
efectos adversos en el 19-35% de los vacunados; el más común, 
leve dolor en el lugar de inyección que desaparecía a las 48 horas. 
Se han registrado porcentajes de anticuerpos neutralizantes en 
el 92-100% de los vacunados. La producción de IgGs anti RBD 
se generó en el 97-100%. En el análisis post-hoc se observó que 
la titulación de anticuerpos neutralizantes era inferior a la pro-
ducida en los convalecientes de COVID-1913. Está aprobada por 
el gobierno chino para uso de emergencia dentro del programa 
de vacunación de grupos de alto riesgo. En octubre del 2020 
comenzaron los trámites burocráticos de registro de la vacuna en 
el organismo brasileño ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia 
Sanitaria) y países como Brasil, Chile o Indonesia han firmado 
contratos con Sinovac para garantizar el suministro de millones 
de dosis de esta vacuna.

BBIBP-CorV
Desarrollada por Sinopharm y el Instituto de Productos Bioló-

gicos de Wuhan y conocida como “Inactivated SARS-CoV-2 vaccine 
(Vero cells)”. Tiene similar proceso de obtención e inactivación 
que la anterior, pero difiere en la cepa utilizada (HB02). Los datos 
disponibles son de la fase II. Hubo efectos adversos en el 23% de 
vacunados; los más comunes, el dolor en la zona de inyección y 
la fiebre leve. El 100% de los participantes generaron anticuerpos 
neutralizantes. Las titulaciones más altas se obtuvieron en el grupo 
que recibió una dosis el día 0 y otra el 21 y en el grupo que recibió 
una dosis en el día 0 y otra en el 28. No hay datos respecto a las 
IgGs14. A principios del 2021, China aprobó el uso y comercializa-
ción de esta vacuna para la población general. También ha sido 
aprobada en Egipto, Emiratos Árabes Unidos, o Bahréin.

BBV152
Desarrollada por Baharat Biotech International Limited 

(India) y conocida como “Covaxin” o “Whole-virion Inactivated 
SARS-CoV-2 vaccine”. La cepa utilizada es NIV-2020-770. Lleva 

Figura 2. Ilustración del SARS-CoV 2 y de cómo emplea la 
proteína S para introducir su material genético en el interior 
celular, mediante el receptor ACE2. 
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Elaboración propia. Figura adaptada de Huang et al., 202011 y realizada con 
Biorender.com.



Pablo Soldevilla, et al

10 Enf Emerg 2021;20(1):7-19

como adyuvantes moléculas del grupo de las imidazoquinolas, 
agonistas de los receptores TLR7/TLR8, adsorbidas a hidróxido de 
aluminio. La única referencia científica disponible es el ensayo de 
seguridad e inmunogenicidad de fase I, en el que se observaron 
efectos adversos leves (el más común, dolor pasajero en la zona 
de inyección) y se generaban anticuerpos neutralizantes en el 
86,6-93,4% de vacunados. Se observó capacidad de producir IgGs 
anti-RBD. También se aportaron datos de la respuesta celular, ya 
que induce o fomenta una respuesta Th1 frente al virus que los 
autores sugieren puede ser debida al uso de las imidazoquinolas 
como adyuvantes15. Las autoridades indias han aprobado esta 
vacuna para uso de emergencia en población general. 

“QazCovid-in® 
La “QazCovid-in®-COVID-19 inactivated vaccine” es desarrolla-

da por el Instituto de Investigación de Problemas de Seguridad 
Biológica de la República de Kazajistán y está en fase III, aunque 
no hay información sobre composición, seguridad e inmunoge-
nicidad. Número de ensayo clínico: NCT0469190. 

Vacunas basadas en vectores virales

Pretenden conseguir mediante edición génica un virus carrier 
diseñado para transportar la secuencia que codifica la proteína S 
del SARS-CoV-216. Estas vacunas no suelen requerir adyuvantes 
para alcanzar el potencial inmunológico deseado, pero deben 
hacer frente a la inmunidad pre-existente. En muchos casos, se 
desarrolla en el hospedador una inmunidad en forma de anticuer-
pos neutralizantes frente al carrier, que puede reducir la eficacia 
de la vacuna17. Se ha relacionado la respuesta inmune generada 
contra estos vectores (adenovirus de tipo 5, principalmente) con 
un incremento en el riesgo de infección por VIH tipo I18.

ChAdOx1 nCoV-19
Desarrollada por AstraZeneca y la Universidad de Oxford y 

conocida como AZD1222 o como ChAdOx1-nCoV19. El vector 
viral es el adenovirus ChAdOx1 de chimpancé. Aprobada por 
la MHRA (Medicine and Healthcare Products Regulatory Agency) 
para su uso en personas de 18 o más años, aunque España no la 
recomienda en mayores de 55 años por falta de datos conclu-
yentes en ese grupo de edad. También ha sido aprobada en la 
India, como vacuna de uso de emergencia,  y en países como 
Argentina, República Dominicana y El Salvador.  En cuanto a se-
guridad, se reportó un caso de mielitis transversa en la rama de 
vacunados con ChAdOx1 nCoV19 y un caso de fiebre superior a 
los 40º C, que se resolvió sin complicaciones. Respecto a eficacia, 
hay variaciones entre los grupos, pero se ha estimado del 70,4% 

tras dos dosis. Hubo una eficacia del 90% en los participantes que 
recibieron una dosis a baja concentración como primera dosis y 
una dosis a concentración estándar como segunda19, pero este 
efecto no ha sido explicado. Se especula que pudo deberse a la 
menor inducción de anticuerpos neutralizantes contra el carrier 
(adenovirus). Por ello, se ha planteado combinar la primera admi-
nistración con el boosting, utilizando otras vacunas de adenovirus 
con otros serotipos para la segunda administración, al objeto de 
reducir el fenómeno de interferencia.

Ad5-nCoV 
Desarrollada por CanSino Biological Inc y el Instituto de Bio-

tecnología de Pekín y conocida como “Recombinant Novel Corona-
virus Vaccine”. El vector adenoviral es del serotipo 5. Los resultados 
disponibles son de fase II. Aprobada por el gobierno chino con 
uso limitado exclusivamente al programa de vacunación militar. 
Hay acuerdos con Malasia, Indonesia o México para la venta de 
varias decenas de millones de dosis en 2021. El efecto adverso 
local común fue el dolor en la zona de inyección, mientras que 
los efectos sistémicos más frecuentes fueron cansancio, fiebre y 
dolor de cabeza. La mayoría fueron leves o moderados, pero hubo 
algunos severos. El porcentaje de los que sufrieron efectos adver-
sos graves fue muy bajo y los efectos desaparecieron a las 72-96 
horas sin necesidad de medicación. El 96-97% de los participantes 
desarrollaron IgGs anti-RBD, pero sólo el 47-59% desarrollaron 
anticuerpos neutralizantes. Los participantes que presentaban 
baja inmunidad pre-existente contra el vector alcanzaron dos 
veces más IgGs anti-RBD y anticuerpos neutralizantes que los 
participantes con alta inmunidad pre-existente. El 88-90% mos-
traron incrementos de células T productoras de IFN√, sin verse 
influenciado en ningún grupo por la inmunidad preexistente20.

Sputnik-V
Desarrollada por el Instituto de Investigación Gamaleya y el 

Ministerio de Sanidad de la Federación Rusa y conocida como 
“Gam-COVID-Vac Adeno-based (rAd26-S + rAd5-S)”. Utiliza un ca-
rrier de diferente serotipo en cada administración, concretamente 
el 26 y el 5. Está aprobada por las agencias del medicamento 
de Rusia, Argentina, Bolivia y Argelia. Recientemente se han 
publicado los datos de fase III realizados en Rusia. Los efectos 
adversos más comunes fueron dolor en el sitio de inyección, 
dolor de cabeza, cansancio o debilidad y sensación de gripe 
(sudores, fiebre, escalofríos). La mayoría de los eventos fueron 
leves o moderados, siendo el 0,38% de grado severo. Todos se 
resolvieron espontáneamente sin atención médica. Se reportaron 
ratios de seroconversión para IgGs anti-RBD y para anticuerpos 
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neutralizantes del 98% y 95,83%, respectivamente. También el 
100% presentaban altos niveles de células productoras de IFN√. 
Se estimó que la eficacia de la vacuna frente a la COVID-19 mo-
derada era del 91,6% y del 100% frente a la COVID-19 severa21.

Ad26.COV2.S 
Desarrollada por Janssen Farmacéutica. Se compone de 

un vector adenoviral del serotipo 26, pero a diferencia de las 
anteriores este modelo implementa la proteína S en su confor-
mación ‘pre-fusión’ al receptor ACE2. Es decir, la proteína S que 
se expresa en la superficie de la célula diana del hospedador 
adopta la misma conformación que cuando está presente en 
la superficie del SARS-CoV-2 antes de unirse al receptor celular 
ACE2 y entrar a la célula hospedadora. Esto se consigue gracias 
a la incorporación de mutaciones en la secuencia de la proteína 
(R682S, R685G, K986P, V987P)22. Se encuentra en fase III, pero 
los datos disponibles sobre seguridad e inmunogenicidad co-
rresponden a la fase I/II. La mayoría de efectos adversos fueron 
leves o moderados, siendo el más común dolor en el sitio de 
inyección, aunque hubo algún caso de hipersensibilidad severa 
en la zona de inyección. Los efectos adversos sistémicos más 
frecuentes fueron cansancio, dolor de cabeza, mialgia y fiebre. 
La mayoría fueron leves o moderados, a excepción de algún caso 
de fiebre severa, resuelta tras 24-48 horas. Se obtuvo el 99% de 
seroconversión de anticuerpos anti-proteína S y el 83%-100% de 
seroconversión para anticuerpos neutralizantes. No obstante, las 
titulaciones de ambos no consiguieron superar las titulaciones 
de anticuerpos en sueros de convalecientes. El 67-100% de los 
vacunados mostraron respuesta Th1 detectable. Uno de los 
participantes desarrolló también respuesta Th2, pero el ratio 
Th1/Th2 fue de 28.9, que indica preeminencia de la respuesta 
Th123. Recientemente, la compañía ha publicado en su página 
web resultados de la fase III con eficacias protectoras frente a la 
COVID-19 moderada del 57-72% (dependiendo de la región en 
la que se ha realizado el ensayo) y una eficacia protectora global 
frente a la COVID-19 severa del 85%24.

Vacunas basadas en subunidades proteicas

Estos modelos no introducen en el receptor de la vacuna 
ningún agente viral (ya sea el propio agente infeccioso inactivado 
o atenuado, o un carrier con antígeno de superficie), sino que 
utilizan componentes antigénicos, normalmente proteínas del 
patógeno, desencadenantes de la respuesta inmune de memoria. 
Muchas veces se precisa introducir adyuvantes en la formula-
ción de la vacuna para incrementar su eficacia. Se consideran 
vacunas más seguras que las convencionales, pero la reducción 

de la complejidad antigénica puede derivar en una capacidad 
protectora limitada25,26.

NVX-CoV2373
Desarrollada por Novavax (USA). Está compuesta por la pro-

teína S completa y presenta una serie de mutaciones (R682Q, 
R683Q, R685Q, K986P, V987P) que mantienen a la proteína en su 
conformación pre-fusión27. La proteína S se obtiene a partir de un 
sistema de expresión en células de insecto (Spodopterafrugiperda). 
En este modelo, la proteína S está acompañada por el adyuvante 
del tipo saponina Matrix-M1, con gran capacidad inmunomo-
duladora28. Los datos disponibles son de fase I/II. La mayoría de 
efectos adversos reportados fueron leves o moderados, pero 
hubo casos severos: un caso con dolor intenso en la zona de 
inyección y algunos con dolor de articulaciones y fatiga, que se 
recuperaron pronto (dos días o menos). Hubo incrementos de 
IgGs anti-proteína S en los sueros de vacunados, que superaban 
los niveles de IgGs presentes en sueros de convalecientes de 
COVID-19.  Estos resultados también ocurrieron con los niveles 
de anticuerpos neutralizantes. La vacuna también estimula la 
producción de células TCD4 productoras de IFN√29. En una nota 
de prensa de la compañía, de 28 de enero, refieren una eficacia 
protectora del 89,3%30. El gobierno de Filipinas ha adquirido 30 
millones de dosis de esta vacuna y Canadá firmó en agosto un 
acuerdo para obtenerotros 76 millones.

ZF2001
Desarrollada por Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceuti-

cal y la Academia de las Ciencias de China y conocida como 
“Recombinant SARS-CoV-2 Vaccine (CHO cell)”. No contiene 
la proteína S entera, sino un dímero de RBD formado por dos 
copias del polipéptido que comprende desde el aminoácido 
319 hasta el 537 de la secuencia aminoacídica de la proteína 
S31. Añade además hidróxido de aluminio como adyuvante. 
Los datos disponibles son de fase II. No hay datos referentes 
al aspecto económico ni al de comercialización. La aparición 
de efectos adversos (locales y/o sistémicos) fue del 1%-20%. 
El más común, dolor en la zona de inyección. También, se 
reportó fiebre. La mayoría leves o moderados, aunque hubo 
alguno severo. Se consiguieron ratios de seroconversión para 
IgGs anti-RBD en el 94%-97% de los vacunados y del 99% en 
el grupo que recibió 3 dosis. También en este grupo se ob-
servaron los porcentajes de seroconversión para anticuerpos 
neutralizantes más altos, superando a las de sueros de con-
valecientes. Los vacunados presentaron respuestas Th1 y Th2 
moderadas y equilibradas32.
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Vacunas basadas en ácidos nucleicos

No contienen el agente patógeno entero ni un carrier, sino 
DNA o RNA del patógeno contra el que se quiere generar inmu-
nidad. Se pretende que sean las propias células del hospedador 
las que produzcan, a partir del material genético introducido 
con la vacuna, polipéptidos o proteínas presentes en el agente 
patógeno y que estas moléculas se presenten al sistema inmune. 
Normalmente, son vacunas seguras y fáciles de producir, pero 
es complicado hacer llegar el material genético al interior de las 
células del hospedador sin que se desintegre33. Respecto a las 
vacunas de mRNA, es necesario conservarlas a temperaturas muy 
bajas para mantenerlas estables y, por tanto, funcionales. Por ello, 
es necesario establecer una cadena de frío desde el centro de 
producción hasta el centro de administración.

mRNA-1273
Desarrollada por Moderna y el Instituto Nacional de Alergias 

y Enfermedades Infecciosas (NIAID). Contiene el mRNA codifi-
cante para la proteína S en su conformación pre-fusión gracias 
a la incorporación de mutaciones en su secuencia aminoacídica 
(K986P, V987P)34 envuelto por nanopartículas lipídicas, que fa-
cilitan el transporte y la protección del mRNA hasta el interior 
celular. Ha sido aprobada por la FDA y por la EMA y está siendo 
utilizada en muchos países. La mayoría de los efectos adversos 
locales son de grado leve o moderado, siendo el más común el 
dolor en la zona de inyección, que desaparece a los 2-3 días. Los 
efectos adversos sistémicos fueron más frecuentes, sobre todo 
tras la segunda dosis. Los más comunes: cansancio, mialgia y 
dolor articular, que también desaparecían a los 2-3 días. Hubo un 
0,3% de participantes que por la severidad de los efectos adversos 
no pudieron recibir la segunda dosis después de la primera. La 
eficacia protectora fue del 93,6%. También se reportó un 100% 
de protección frente a COVID-19 severa35.

BNT162b2
Desarrollada por BioNTech y Pfizer. También se basa en par-

tículas nanolipídicas que contienen el mRNA codificante de la 
proteína S en su conformación pre-fusión, igual que el modelo 
anterior (K986P, V987P)36. Ha sido aprobada por la FDA, la MHRA y 
la EMA y está comercializada. En cuanto a efectos adversos, el más 
común fue dolor en la zona de inyección, que en el 1% se estimó 
severo, y que se resolvieron sin complicaciones en 48 horas. Los 
efectos sistémicos (dolor de cabeza y cansancio moderado o 
leve) aumentaron tras la segunda dosis y en algunos fueron más 
severos, aunque se resolvieron en pocos días. La eficacia de la 

vacuna tras la segunda dosis fue del 95%. Tras la primera dosis, 
la eficacia es del 52%. Los autores destacaron que hubo un caso 
de COVID-19 severa en los vacunados37.

CVnCoV
Desarrollada por CureVac AG (Alemania). Compuesta por 

nanopartículas lipídicas y el mRNA de la proteína S en su confor-
mación prefusión (K986P, V987P)38. Datos disponibles de fase I. 
En agosto se acordó la compra por parte de la Comisión Europea 
de 225 millones de dosis una vez se demostrará la seguridad de 
la vacuna.La mayoría de los efectos adversos locales (dolor en 
la zona de inyección) fueron leves o moderados (desaparición 
a las 48 h), aunque también se registró alguno severo. Los efec-
tos sistémicos (dolor de cabeza y cansancio que se resolvieron 
mayoritariamente en 24 h) aumentaban con la segunda dosis. 
Los grupos con dosis más altas alcanzaron mayores ratios de 
seroconversión de IgGs anti-proteína S, de IgGs anti-RBD y de anti-
cuerpos neutralizantes, así como titulaciones más altas para estos 
anticuerpos, comparables con las de sueros de convalecientes39. 

“nCoVvaccine”, AGO301-COVID19” y “INO-4800”
Desarrolladas por Zydus Cadila, Anges e Inovio, respecti-

vamente. Son vacunas basadas en DNA. Sus correspondientes 
ensayos clínicos son: CTRI/2020/07/026352, NCT04655625 y 
NCT04642638. Las tres en fase III, pero sin información sobre 
composición, seguridad e inmunogenicidad.

Vacunas que inducen Trained Innate Immunity

La Trained Innate Immunity (Inmunidad Innata Entrenada) 
se describe como la reorganización genética que presentan las 
células de la inmunidad innata, como pueden ser monocitos, 
macrófagos o células NK, como respuesta a un estímulo anti-
génico inespecífico. Esta reorganización permite al hospedador 
defenderse de un segundo ataque del patógeno o agente 
antigénico que ha propiciado la reorganización epigenética y 
también confiere protección frente a otros patógenos diferentes 
al primero. Este fenómeno se ha observado en invertebrados y 
hay indicios de su presencia en vertebrados, incluidos los seres 
humanos40,41. La vacunación también puede propiciar estas re-
organizaciones, habiendo casos documentados de efectos de 
las vacunas sobre la morbimortalidad de otras enfermedades 
para las que no fueron diseñadas42. Un ejemplo es el de la BCG, 
ideada como vacuna contra la tuberculosis43, que ha mostrado 
posibles beneficios contra la fiebre amarilla44 e infecciones virales 
respiratorias45. Podría pensarse en la inmunidad innata entrenada 
obtenida con vacunas como la BCG como una vía adicional en la 
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lucha frente a la COVID-19, pero se precisan ensayos clínicos que 
demuestren su capacidad protectora frente al virus46,47. 

Existen otros prototipos de vacunas originados para com-
batir la tuberculosis que, por sus propiedades estimulantes de la 
inmunidad innata, podrían considerarse posibles vacunas para 
prevenir la COVID-19 o, cuando menos, herramientas de control 
hasta que la vacuna específica pueda ser distribuida a nivel 
global de manera eficiente. Uno de estos modelos es la vacuna 
MTBVAC, diseñada por la Universidad de Zaragoza. Es una vacu-
na viva atenuada de Mycobacterium tuberculosis que presenta 
inactivados los genes phoPy fad26, ambos involucrados en la 
virulencia de la micobacteria48. En ensayos in vitro esta vacuna 
indujo cambios epigenéticos en monocitos humanos similares 
a los producidos por la BCG; además, mostró que podía ofrecer 
protección en modelo murino frente a Streptococcus pneumoniae, 
sugiriendo así que podría ofrecer similares efectos protectores 
no específicos que la BCG49. 

La vacuna RUTI, del Institut Germans Trias i Pujol de Badalo-
na, es una vacuna terapéutica frente a la infección tuberculosa 
latente. Está compuesta por fragmentos de M. tuberculosis 

obtenidos de cultivos crecidos bajo condiciones de estrés 
que simulan el entorno ambiental de la micobacteria cuando 
está en el granuloma50. También en este caso hay indicios de 
que podría inducir inmunidad innata entrenada51 y ser una 
opción contra la COVID-19. De hecho, está siendo probada en 
Argentina en ensayos de eficacia en fase exploratoria contra 
esta enfermedad. 

El último ejemplo es la VPM1002, diseñada por el Instituto 
Max Planck. Es una vacuna viva atenuada BCG recombinante, en la 
que se añade el gen de la Listeriolisina O de Listeria monocytoge-
nes para potenciar el efecto inmunológico52. Por su semejanza con 
la BCG original, podría estimular la inmunidad innata entrenada. 
También se encuentra en ensayos de fase III para comprobar su 
eficacia frente al SARS-CoV-253. 

Un recopilatorio de las vacunas comentadas se presenta 
en la Tabla 1. Asimismo, se muestra en la Figura 3 una repre-
sentación gráfica simplificada de las diferentes estrategias 
comentadas en esta revisión para obtener una vacuna contra 
el SARS-CoV-2.

Figura 3. Representación esquematizada de las diferentes estrategias que se han comentado en la revisión para obtener 
una vacuna contra el SARS-CoV 2.

SARS-CoV 2

Inactivación

Subunidad proteica 
(Proteína S; dímero RBD)

mRNA de proteína S 
encapsulado

Genoma adenoviral + 
gen proteína S

Genoma adenoviral 

Edición 
génica

BCG

Vector adenoviral 

VPM1002

MTBVAC RUTI

1. Inactivación del SARS-CoV 2; 2. Modificación genética de un vector adenoviral para que sea capaz de expresar en superficie la proteína S del SARS-CoV 2; 3. Obten-
ción de subunidades proteicas del SARS-CoV 2 a partir de cultivos celulares; 4. Diseño de moléculas liposomales contenedoras de mRNA que codifique la proteína S; 
5. Vacunas que estimulen la Inmunidad Innata Entrenada. Figura creada con Biorender.com.
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Inmunidad de grupo

Es el fenómeno por el que una población alcanza un grado de 
protección que dificulta la transmisión e imposibilita la aparición 
de brotes epidémicos54. Esta inmunidad grupal puede alcanzarse 
de forma natural, tras padecer la enfermedad y con consecuencias 
en morbimortalidad, y/o mediante la vacunación sistemática. El 
nivel de inmunidad necesario para alcanzar la grupal varía entre 
infecciones55. En el SARS-CoV-2 está entre el 50% y el 67%56. El 
cálculo se basa en el número básico de reproducción (R0), es 
decir en el número de casos que puede generar un caso índice. 

Es conocido que si Ro = 1, hay una situación endémica, que si es 
<1 hay una tendencia a la eliminación de la infección y que si es 
>1 hay una situación de epidemia. 

En la COVID-19, la R0 se ha estimado en 2,6 en Corea del Sur y 
en 3,3 en Italia57. Para calcular la proporción crítica de inmunizados 
(P%) que bloquee la transmisión de una infección: R0 efectiva = 
Ro básica x (1-P%) <1, o sea 

(1-P%)< 1/Ro, y por lo tanto P% > 1-(1/Ro). 
Si la R0 vale 3, la P% será 1-(1/3) => 66,7%. 

Ya que la nueva variante detectada en Inglaterra es más 
transmisible, estudios iniciales sugieren que la R0 podría aumen-

Tabla 1. Recopilatorio de las vacunas comentadas con algunas de sus características. 

Nombre Tipo Objetivo Desarrollador Ensayo clínico*

Corona Vac Virus inactivado Generar respuesta contra el 
virus entero

 Sinovac Research and Develop-
ment Co., Ltd

NCT04651790

BBIBP-CorV Virus inactivado  Generar respuesta contra el 
virus entero

 Sinopharm y el Instituto de Pro-
ductos Biológicos de Wuhan

NCT04612972

BBV152 Virus inactivado Generar respuesta contra el 
virus entero + imidazoqui-
nolas

 Baharat Biotech International 
Limited

 NCT04641481

ChAdOx1 nCoV-19 Vector viral (ChAdOx1) + 
proteína S

Generar respuesta contra 
proteína S 

AstraZeneca y la Universidad de 
Oxford

NCT04536051

Ad5-nCoV Vector viral (Adenovirus 
tipo 5) + proteína S

 Generar respuesta contra 
proteína S

CanSinoBiological Inc. y el Instituto 
de Biotecnología de Pekín

NCT04540419

Sputnik-V  Vectores virales (Adeno-
virus tipo 26 y adenovirus 
tipo 5) + proteína S

 Generar respuesta contra 
proteína S

 Instituto de Investigación Gamale-
ya y el Ministerio de Sanidad de la 
Federación Rusa

NCR04656613

Ad26.COV2.S  Vector viral (Adenovirus 
tipo 26) + proteína S  
modificada

Generar respuesta contra 
proteína S pre-fusión

Farmacéuticas Janssen NCT04614948

NVX-CoV2373 Subunidad proteica  
(proteína S modificada)

Generar respuesta contra 
proteína S pre-fusión 

Novavax NCT04583995

ZF2001 Subunidad proteica 
(dímeros de RBD; residuos 
319-537)

 Generar respuesta contra 
dominio RBD 

Anhui Zhifei Longcom Biophar-
maceutical y la Academia de las 
Ciencias de China

NCT04646590

mRNA-1273 mRNA (secuencia de la 
proteína S modificada) 

Generar respuesta contra 
proteína S pre-fusión

 Moderna y el Instituto Nacional de 
Alergias y Enfermedades Infeccio-
sas (NIAID) 

NCT04470427

BNT162b2 mRNA (secuencia de la 
proteína S modificada) 

Generar respuesta contra 
proteína S pre-fusión 

BioNTech y Pfizer NCT04368728

CVnCoV  mRNA (secuencia de la 
proteína S modificada)

Generar respuesta contra 
proteína S pre-fusión

CureVac AG NCT04652102

BCG Viva atenuada  Estimular la Inmunidad  
Innata entrenada

 Instituto Pasteur NCT04534803

MTBVAC  Viva atenuada Estimular la Inmunidad  
Innata entrenada 

Universidad de Zaragoza-Biofabri COV20/00820

RUTI  Fragmentos de  
M. tuberculosis 

Estimular la Inmunidad  
Innata entrenada 

Institut Germans TriasiPujol-RUTI 
Immune 

100470002000692203

VPM1002 Viva atenuada Estimular la Inmunidad Inna-
ta entrenada

 Instituto Max Planck-Statens 
Serum India

 NCT04439045

*Se ha añadido al final el ensayo clínico más reciente por si se desea hacer un seguimiento de algún candidato en concreto.
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tar entre 0,4 y 0,7. Por lo tanto, para una R0 de 3,7 la población 
inmunizada debería ser: 1-(1/3,7) => 73%. 

La Figura 4 muestra la relación entre la R0 y la P%. 
Por otra parte, si la eficacia vacunal se sitúa en torno al 90%, la 

cobertura debería incrementarse al asumir que hay un porcentaje 
de vacunados (en torno al 10%) que no quedan inmunizados. 
Por consiguiente, las coberturas deberían ser de 73% para una 
R0 de 3 y de 81 % si la R0 fuera de 3,7. En la Tabla 2 se presenta la 
cobertura vacunal necesaria en función de la efectividad vacunal. 

Otro factor que influye en la inmunidad grupal es la duración 
de la inmunidad, si seproduce una inmunidad duradera es más 
sencillo alcanzar la inmunidad de grupo58. En sentido contrario, 
mientras se procede a la vacunación, van surgiendo nuevas 
variantes del virus, algunas de las cuales pueden ser más trans-
misibles o letales o hacen que la vacuna sea menos eficaz. Un 
ejemplo es la variante 20A. EU1, que presenta una sustitución 
aminoacídica en la proteína S, que se aisló en Aragón y Cataluña 
en junio de 2020 y se expandió luego por toda España y por 
otros países europeos59. Otro caso es el de la cepa SARS-CoV-2 
VUI 202012/01, variante aislada en el Reino Unido en septiembre 
de 2020. Presenta 9 mutaciones en la secuencia de la proteína 
S (deleción de las posiciones 69-70; deleción de la posición 140; 
N501Y, A570D, D614G, P681H, T716I, S982A, D1118H) estando una 
de ellas (N501Y) en la zona del RBD. Más del 50% de los casos 
de las últimas semanas en Reino Unido se deben a esta variante, 
que presenta tantas mutaciones en la proteína S que podría 
haber supuesto menor capacidad de generar titulaciones de 
anticuerpos neutralizantes, aunque afortunadamente no ha sido 
así. Sin embargo, en la variante sudafricana si se ha constatado 

una disminución de la capacidad de neutralización en los anti-
cuerpos generados por la vacuna de “Moderna”, aunque es cierto 
que esta disminución se debe relativizar porque estas vacunas 
generan una concentración de anticuerpos muy importante. 
Este es un aspecto que justifica una buena monitorización para 
tener información rápida. No se ha observado de momento un 
aumento significativo en la severidad de la COVID-19 provocada 
por estas nuevas variantes del virus60-62. 

Las mutaciones genómicas también pueden afectar indi-
rectamente a la transmisibilidad del virus, ya que puede afectar 
a los métodos de diagnóstico como las PCRs. Si se producen 
mutaciones en las dianas de amplificación que emplean los kits 
de PCR para determinar si el individuo está infectado o no, podría 
reducirse la eficacia de estos kits, lo que implicaría tener mayor 
número de falsos negativos, que realmente están infectados y 
son transmisores del virus63, influyendo de nuevo en el umbral 
de la inmunidad de grupo. La aparición de mutaciones también 
puede conllevar la aparición de resistencias a vacunas, entendien-
do por “resistencia a vacuna” la habilidad de un patógeno para 
llevar a cabo su ciclo infectivo y de replicación en un individuo 
vacunado contra ese patógeno, que es teóricamente inmune a 
la infección64. Aunque la aparición de resistencias a vacunas es 
más lenta y menos frecuente que la aparición de resistencias a 
antimicrobianos65, sigue siendo una posibilidad que hay que 
tener muy presente en el desarrollo de una vacuna. 

Tabla 2. Cobertura vacunal necesaria en función del número 
básico de reproducción o de la proporción crítica de inmu-
nizados estimada y la efectividad vacunal. Se han supuesto 
valores de R0 de 3 y 3,7 y eficacias vacunales de entre el 85% 
y el 95%.

 R0 P(%) Efectividad Cobertura 
 supuesta estimada vacunal(%)  vacunal  
  supuesta necesaria(%)

   
 3 66,6 95 70
 3 66,6 90 73
 3 66,6 85 78
 3 66,6 80 83
 3,7 73 95 76
 3,7 73 90 81
 3,7 73 85 85
 3,7 73 80 91

R0: número básico de reproducción. P%: proporción crítica de inmunizados 
estimada.

Figura 4. Representación gráfica de la relación entre el 
número básico de reproducción (en el eje de las X) y la pro-
porción crítica de individuos inmunizados para bloquear la 
transmisión de una infección (en el eje de las Y). 
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Como se puede ver, a mayor R0, mayor tendrá que ser la P% para evitar la trans-
misión de la infección. Figura de elaboración propia.
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Por último, no hay que olvidar la supervisión post-vacunación 
como etapa final del proceso de desarrollo de la vacuna y del 
proceso de control de una enfermedad infecciosa. Tiene como 
objetivo confirmar que la vacuna empleada es realmente segura 
y eficaz. Para ello, es necesario definir los marcadores utilizables 
para distinguir entre individuos realmente infectados y los que 
no lo están, teniendo en cuenta que la sintomatología de la 
COVID-19 es muy inespecífica66. También deben recogerse da-
tos de posibles efectos adversos, de cobertura de vacunación, 
detallar los planes de comunicación utilizados y utilizables para 
informar dónde y cuándo vacunarse, determinar quiénes forman 
los grupos de riesgo prioritarios para vacunar, y monitorizar los 
comportamientos de la población ante la vacunación, enfocado 
sobre todo a si hay rechazo a vacunarse y cuáles son las causas. 
Dentro de la Unión Europea se pueden ver las estrategias uti-
lizadas por los países miembros para poder llevar a cabo una 
supervisión eficaz67.

Conclusiones y recomendaciones

La pandemia de COVID-19 tiene un impacto brutal en la 
salud, en la economía, en la sociedad y en el bienestar físico y 
mental de las personas. Gracias a una financiación y logística 
sin precedentes en la historia de la humanidad, se han podido 
desarrollar vacunas basadas en diferentes estrategias, que han 
demostrado ser seguras y eficaces frente la COVID-19. En menos 
de un año, un tiempo record, están disponibles varias vacunas, 
y actualmente, en España ya se administran las de Pfizer, de 
Moderna y de Astra Zeneca y ya se han aplicado 1.500.000 dosis, 
según datos del Ministerio. 

La baja frecuencia de efectos adversos de las vacunas comen-
tadas, y sobre todo la levedad de éstos, debe ser motivo suficiente 
para que la población confíe en la seguridad de estas vacunas. 
Además, y como ya se ha comentado, algunos modelos han sido 
aprobados por la FDA y la EMA, garantía máxima de seguridad. 

El abanico de temperaturas de conservación de las vacunas 
es amplio: desde los -70ºC que requiere la de Pfizer, hasta mante-
nerse una semana a temperatura ambiente en la de Covaxin. Es 
necesario que el transporte garantice la temperatura necesaria 
y que el centro receptor cuente con infraestructura y equipos 
que le permitan un buen mantenimiento de las vacunas. La 
Administración debe facilitar los equipos necesarios en las zonas 
rurales o despobladas o facilitar el traslado de los residentes de 
estas zonas a lugares capaces de mantener las vacunas bien 
conservadas hasta su administración. 

En cuanto a la aplicación masiva de las vacunas, es recomen-
dable priorizar a las personas de grupos de riesgo como primeros 

receptores. Es necesario además garantizar que la vacuna sea 
de administración universal, sin restricciones por nivel socioe-
conómico dentro de un país o entre países. Si se quiere eliminar 
la infección a escala mundial es imprescindible controlarla en 
todas partes. 

Lo ideal sería alcanzar inmunidad de grupo para principios 
del verano de 2021, lo que permitiría un verano más saludable y 
con turistas, todo ello imprescindible para mejorar la economía. 
Para conseguirlo, debemos alcanzar una cobertura vacunal del 
70-75% aproximadamente, lo que supone vacunar a 32 millones 
de personas en España. Esta cifra es alcanzable si se consigue 
disponer de las vacunas necesarias y de una buena organización 
que permita su rápida aplicación. 
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