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Resumen

La pandemia del COVID-19 que actualmente afecta al mundo entero ha
expuesto a la población general a información generada por distintos
sectores de la sociedad como las redes sociales, medios tradicionales
como la radio, la televisión, los periódicos e interesantemente, la
información producida por los científicos que estudian la enfermedad.
Este bombardeo de información (verdadera o falsa) puede ser inmensa,
agobiante y es necesario proveer al público lector mensajes claros, con
información veraz que contribuya positivamente a superar la pandemia
actual. Uno de los temas más importantes que generan incertidumbre y
preocupación en la población es el de las vacunas, que sin lugar a duda
está influyendo en la contención de la pandemia. En este sentido, el
presente documento expone datos científicos sobre la inmunología de
las vacunas, su papel en el control de infecciones a través de los años;
las características patogénicas del SARSCoV2 relacionadas con la
respuesta inmune; y los datos epidemiológicos recientes sobre la
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seguridad y eficacia de las vacunas más utilizadas hasta el cierre de la
edición. La evidencia que se expone pretende aclarar el importante
papel que tienen las vacunas en el control de las infecciones y
particularmente en la actual pandemia del COVID-19.
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COVID-19, a resilient pandemic

Abstract

The COVID-19 pandemic that currently affects the entire world has
exposed the general population to information generated by different
sectors of society such as social networks, traditional media such as
radio, television, newspapers and, interestingly, the information
produced by scientists who study disease. This bombardment of
information (true or false) can be immense, overwhelming and it is
necessary to provide the reading public with clear messages, with
truthful information that positively contributes to overcoming the
current pandemic. One of the most important issues that generate
uncertainty and concern in the population is that of vaccines, which is
undoubtedly influencing the containment of the pandemic. In this sense,
this document presents scientific data on the immunology of vaccines,
its role in infection control over the years; the pathogenic characteristics
of SARSCoV2 related to the immune response; and recent
epidemiological data on the safety and efficacy of the most widely used
vaccines as of press time. The evidence presented aims to clarify the
important role that vaccines have in infection control and particularly in
the current COVID-19 pandemic.
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La vacunación es una intervención médica en la cual se expone a un sujeto sin infección
(población sana) a microbios o sus derivados NO patogénicos (que no causan la enfermedad)
para provocar una respuesta inmunológica de protección contra la enfermedad. Esta exposición
de manera natural despierta en la persona vacunada la activación de células inmunes capaces de
evitar la infección y destruir al microbio patógeno en caso de que este ingresara en la persona
vacunada. Esta capacidad de enfrentar la infección que disponemos los seres humanos es el
resultado de la evolución que hemos experimentado a lo largo de nuestra existencia de frente a la
exposición continua que tenemos al mundo microbiano en el que vivimos. Todos los días, en
todo momento, el sistema inmune interactúa con los microbios que forman parte de nosotros y
aquellos que están en el ambiente para permitir la vida como la conocemos, vivimos en un medio
de “vacunación” constante. Esto indica que los humanos estamos diseñados para reconocer,
tolerar o rechazar a los microbios, incluidos aquellos que causan enfermedades como el
SARSCoV2. Aún más, y esta es la base de la vacunación, el sistema inmune tiene “memoria” y
recuerda específicamente los microbios y sus productos a los que ha sido expuesto y cada vez
que se expone a los mismos los rechaza más eficientemente. La vacunación por tanto toma
ventaja de esta capacidad intrínseca de los seres humanos para defendernos de infecciones
potencialmente letales como es el caso del COVID-19. Por lo indicado, la vacunación debe



encaminarse a proteger a toda la población, priorizando a poblaciones vulnerables como los
niños, mujeres embarazadas, adultos mayores, pacientes con enfermedades crónicas, y también
la población con extrema desventaja socioeconómica, que son las que necesitan mayor cuidado.

Existe amplia evidencia del efecto positivo de la vacunación desde los inicios de esta práctica
médica hace aproximadamente 200 años. Cada año, millones de personas en todo el mundo,
particularmente la población pediátrica es protegida de enfermarse gravemente o de morir por las
campañas de vacunación contra la difteria, el sarampión, las paperas, la tosferina, la rubeola, el
tétanos, la hepatitis B, la polio mielitis, entre otras graves infecciones. Más importante, cuando la
vacunación cubre un porcentaje alto de la población susceptible de infectarse, superior al 70% en
algunos casos, es posible que la inmunidad presente en esa población no permita al microbio
multiplicarse e infectar más y lleve a la desaparición de la infección. Un ejemplo del efecto
positivo de la inmunidad causada por la vacunación en la comunidad y que llevó a la
desaparición de una infección potencialmente letal, es la eliminación de la viruela hace
aproximadamente 40 años. Desde la práctica de la variolización hasta el amplio uso de la vacuna
contra la viruela miles de personas se salvaron de morir por esta infección. Entre los factores que
contribuyeron a este hito importante del uso de las vacunas, están el tipo de vacuna, las
campañas amplias de vacunación, y la aceptación de las personas a la vacuna. Contrariamente a
lo expuesto, la falta de vacunas eficaces para prevenir infecciones comunes que afectan a
grandes grupos poblacionales limita su control y su incidencia se mantiene en el tiempo. Por
ejemplo, las infecciones causadas por H. pylori, M. tuberculosis, N. Gonorrhoeae, Plasmodium,
para mencionar algunas. Por otro lado, existen grupos sociales que a pesar de la disponibilidad
de vacunas seguras y efectivas para prevenir infecciones se oponen a su uso. En estos grupos, la
frecuencia de las infecciones y su severidad es mayor; además, las personas no vacunadas son
reservorios de los microbios que se mantienen en la naturaleza afectando su eliminación y
perjudicando la inmunidad de la población global (1)(2). Es urgente desarrollar campañas de
educación dirigidas a personas que dudan o se oponen al uso de las vacunas para combatir la
desinformación sobre las mismas. La experiencia de larga data del uso de las vacunas para
prevenir infecciones en todo el mundo es una evidencia de la seguridad y eficacia para su uso.

Los extraordinarios descubrimientos sobre el funcionamiento del sistema inmunológico y de la
microbiología de agentes patógenos y no patógenos de las últimas décadas han permitido el
desarrollo de una amplia variedad de vacunas de distinta composición incluyendo microbios
inactivados (vacunas contra la polio, contra la influenza), microbios atenuados (vacunas contra el
sarampión, parotiditis, varicela), componentes antigénicos purificados modificados (vacuna
contra la hepatitis B, meningitis meningocócica, tétanos, difteria, tosferina), y más
recientemente, vacunas basadas en los ácidos nucleicos- ADN o ARN -que codifican antígenos
microbianos (vacunas contra el SARSCoV2). Esta diversidad en la composición de las vacunas
provoca respuestas inmunológicas con diferentes niveles de protección y de duración variable
(3). Por ejemplo, la vacuna contra el tétanos tiene una efectividad entre el 80 y 100% para
prevenir la infección y se recomienda un refuerzo cada 10 años (4). Por otro lado, la vacuna
contra la influenza previene que una persona contraiga la infección entre un 40 a 60% y la
vacunación es anual (5). Otros factores que deben considerarse para determinar la efectividad de
las vacunas y su tiempo de duración son la edad, el género, la etnia, factores genéticos de las
distintas poblaciones en que estas sean utilizadas y las características patogénicas de los
microbios. Por ejemplo, se ha establecido que los coronavirus, incluido el SARSCoV2, son
capaces de generar nuevas variantes gracias a su capacidad de recombinación y así evitar la
respuesta inmune y diseminarse más fácilmente; y además pueden evadir la respuesta antiviral
del hospedador bloqueando la producción y función del interferón-alpha y-beta (6). En la
presente pandemia, la determinación de la eficacia y el tiempo de duración de la protección de
las vacunas debe tener en cuenta el reciente uso de las vacunas basadas en la administración



ácidos nucleicos, mRNA, y la reciente exposición de los seres humanos al SARSCoV2 (7). De
todas maneras, estas vacunas tienen la capacidad de prevenir la infección en aproximadamente
95% en personas mayores de 16 años (8). En cuanto a la duración sobre la protección contra la
infección, al momento existe un gran esfuerzo de la comunidad científica mundial para
establecer estos parámetros en los distintos grupos sociales (9)(10). Los resultados de estos
estudios serán importantes para tomar medidas sobre la frecuencia del uso de las vacunas en
contra del COVID-19.

Las vacunas de ácidos nucleicos (ARNm) contra el COVID-19 tienen como base la
administración de secuencias específicas del material genético del virus con instrucciones para la
síntesis de proteínas altamente antigénicas por parte de la persona que recibe la vacuna (11)(7).
Las instrucciones del ARNm del SARSCoV2 de las vacunas de las compañías Moderna y Pfizer
provocan que las células de la persona vacunada produzcan la proteína del virus que le permite
unirse al receptor de las células antes de infectarlas, la denominada Proteína S. Una vez que el
ARNm llega al citoplasma de las células, este es traducido directamente por el sistema de síntesis
de proteínas presentes en todas las células nucleadas para dar lugar a la generación de grandes
cantidades de la Proteína S. Esta proteína, una vez que es producida en el organismo, es
reconocida por las células de la respuesta inmune como un agente infeccioso y por tanto
despierta una respuesta inmunológica específica contra la Proteína S y consecuentemente contra
el SARSCoV2. La respuesta inmune a la vacuna ARNm contra el COVID-19, como la respuesta
inmune a todas las infecciones intracelulares, está a cargo principalmente de la llamada
inmunidad celular mediada por los linfocitos T y por los linfocitos B que son responsables de la
inmunidad humoral. Es importante indicar que la disponibilidad de vacunas ARNm para prevenir
la infección por SARSCoV2 ha sido el resultado de décadas de investigación en biología
molecular, microbiología, inmunología, bioinformática, y del desarrollo de tecnologías para el
secuenciamiento y análisis de nucleótidos. Un aspecto importante que se debe considerar es lo
“nuevo” de la interacción entre el SARSCoV2 y el hospedador. La co-evolución que se genere en
esta interacción debe ser estudiada a profundidad para diseñar mejores estrategias de prevención
como las vacunas. Este trabajo multi- e inter-disciplinario ha hecho posible disponer de vacunas
seguras y eficaces para enfrentar la actual pandemia. Se puede afirmar que sin estos esfuerzos de
la comunidad científica los efectos negativos del COVID-19 habrían sido mucho mayores de lo
que estamos experimentando. Será de gran importancia continuar apoyando la investigación
científica para la toma de decisiones que lleven a evitar y prevenir pandemias en el corto,
mediano y largo plazo.

A pesar de la disponibilidad y amplio uso de vacunas contra el COVID-19 desde inicios de este
año en todo el mundo, no ha sido posible el control de la pandemia como es el caso de Chile
donde la vacunación completa ha cubierto al 80% de la población (12). Entre los factores que
han influido a que continúe la pandemia se puede señalar la aparición de nuevas variantes del
virus con diferente patogenicidad, la historia natural de la infección (que no se conoce por
completo), falta de disponibilidad universal de las vacunas, la limitada duración de la inmunidad
generada por las vacunas y por la infección, la desinformación sobre la enfermedad y las
vacunas, la ausencia de tratamientos disponibles para toda la población, la inequidad en el acceso
a los servicios de salud y los movimientos anti-vacunas.

Para que una vacuna contra una nueva enfermedad pueda ser aprobada en el mundo, aun para su
uso emergente, es necesario demostrar su eficacia y seguridad a través de la realización de
ensayos clínicos controlados (ECC). Los ECC son estudios experimentales de la más alta calidad
y si son correctamente diseñados y ejecutados sus resultados reflejan fielmente la realidad
porque no presentan sesgos que alteren significativamente sus resultados. En un metaanálisis que
incluyó las siete vacunas COVID-19 más utilizadas actualmente, y 158,204 sujetos se encontró



que globalmente su eficacia fue del 83%. Individualmente, la más eficaz fue la vacuna de ARNm
que presentó una eficacia del 95% y la de menor eficacia fue la vacuna con virus inactivados,
con 68% de eficacia. Adicionalmente, todas las vacunas mostraron un alto perfil de seguridad
(13). Una vez que las vacunas han demostrado un alto perfil de eficacia y seguridad reciben
autorización para su uso poblacional. A partir de esto, otros importantes efectos de las vacunas
son evaluados (estudios de fase IV); Reducción del riesgo de infección (incluida la infección sin
síntomas), prevención de la propagación de enfermedades (p. Ej., Si las personas que han sido
vacunadas aún pueden transmitir el virus causante del COVID-19 a otras personas),
supervivencia luego de la infección, gravedad de la enfermedad (hospitalización,
complicaciones, uso de terapia intensiva), duración de la protección (inmunidad), protección
contra las variantes que van apareciendo, protección de una dosis, de dosis más espaciadas, de
mezclas de vacunas, secuelas, efectos adversos, etc. Estos estudios de fase IV sirven también
para mostrar efectividad de las vacunas en la población general y en grupos poblacionales
específicos.

Desafortunadamente, los estudios de fase IV son difíciles de controlar por variables de confusión
en vista de que se compara la suerte de los que reciben la vacuna con la de aquellos que no la
reciben. Son muchas las variables que inciden en que las personas se vacunen o no. Algunas
importantes variables son sexo, edad, educación, nivel socioeconómico, universalidad de acceso
a las vacunas y a los servicios de salud, costos asociados a la vacunación, creencias religiosas y
políticas, fuentes de información en las que confían las personas (14). A pesar de todas las
limitaciones mencionadas, la mayor parte de la información generada por estos estudios refleja la
realidad sobre el funcionamiento de las vacunas y es generalizable a la población general y más
aún si las magnitudes de los efectos observados son muy altas; RR=6,1 para desarrollar una
infección por COVID-19 y RR=11,3 de morir por la infección (no vacunados versus vacunados).
Adicionalmente, para los adultos mayores de 18 años, la tasa acumulada de hospitalización
asociada a COVID-19 fue aproximadamente 12 veces mayor en personas no vacunadas. En los
Estados Unidos de América, las tasas de vacunación con dos dosis presentan una diferencia de
15 puntos porcentuales entre el grupo étnico con la mayor cobertura (American Indian/Alaska
Native) con aproximadamente 50% VS 35% en las personas de raza negra. En los otros grupos
étnicos las tasas de vacunación son similares y fluctúan entre 41 y 45% (15). Adicionalmente, la
tasa de vacunación no presenta notorias diferencias de acuerdo con el índice de vulnerabilidad
social.

La evidencia actual demuestra que las vacunas contra el COVID-19 van perdiendo su poder
preventivo al cabo de aproximadamente 6 meses. Se ha observado una reducción en la tasa de
protección contra la infección entre un 20-30%. Sin embargo, la protección contra
hospitalización se mantiene constante entre 80 y 90% (14). Adicionalmente, a partir de los 3
meses de la vacunación la tasa de mortalidad empieza a subir levemente (15).

En relación con la duración de la inmunidad hay todavía limitada información. Un estudio en
Italia en individuos infectados con COVID-19 reportó que luego de 2 meses de seguimiento el
100% de los pacientes que presentaron infección sintomática (moderada a severa) presentaron
anticuerpos específicos contra SARSCoV2 en sangre, mientras que entre los que presentaron
infección asintomática, únicamente el 54% presentaron dichos anticuerpos. Además, a los 10
meses post-infección, el 53% de los participantes tenía anticuerpos detectables (16). Un estudio
danés sugirió que los menores de 65 años tenían alrededor del 80% de protección durante al
menos seis meses, mientras que los mayores de 65 tenían solo el 47% de protección (17). Sin
embargo, un estudio en Los Estados Unidos reportó que las reinfecciones han aumentado 350%
desde mayo de 2021 cuando la variante Delta se hizo predominante (18). Un estudio en
Inglaterra ha estimado que la reinfección por SARS-CoV-2 en condiciones endémicas



probablemente ocurriría entre 3 meses y 5 años después de la respuesta máxima de anticuerpos,
con una mediana de 16 meses (19). En conclusión, es evidente que las vacunas brindan un alto
grado de protección contra la infección, la hospitalización y la muerte por COVID-19, sin
embargo, es preocupante que el nivel de protección empieza a bajar en un 20-30% al cabo de 6
meses por lo cual la administración de dosis de refuerzo podría ser consideradas. Esta reducción
en la efectividad de las vacunas actuales en el tiempo también genera dudas en relación con la
posibilidad de alcanzar una inmunidad poblacional (inmunidad de rebaño). Sería importante
desarrollar vacunas que provean inmunidad a más largo plazo y evaluar el uso de vacunas
heterólogas que provean mayor protección.

Se concluye que existe amplia evidencia del efecto benéfico de la vacunación para controlar las
infecciones incluida la causada por el SARSCoV2. En tiempo de pandemia la vacunación de la
población debería hacerse de manera masiva en el menor tiempo posible para evitar la
transmisión viral, disminuir el riesgo de la aparición de nuevas variantes y así minimizar el
impacto del virus.
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