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Resumen
El impacto de la enfermedad por el sars-cov-2 (covid-19) plantea grandes retos tanto en la salud como en la eco-
nomía mundial, lo que ameritó medidas para el control de la enfermedad. La preparación de vacunas contra este 
microorganismo ha sido la tarea más apremiante para el control de esta pandemia. Se han creado varios candidatos 
de vacunas en diferentes centros académicos y farmacológicos basados en diferentes tecnologías. Entre estas 
plataformas de estudio están las vacunas de arnm, las de adn, las producidas con virus vectores inactivados o ate-
nuados, las creadas con unidades de proteínas y las elaboradas con partículas proteicas artificiales que asemejan 
al virus. Actualmente estas vacunas se encuentran en diferentes fases de estudios y otras ya se han suministrado 
a un gran porcentaje de la población mundial. Los efectos adversos locales y sistémicos generalmente son leves o 
moderados y temporales; sin embargo, se han presentado casos minoritarios de reacciones adversas a estas vacu-
nas, algunas menores y otras graves, como es el caso de las reacciones anafilácticas dependientes de ige y las no 
dependientes de ige (reacciones anafilactoides), así como recciones no esperadas en personas con un basamento 
autoinmune. Dichas reacciones se han referido a la presencia de los excipientes de las vacunas, donde destacan el 
polietileno glicol y sus derivados, como el polisorbato. Estas reacciones pueden presentarse en personas con o sin 
previa sensibilización. Sin embargo, la gran mayoría de los individuos no presentan estas reacciones, lo que hace a 
las vacunas el medio idóneo para el control del covid-19. 
Palabras clave: vacunas, covid-19, alergia, sars-cov-2, efectos adversos.

Abstract
The impact of the sars-cov-2 disease (covid-19) poses great challenges to both health and the world economy, which 
merits measures to control the disease. The preparation of vaccines against this microorganism has been the 
most pressing task for the control of this pandemic. Several vaccine candidates have been developed in different 
academic and pharmacological centers based on different technologies. Among these study platforms are mrna 
vaccines, dna vaccines, vaccines produced with inactivated or attenuated vector viruses, vaccines created with 
protein units and vaccines created with artificial protein particles that resemble the virus. At present, these vacci-
nes are in different phases of studies and others have already been supplied to a large percentage of the world’s 
population. Local and systemic adverse effects are generally mild to moderate and temporary; however, there have 
been minority cases of adverse reactions to these vaccines, some minor and others serious, such as ige-dependent 
(anaphylaxia) and non- ige-dependent (anaphylactoid reactions), as well as unexpected reactions in individuals with 
an autoimmune background. These reactions have been referred to the presence of vaccine excipients, where 
polyethylene glycol and its derivatives such as polysorbate stand out. Such reactions may occur in individuals with 
or without previous sensitization. However, the vast majority of individuals do not present these reactions, which 
makes vaccines the ideal means for the control of covid-19.
Keywords: vaccines, covid-19, allergy, sars-cov-2, adverse effects.
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Introducción
A finales de 2019 en Wuhan, China, se presentó un caso 
de neumonía que llevó a la muerte del paciente. La causa 
de esta enfermedad se identificó como un beta coronavirus 
que no se había reportado antes; posteriormente la Organi-
zación Mundial de la Salud (oms)1 lo denominó coronavirus 
del síndrome respiratorio agudo severo 2 (sars-cov-2). El 
virus se extendió rápidamente a más de 200 países, con 
12.2 millones de casos confirmados y 555 mil muertes re-
gistradas hasta el 11 de julio de 2020.2 Los patrones de vida 
normales se alteraron como consecuencia de las medidas 
de aislamiento y cuarentena. El impacto de la enfermedad 
por coronavirus 2019 (covid-19) plantea grandes retos no só-
lo para los sistemas sanitarios de salud, sino también para 
la economía mundial, sobre todo si no existe un control de 
la enfermedad lo más pronto posible.3 

El coronavirus es un virus que pertenece a la familia 
Coronaviridae. Se han descubierto cuatro clases de coro-
navirus: alfa, beta, gamma y delta. Los coronavirus beta 
incluyen el coronavirus del síndrome respiratorio del Orien-
te Medio (mers-cov), el sars-cov y el sars-cov-2.4 Este último 
es un virus esférico cubierto por una envoltura lipídica. Su 
genoma, formado por una cadena simple de arn en senti-
do positivo (ssarn), está cubierto por una cápside proteica. 
Externamente, este virus está compuesto por proteínas 
importantes para su patogénesis. La proteína s (del inglés 
spikes) que es necesaria para la unión a su receptor ace2 (en-
zima convertidora de la angiotensina ii-2), la proteína m que 
proporciona el soporte estructural, la proteína e necesaria 
para el ensamblaje del virus y una hemaglutinina esterasa.5,6 

La proteína s media la invasión viral de la célula hués-
ped, empezando por la unión al receptor ace2 a través del 
dominio de unión al receptor en la subunidad s1, seguido 
de la fusión con la membrana del huésped a través de la 
subunidad s2. Tras entrar en la célula, el virus libera el ssarn 
que traduce una poliproteína que es transformada a pro-
teínas efectoras mediante las acciones de la proteasa tipo 
papaína (plpro) y la proteasa 3c (3clpro). La plpro también 
desempeña un papel en las proteínas de la célula huésped 
actuando sobre el factor regulador del interferón iii y el fac-
tor de transcripción nf-kb, lo que conduce a la supresión 
del sistema inmunitario.7 Por tanto, la interacción proteína 
s-ace2 se considera un paso importante en la etapa de ini-
ciación del proceso de infección. Esta interacción da como 
resultado un incremento de la actividad proinflamatoria de 
la angiotensina ii con el consecuente proceso inflamatorio 
que daña los tejidos invadidos.8-10 Al igual que el mers y el 
sars, el sars-cov-2 ataca el sistema respiratorio inferior para 
causar neumonía viral, junto con los sistemas gastrointes-
tinal, cardiaco, hepático, renal y el nervioso central, lo que 
lleva a un fallo multiorgánico.11 Estudios recientes han de-
mostrado que la afinidad de la proteína s del sars-cov-2 con 
el receptor ace2 es de 10 a 20 veces mayor que la proteína 
s del virus del sars.12 Como resultado, la tasa de transmisión 
del sars-cov-2 también es mucho mayor.13 En vista del gra-
ve problema tanto para la salud de las poblaciones como 
para la economía mundial que produce esta infección, es 
necesario tomar medidas que contrarresten la infección. 
Las vacunas se consideran la estrategia más eficaz y eco-
nómica para prevenir y controlar las enfermedades infeccio-

sas,14 por ende, esta revisión está enfocada en describir las 
vacunas que actualmente se han producido para combatir 
la infección por el sars-cov-2 y reportar los posibles efectos 
colaterales de estas vacunas. 

Respuesta del sistema inmunitario a las 
vacunas
Se cree que la mayoría de las vacunas proporcionan protec-
ción mediante la producción de anticuerpos neutralizantes; 
sin embargo, la inducción de células t juega un papel impor-
tante en la protección inducida por las vacunas. Las vacunas 
que producen células t pueden inducir células t de memoria 
específicas para el antígeno, pueden persistir durante lar-
gos periodos y proporcionar protección contra infecciones 
posteriores.15 

La diferenciación de las células t inducida por las 
vacunas puede producir células con diversos fenotipos y 
funciones. Las células cd4+ no sensibilizadas pueden dife-
renciarse en varios tipos de células t ayudadoras con dife-
rentes funciones para cada antígeno usado en la vacuna, 
mientras que las células cd8+ pueden diferenciarse en cé-
lulas efectoras que circulan o se asientan en determinados 
tejidos y proporcionan una protección inmediata contra la 
infección en el punto de entrada del patógeno. Además, las 
células t de memoria central permanecen en la zona rica en 
células t de los órganos linfoides y proporcionan un conjun-
to de células precursoras que experimentan una expansión 
clonal en respuesta a los antígenos, diferenciándose en cé-
lulas efectoras.16 La tasa de expansión clonal depende de 
varios factores, entre ellos la movilización de las células t es-
pecíficas al antígeno hacia las células dendríticas (cds) que 
portan el antígeno. Diferentes subconjuntos de cds pueden 
producir distintos tipos de respuestas inmunitarias.16 

Cuando se producen interacciones productivas en-
tre las cds y las células t, la expansión clonal de las células 
t puede estar influenciada por varias citocinas, incluidas las 
interleucinas (il)-18 y la il-12, que son secretadas por las 
cds. Estas citocinas inducen a las células t a producir in-
terferón-γ, que promueve directamente la expansión de los 
cd8+.17 La il-6 liberada por las cds también puede reducir el 
efecto supresor de las células t reguladoras.18 Las células 
t específicas al antígeno pueden diferenciarse en varios ti-
pos de células, como las células t ayudadoras, las células t 
reguladoras, las células efectoras y las células de memoria 
central.16 El control de las respuestas de las células b y t 
se puede considerar una función importante de las cds, ya 
que son receptoras innatas de antígenos.19 A nivel celular, el 
tipo de cds y los receptores de reconocimiento de patrones 
(prr) activado por las vacunas puede definir la diferenciación 
de las células t. Por lo tanto, los adyuvantes dirigidos a los 
diferentes tipos de cds o a los prr pueden ser útiles para 
generar respuestas específicas y duraderas.16 

Además de regular las respuestas de las células t, 
la función principal de la inmunidad innata es regular la ca-
lidad, la magnitud y la persistencia de las respuestas de los 
anticuerpos. En el caso de algunas vacunas, la protección 
depende de la magnitud de la respuesta de anticuerpos (dif-
teria, tétanos, poliomielitis, hepatitis a). Para otras vacunas, 
la calidad del anticuerpo es mucho más importante. Del to-
tal de anticuerpos unidos a un antígeno, sólo una pequeña 
parte es capaz de neutralizar el patógeno. La persistencia 
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de la respuesta de los anticuerpos también es importante. 
La persistencia de una respuesta puede mejorarse me-
diante adyuvantes y vectores adyuvantes.16 Por ejemplo, 
la inmunización con una vacuna basada en nanopartículas 
que contenga antígenos más monofosforil lípido-a (mpl) y un 
ligando de Toll-like receptor (4tlr4) podría proporcionar una 
mejor persistencia de las células plasmáticas (productoras 
de anticuerpos) durante más de un año.20 Las respuestas de 
anticuerpos específicos a antígenos dependientes de célu-
las t se producen a través de dos vías: 1) la estimulación 
mediada por cds de las células Th (ayudadoras) específicas 
al antígeno, la cual está regulada por un subconjunto de cds 
y los prr; y 2) las interacciones entre las células b específi-
cas al antígeno y las células Th que producen una expansión 
clonal de las células b. Algunas células b migran a la zona 
linfoide y se diferencian en células plasmáticas, mientras 
que otras se desplazan a los folículos de células b, proliferan 
y forman los centros germinales. En el centro germinal las 
células cd4+ (ayudadoras) sirven para diferenciar a las célu-
las b, las cuales reducen la expresión de inmunoglobulinas 
(ig) y se produce una hiperpermutación somática en su gen 
ig. A continuación, las células b dejan de dividirse y vuelven 
a expresar el gen ig mutado. Las células con mayor afinidad 
por un antígeno se seleccionan para hacerlas más afines a 
cds y a células t ayudadoras. Estas células seleccionadas se 
diferencian en células plasmáticas de larga vida o en células 
b de memoria.16 

En vista de la compleja red de la respuesta inmunita-
ria a las vacunas, se requieren estrategias en la fabricación 
y en el suministro de las vacunas con el objetivo de hacerlas 
lo más eficaces posibles. 

Desarrollo de la vacuna contra la infección 
por sars-cov-2
El desarrollo de una vacuna eficaz contra la infección por 
sars-cov-2 es una necesidad urgente. Es necesario el mapeo 
del genoma de las glicoproteínas s y de los epítopos del 
sars-cov-2 para acelerar el desarrollo de vacunas más espe-
cíficas. Las vacunas convencionales que utilizan proteínas 
purificadas de patógenos o células enteras (vacunas vivas 
atenuadas) estimulan la producción de los anticuerpos. En 
periodos recientes las vacunas de arn pueden lograr una 
respuesta inmunitaria potencial contra diversas enfermeda-
des infecciosas y el cáncer.21,22 Obviamente, el principal reto 
de los productores de estas vacunas es que los antígenos 
escogidos no vayan a producir los mismos efectos adver-
sos en la respuesta inmunitaria que generaría el virus infec-
tante. También existen otros retos para los productores de 
estas vacunas, como la existencia de instituciones o labora-
torios capaces de producir la vacuna, si los requerimientos 
de producción y regulación de las vacunas en un país son 
aceptados en otros países y si las consideraciones políticas 
y comerciales pueden llegar a ser un obstáculo para la ela-
boración de las vacunas.23 Hasta ahora se han producido 
varios candidatos para la vacuna contra el sars-cov-2 proce-
dentes de diferentes instituciones académicas e industrias 
farmacéuticas utilizando distintas técnicas o plataformas de 
preparación para suministrar el o los antígenos del virus a 
las células huesped (cuadro 1). Las plataformas utilizadas 
son las siguientes. 

Vector viral no replicante 
Los vectores virales son virus que se usan para introducir 
material genético codificantes de los antígenos que se 
quieren producir en una célula o tejido; en nuestro caso, la 
utilización de material genético que codifique para proteínas 
del virus sars-cov-2 (proteína s). Los virus utilizados pueden 
replicarse o no dentro de las células. En el caso de los vi-
rus que no se replican al usarlos como vectores, están los 
adenovirus y los poxvirus y, en general, los alfavirus y los 
herpesvirus. El adenovirus es relativamente seguro y física 
y genéticamente estable, con alta capacidad para unirse a 
las cds. El material genético suministrado por este vector no 
se integra al adn de la célula que ha infectado.24 Los adeno-
virus son los más frecuentemente utilizados como vectores 
para las vacunas y, de acuerdo con la oms, los que se están 
utilizando para las vacunas contra el sars-cov-2.25 

Vector viral replicante 
Entre los vectores virales que se replican están el virus del 
sarampión (vs) y el virus de la estomatitis vesicular (vev).26 
El vs, que generalmente es nuevo, se ha usado en vacunas 
contra el virus de la hepatitis b, de las paperas y del sars.27 
Este virus atenuado es capaz de producir larga inmunidad 
celular y humoral, posiblemente debido a la facilidad de in-
fectar tanto a cds como a macrófagos.28 Este virus también 
es muy estable y el material genético que suministra no se 
integra al adn del huésped, pero tiene el inconveniente para 
su uso que no está indicado para personas que previamen-
te estén inmunizadas al vs.26 Actualmente se utiliza para las 
vacunas contra el sars-cov-2. El vev también se está usando 
para preparar vacunas contra el sars-cov-2, este virus tiene 
la ventaja de que se replica en el citoplasma de la célula 
huésped, lo que evita que el material genético suministrado 
no se integre al adn celular. Este vector induce alta produc-
ción de antígenos y tiene pocos problemas de inmunización 
previa del huésped a este virus. Sin embargo, su neuroviru-
lencia en primates podría ser motivo de su atenuación por 
razones de seguridad en el ser humano.29 

Vacunas de arn mensajero (arnm)
El desarrollo de las tecnologías de síntesis y modificación 
del arnm han contribuido a que la investigación en vacunas 
de arnm haya cobrado un notable interés en las dos últimas 
décadas. En efecto, las vacunas de arnm no se limitan a 
las enfermedades infecciosas, también se pueden utilizar 
para el cáncer.30 Estas vacunas contienen el genoma del 
antígeno, que puede ser traducido en la célula huésped 
tras la vacunación.31 La vacuna de arnm es una alternativa 
prometedora a las vacunas convencionales debido a su alto 
potencial, su corto ciclo de producción, el bajo costo de pro-
ducción y la seguridad de la administración.30 El desarrollo 
de una vacuna de arnm incluye la selección del antígeno 
o antígenos, la optimización de la secuencia, la selección 
de nucleótidos modificados, la optimización del sistema de 
entrega, la evaluación de las respuestas inmunitarias y las 
pruebas de seguridad.32 La vacuna basada en arnm contra 
el sars-cov-2 desarrollada por Moderna, Inc., en colabora-
ción con el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades 
Infecciosas, está compuestas de arnm con los nucleótidos 
capaces de codificar para la proteína s, cubiertos de una 
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cápside de lípidos que protegen al genoma de arnm de una 
rápida degradación por las arnasas celulares. Esta vacuna 
se ha aplicado extensamente en varios países. A diferencia 
de las vacunas convencionales producidas en sistemas de 
cultivo celular, las vacunas de Moderna se diseñan in silico 
para el proceso de desarrollo y evaluación.33 

Vacunas de adn
Las vacunas de adn protegen mediante la inyección direc-
ta de plásmidos que codifican antígenos para generar una 
amplia respuesta inmunitaria. Esta ventaja se ha aplicado 
tanto a las vacunas profilácticas como a las terapéuticas.34 
Las vacunas de adn también se consideran superiores a las 
vacunas de arnm en cuanto a las fórmulas necesarias para 
mantener la estabilidad y la eficacia de la administración. 
Sin embargo, las vacunas de adn deben entrar en el núcleo 
celular donde están sujetas al riesgo de integración y mu-
tación del genoma del huésped.35 Diversas plataformas de 
vacunas de adn han evolucionado para aumentar la eficacia 
de las vacunas resultantes; por ejemplo, se ha empleado 
la electroporación de plásmidos y la adición de adyuvantes 
que pueden mejorar la respuesta inmunitaria.36 La vacuna 
de adn ino-4800, desarrollada por Inovio Pharmaceuticals, 
Inc., es capaz de inducir la activación de las células t me-
diante plásmidos de adn que codifican la proteína s del sars-
cov-2. La principal ventaja de esta vacuna es su capacidad 
de inducir anticuerpos y células inmunitarias mediante la 
administración intradérmica.37 

Vacunas de subunidades proteicas
Las vacunas de subunidades proteicas incluyen uno o más 
antígenos con inmunogenicidad que pueden estimular el 
sistema inmunitario del huésped. En general, esta platafor-
ma de vacunas es relativamente segura y fácil de producir, 
pero requiere la adición de adyuvantes para inducir una 
fuerte respuesta inmunitaria.38 Los estudios de las vacu-
nas basadas en subunidades muestran un aumento de la 
respuesta inmunitaria de las células t y títulos significati-
vamente más altos de anticuerpos neutralizantes in vivo.39 
Sin embargo, se desconoce si se pueden formar células 
de memoria para una futura protección. Generalmente las 
vacunas de subunidades se clasifican en tres clases: va-
cunas basadas en subunidades de proteínas, vacunas de 
polisacáridos y vacunas de subunidades conjugadas.40 Las 
vacunas basadas en subunidades proteicas presentan antí-
genos al sistema inmunitario sin utilizar vectores virales, en 
su lugar, usan una proteína patógena específica aislada. El 
principal inconveniente de esta plataforma es que la desna-
turalización de las proteínas aisladas puede producir enla-
ces con otros anticuerpos no específicos para el antígeno 
de la vacuna.40 Diversas instituciones con un programa de 
desarrollo de la vacuna contra el sars-cov-2 emplean esta 
plataforma, especialmente al utilizar la proteína s como antí-
geno. Clover Biopharmaceuticals, Inc., está llevando a cabo 
ensayos clínicos para una vacuna con la proteína s trimérica 
del sars-cov-2.41,42 Trébol Biopharmaceuticals junto con gsk 
y Dynavax están desarrollando un sistema adyuvante para 
que el trímero de la proteína s maximice la respuesta inmu-
nitaria.41 También se está llevando a cabo el desarrollo de 
una vacuna basada en subunidades proteicas con una tec-
nología de -pinzas moleculares transformadora- en la Uni-

versidad de Queensland (Australia). La tecnología de pinzas 
moleculares permite mantener la forma y conformación de 
las proteínas de superficie, que a menudo se alteran cuan-
do se utiliza la tecnología recombinante. De este modo, se 
obtiene una respuesta inmunitaria más fuerte.43 

También se han investigado vacunas basadas en 
péptidos o epítopos sintéticos. Este tipo de vacuna contie-
ne sólo unos pocos fragmentos de los antígenos y suelen 
prepararse mediante técnicas de síntesis química, por lo 
que son relativamente fáciles de preparar y controlar. Sin 
embargo, el bajo peso molecular y la complejidad estruc-
tural del antígeno hacen que su inmunogenicidad sea rela-
tivamente débil. Por lo tanto, se requieren modificaciones 
en sus estructuras, en los sistemas de administración y en 
la selección de adyuvantes.44 Generex Biotechnology está 
desarrollando una vacuna peptídica utilizando la tecnología 
NuGenerex Immuno-Oncology li-Key. Actualmente, los in-
vestigadores de la Universidad de Hong Kong de Ciencia 
y Tecnología se encuentran en las fases de selección de 
epítopos para ser reconocidos por las células b y t de las 
proteínas s y n (ambas conservadas en el sars-cov-2).45 La 
vacuna nvx-cov2373 desarrollada por Novavax Inc. (Estados 
Unidos) es una candidata basada en proteínas de superficie 
del virus dispuestas en nanopartículas combinadas con el 
adyuvante Matrix-m a base de saponina.46 

Vacunas con virus inactivado o virus atenuado
Estos tipos de vacunas incluyen de forma similar varios com-
ponentes antigénicos y, por tanto, son capaces de inducir 
una amplia respuesta inmunológica.47 Ambas plataformas 
se clasifican como vacunas convencionales.38 Las vacunas 
inactivadas se producen a partir de microorganismos que se 
inactivan física o químicamente. Estas vacunas no siempre 
son capaces de inducir una respuesta inmunitaria y, aunque 
se produzca una respuesta, ésta puede ser poco duradera. 
Por lo tanto, pueden ser necesarias varias dosis para generar 
una respuesta inmunitaria adecuada. Por otro lado, esta pla-
taforma de vacunas no tiene riesgo de inducir la enfermedad 
y se considera más estable en comparación con las vacunas 
de gérmenes atenuados.40 Las vacunas con microorganis-
mos atenuados tienen el riego de que los patógenos de la 
vacuna pueden crecer en los individuos vacunados, pero no 
causan enfermedad o sólo producen síntomas leves debido 
a su atenuación. Sin embargo, esto es cuestionable debido 
a que los patógenos atenuados pueden volver a su forma 
original y causar la enfermedad, como en el caso de la polio-
mielitis paralítica asociada a la vacuna. Por esta razón el uso 
de vacunas con virus atenuados es limitado por su escasa 
seguridad y estabilidad, y no se deben usar en personas con 
sistemas inmunitarios debilitados. Los microorganismos 
vivos atenuados pueden inducir una respuesta inmunitaria 
hasta la fase en la que se forman células de memoria.40 Ac-
tualmente estos dos tipos de plataformas se utilizan para 
elaborar vacunas contra el sars-cov-2. 

Vacunas de partículas similares a virus
Las partículas similares a los virus (psv) son una estructura 
supramolecular de multiproteínas que llevan varias carac-
terísticas de un virus.48 Las psv imitan la conformación de 
los virus nativos sin tener propiedades infecciosas, ya que 
no llevan material genético.49 Las psv se pueden producir 
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sintetizando muchas proteínas iguales a las de diferentes 
microorganismos, incluyendo bacterias, insectos, hongos, 
células de mamíferos y, curiosamente, células vegetales.50 
Cuando están dentro del sistema inmunitario del huésped, 
las psv inducen una respuesta inmunitaria sin desencade-
nar la aparición de efectos secundarios, lo que ocurre con 
los virus nativos. Algunas vacunas están basadas en las 
psv, como las vacunas contra el virus de la hepatitis b y 
el virus del papiloma humano. Una ventaja importante de 
esta plataforma es la capacidad de las vacunas psv para 
transportar antígenos de forma densa y repetitiva y gene-
rar eficazmente el entrecruzamiento de los receptores de 
células b (rcb).51 El entrecruzamiento de los rcb por antí-
genos multivalentes provoca cambios conformacionales 
en el rcb e induce la formación de microgrupos de rcb, lo 

que conduce a la activación y señalización de las células 
b.52 De manera que estas vacunas están diseñadas básica-
mente para dirigirse a las células b e inducir una potente 
respuesta de anticuerpos tras la activación de las células 
t ayudadoras y la presentación de moléculas del complejo 
mayor de histocompatibilidad clase 2 (cmh-2) por las célu-
las presentadoras de antígenos. La presentación de antí-
genos mediante psv no se limita a las moléculas del cmh-2, 
también incluye moléculas cmh de clase 1 para para iniciar 
la respuesta de las células t cd8+.52,53 Este fenómeno es 
un valor añadido de las vacunas basadas en las psv y es 
ventajoso para el diseño de vacunas para el cáncer y otras 
enfermedades crónicas.54 Diversas instituciones académi-
cas y empresas farmacológicas usan esta técnica para la 
elaboración de vacunas contra el sars-cov-2. 

Cuadro 1. 
Vacunas contra sars-cov-2 actualmente producidas y empresas e instituciones que las producen 

Técnica utilizada Instituciones e industrias farmacéuticas que las desarrollan

Vector viral no replicante University Oxford/AstraZeneca
CanSino Biological, Inc./Beijing Institute of Biotechnology
Gamaleya Research Institute
Altimmune
Bharat Biotech/Thomas Jefferson University
Centro Nacional de Biotecnología
dzif-German Center for Infection Research
GeoVax/BravoVax
Greffex
idibaps-Hospital Clinic, Spain
ImmunityBio, Inc., & NantKwest, Inc.
Janssen Pharmaceutical Companies
Massachusetts Eye and Ear/Massachusetts General Hospital/AveXis
National Center for Genetic Engineering and Biotechnology (biotec)/gpo, Thailand
Rei Thera/Leukocare/Univercells
Stabilitech Biopharma Ltd
.University of Georgia/University of Iowa
University of Manitoba
Valo Therapeutics Ltd.
Vaxart
id Pharma
Ankara University
National Research Centre, Egypt

Vector viral replicante Biocad/iem

dzif-German Center for Infection Research
fbri src vb vector, Rospotrebnadzor, Koltsovo
Fundacão Oswaldo Cruz and Instituto Buntantan
iavi/Merck
Institute Pasteur/Themis/University of Pittsburg Centre for Vaccine Research
Intravacc/Wageningen Bioveterinary Research/Utrecht University
Israel Institute for Biological Research/Weizmann Institute of Science
ku Leuven
The Lancaster University, United Kingdom
Tonix Pharma/Southern Research
University of Hong Kong
University of Western Ontario
uw-Madison/Flugen/Bharat Biotech
Cadila Healthcare Limited

arn mensajero Moderna/niaid

Biontech/Fosun Pharma/Pfizer
Imperial College London
Curevac
People’s Liberation Army (pla) Academy of Military Sciences/Walvax
Biotech
Acturus/Duke-nus
biocad
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CanSino Biologics/Precision NanoSystems
Centro Nacional Biotecnologia (cnb-csic), Spain
China cdc/Tongji University/Stermina
Chula Vaccine Research Center/University of Pennsylvania
eTherna
fbri src vb vector, Rospotrebnadzor, Koltsovo
Fudan University/Shanghai JiaoTong University/rnaCure Biopharma
Greenlight Biosciences
idibaps-Hospital Clinic, Spain
rnaimmune, Inc.
Translate Bio/Sanofi Pasteur
University of Tokyo/Daiichi-Sankyo
Selcuk University

adn Inovio Pharmaceuticals, Inc.
Genexine Consortium
Cadila Healthcare Limited
Osaka University/AnGes/Takara Bio
BioNet Asia
Chula Vaccine Research Center
Entos Pharmaceutical
Immunomic Therapeutics, Inc./Epivaxm, Inc./Pharmajet, Inc.
Karolinska Institute/Cobra Biologics
Symvivo
Takis/Applied dna Sciences. Evvivax
University of Waterloo
Ege University
Scancell/University of Nottingham/Nottingham Trent University
National Research Centre, Egypt

Subunidades proteicas Novavax
Clover Biopharmaceuticals, Inc./gsk/Dynavax
Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical/Institute of Microbiology, Chinese
Academy of Science
Vaxine Pty Ltd./Medytox
Adapt Vac
aj Vaccine
AnyGo Technology
Applied Biotechnology Institute, Inc.
Axon Neuroscience se

Baiya Phytopharm/Chula Vaccine Research Center
Baylor College of Medicine
Biological E Ltd.
biomvis Srl/University of Trento
Chulalongkorn University/gpo

EpiVax
Epivax/University of Georgia
ExpreS2ion
fbri src vb vector, Rospotrebnazor, Koltsovo
Flow Pharma, Inc.
Generex/Epivax
Heat Biologics/University of Miami
iBio/cc-Pharming
ImmunoPrecise/LiteVax bv

imv, Inc.
Innovax/Xiamen University/gsk

Intravacc/Epivax
Kentucky Bioprocessing, Inc.
LakePharma, Inc.
Lomonosov Moscow State University
Medigen Vaccine Biologics Corporation/niaid/Dynavax
migal Galilee Research Institute
mogam Institute for Biomedical Research, gc Pharma
National Institute of Infectious Disease
Neovii/Tel Aviv University
Oncogen
Osaka University/biken/National Institutes of Biomedical Innovations, Japan
Quadram Institute Biosciences
Saint Petersburg scientific research institute of vaccine and serums
Sanofi Pasteur/gsk

University of Alberta
University of Pittsburgh
University of Quensland/gsk/Dynavax
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University of San Martin and conicet

Vabiotech
Vaxil Bio
Vaxine Pty Ltd./Medytox
vido-InterVac, University of Saskatchewan
wrair/usamriid

Yisheng Biopharma
Izmir Biomedicine and Genome Center
Bogazici University
University of Virginia
Helix Biogen Consult, Ogbomoso & Trinity Immonoefficient Laboratory
Ogbomoso, Oyo State, Nigeria
National Research Centre, Egypt

Virus inactivado Sinovac
Beijing Institute of Biological Products/Sinopharm
Wuhan Institute of Biological Product/Sinopharm
Institute of Medical Biology, Chinese Academy of Medical Sciences
Beijing Minhai Biotechnology Co., Ltd.
Osaka University/biken/nibiohn

Research Institute for Biological Safety Problems, Rep. of Kazakhstan
Sinovac/Dynavax
Valneva/Dynavax
National Research Centre, Egypt
Selcuk University
National Research Centre, Egypt

Virus atenuado Codagenix/Serum Institute of India
Indian Immunologicals Ltd./Griffith University
Mehmet Ali Aydinlar University/Acibadem Labmed Health Services A.S.

Partículas parecidas a virus Medicago, Inc./Université Laval
artes Biotechnology
Doherty Institute
Imophoron Ltd. and Bristol University Max Planck Centre
IrsiCaixa aids Research/irtacresa/Barcelona Supercomputing
Centre/Grifols
Mahidol University/The Government Pharmaceutical Organization (gpo)
Navarrabiomed, Oncoimmunology group
osivax

Saiba GmbH
University of São Paulo
vbi Vaccines, Inc.
Middle East Technical University

 
arn: ácido ribonucleico; adn: ácido desoxirribonucleico. Tomado de World Health Organization.25 

Respuesta del sistema inmunitario 
a las vacunas contra el sars-cov-2

Vacunas con vector viral no replicantes
Vacuna ad26.cov2.s (Janssen/Johnson and Johnson). Indu-
ce la producción de anticuerpos con afinidad al antígeno del 
sars-cov-2 (proteína s), anticuerpos neutralizantes al virus vi-
vo y al seudovirus (virus de la estomatitis) y una variedad de 
anticuerpos con capacidad de unión al receptor Fc y con ac-
tividad antiviral. Se encontró respuesta específica contra la 
proteína s por células t cd4+ y cd8+ (ifn-γ elispot). Se indujo 
la respuesta de células t cd8+ y de células cd27+/cd45ra−/
cd4+ con memoria central. Los resultados de ifn-γ elispot 
fueron correlacionados con los anticuerpos con afinidad al 
antígeno del sars-cov-2 y los anticuerpos neutralizantes.55 

Vacuna ad5.ncov (CanSino). Induce la presencia de 
anticuerpos antidominio que se une al receptor humano 
(durh), anticuerpos neutralizantes contra el sars-cov-2 y el 
seudovirus (virus de la estomatitis). Induce respuestas espe-
cíficas para la proteína s del virus de células t (ifn-γ elispot).56 

Vacuna Sputnik V (Gamaleya). Induce respuesta hu-
moral y celular. Incrementa la producción de anticuerpos 
contra dominios múltiples del virus, como el durh, dominio 
terminal n y dominio de repetición heptad. Se reporta la 
reacción de anticuerpos a variantes circulantes del sars-
cov-2. Se encontraron varios tipos de citocinas aumentadas 
en el suero de personas vacunadas (il-1α, il-2ra, il-3, il-10, 
il-12p70, il-13, ccl7, ifn-α2, bfgf, gm-csf, lif, m-csf, b-ngf y 
trail).57 Induce respuestas de células t cd4+ y t cd8+ y de 
células secretoras de ifn-γ. Proliferación de células t cd4+ y 
cd8+ en presencia del antígeno viral.58 

Vacunas de adn
Vacuna zycov-d (Cadila Pharmaceuticals). Induce serocon-
versión con aumento de los titulos de igg contra la proteína 
s del sars-cov-2. Activa la inmunidad celular con la produc-
ción de células t específicas al antígeno (ifn-g elispot). No 
aumenta los niveles de citocinas circulantes (ifn-g, il-2, il-6, 
il-4, il-10, tnf-α, Th-17a).59 

Vacuna inos-4800 (Inovio Pharmaceuticals, Estados 
Unidos). Incrementa anticuerpos afines a la proteína s del 
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virus y anticuerpos neutralizantes al seudovirus sars-cov-
2-Deltact. Activa inmunidad celular produciendo células t 
específicas al antígeno viral (t cell elispot), células t cd4+ 
y cd8+ productoras de ifn-γ, tnf-α y/o il-2 y aumento de 
células efectoras, células efectoras con memoria y células 
con memoria centrales analizadas por los marcadores ccr7 
y cd45ra.60,61 

Vacunas de arn mensajero (arnm)
Vacuna bnt162b2 (BioNTech, Mainz, Alemania, y Pfizer, Esta-
dos Unidos). Induce la producción de anticuerpos específi-
cos al antígeno s del sars-cov-2. Induce respuesta de células 
t antiproteína s, así como incremento en células t cd4+ de 
memorias periféricas y foliculares.62 

Vacuna mrna-1273 (Moderna & nih, Cambridge, 
Massachusetts, Estados Unidos). Incrementa anticuerpos 
específicos para la proteína s en el dominio de unión al re-
ceptor, asimismo, anticuerpos neutralizantes para el virus 
sars-cov-2. Aumenta la respuesta de células t cd4+ espe-
cíficas para el antígeno s, pero con poca expresión de las 
células t cd8+.63 

Vacunas con virus inactivado 
CoronaVac (Sinovac). Induce la producción de anticuerpos 
neutralizantes al seudovirus (virus de la estomatitis) y al vi-
rus vivo del sars-cov-2, así como de anticuerpos contra el 
dominio de la proteína s que se une al receptor humano. 
Incrementa el número de células específicas a la proteína s 
(ifn-γ elispot). Indujo alta correlación entre anticuerpos neu-
tralizantes del sars-cov-2 y los neutralizantes del seudovirus, 
además de correlación entre anticuerpos neutralizantes del 
seudovirus y anticuerpos contra el dominio del receptor hu-
mano del virus.64 

Vacuna bbibp-corv (Sinopharm/China National Phar-
maceutical Group). El antígeno utilizado para esta vacuna 
fue el virus sars-cov-2 aislado de pacientes y reproducido 
en cultivos. El virus fue inactivado con la beta-propiolactona 
que se une a los genes del virus y le impide reproducirse. 
Esta vacuna fue aprobada en China y pronto se exportó a 
otros países. La vacuna induce una fuerte respuesta humo-
ral mediante la producción de anticuerpos neutralizantes 
contra múltiples cepas del sars-cov-2. No se encontraron 
cambios notables en las poblaciones de linfocitos o en la 
producción de citosinas.65 

Vacunas con unidades de proteínas
nvx-cov2373 (Novavax Inc., Estados Unidos). Estudios rea-
lizados en primates (macacos) reportan alta respuesta de 
producción de anticuerpos con la vacuna nvx-cov2373. Los 
anticuerpos producidos son neutralizantes y efectores fc. 
Los anticuerpos funcionan contra las cepas emergentes 
del sars-cov-2. Estos anticuerpos previenen la enfermedad 
a través de la vía fc/fab.66 Estudios en humanos muestran 
la producción de igg que reacciona con la proteína s recom-
binante del sars-cov-2 y anticuerpos neutralizantes a la cepa 
salvaje del sars-cov-2, en donde las funciones del efector fc 
contribuyen a la protección.67 

Reacciones a las vacunas 
Hasta ahora, en el desarrollo de vacunas para prevenir la 
infección por el sars-cov-2, de manera general se han ob-
servado con mayor frecuencia efectos secundarios locales 
menores, como dolor y enrojecimiento en la zona de la 
inyección. Los síntomas sistémicos —como fiebre, fatiga, 
dolor de cabeza, así como dolor muscular y articular— tam-
bién han sido frecuentes, y la mayoría han ocurrido durante 
las primeras 24 a 48 horas después de la vacunación.68 En 
estudios de varios candidatos a la vacuna se excluyó a par-
ticipantes con potencial riesgo a cualquier componente de 
la vacuna.68,69 Los efectos adversos de hipersensibilidad se 
han reportado igualmente en los grupos de placebo como 
en el grupo vacunados.68 Uno de los principales problemas 
relacionado con la reacción a las vacunas es la anafilaxia. La 
incidencia registrada de esta reacción se ha reportado en 
uno por cada 100 mil y uno por cada millón, dependiendo 
del tipo de vacuna.69 Las reacciones de anafilaxia están rela-
cionadas con cualquiera de los componentes presentes en 
las vacunas, incluyendo el polietilenglicol (peg) y derivados 
del peg, como los polisorbatos.70 

La anafilaxia es una reacción multisistémica grave 
con un inicio rápido y puede llevar a la muerte por asfixia, 
colapso cardiovascular y otras complicaciones.69 Requiere 
un pronto reconocimiento y el tratamiento con epinefrina 
para detener rápidamente los síntomas que ponen en pe-
ligro la vida. La causa de las reacciones anafilácticas es la 
activación de los mastocitos y los basófilos. El mecanismo 
más típico es la reacción alérgica inmediata en la que un 
alérgeno se une a los anticuerpos tipo ige (inmunoglobina 
e), que se hallan en la superficie de células del sistema in-
munitario, como los mastocitos y los basófilos. Esta unión 
funciona como una llave que encaja en una cerradura y 
abre dichas células, las cuales liberan las sustancias que 
provocan los síntomas. Los síntomas son el resultado de 
la respuesta de los tejidos liberando mediadores como la 
histamina, las proteasas, las prostaglandinas y los leucotrie-
nos, que suelen estar involucrados en el rubor, la urticaria, el 
edema laríngeo, las sibilancias, las náuseas, los vómitos, la 
taquicardia, la hipotensión y el colapso cardiovascular.69 En 
los casos de anafilaxia los pacientes presentan niveles de 
ige específica para antígenos producto de una exposición 
previa. Las reacciones que se asemejan a los signos y sínto-
mas clínicos de la anafilaxia, anteriormente conocidas como 
reacciones anafilactoides, ahora se denominan reacciones 
no mediadas por ige, debido a que en sus mecanismos de 
producción no implican ige.69,71 Estas reacciones manifiestan 
las mismas características clínicas y la misma respuesta a la 
epinefrina, pero se producen por la activación directa de los 
mastocitos y los basófilos, la activación del complemento o 
por otras vías y pueden producirse en la primera exposición. 
La aparición de manifestaciones clínicas en la primera expo-
sición a la vacuna no es típica de las reacciones mediadas 
por ige.69 La anafilaxia es una condición tratable sin efectos 
permanentes. No obstante, las noticias sobre estas reac-
ciones han suscitado el temor a los riesgos de una nueva 
vacuna en una comunidad. Sin embargo, estas señales de 
seguridad son casi inevitables cuando nos embarcamos en 
la vacunación de millones de personas, y ponen de mani-
fiesto la necesidad de un protocolo de seguridad sólido y 
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proactivo para definir los mecanismos causales, identificar 
a las poblaciones de riesgo y aplicar estrategias que facili-
ten la gestión y la prevención (figura 1).71 Sin embargo, de 
manera general la anafilaxia asociada a la vacuna ha sido un 
acontecimiento raro (uno por cada millón) en la mayoría de 
las vacunas conocidas.71 

Figura 1. 
Posible esquema de análisis de pacientes propensos 
a presentar una reacción alérgica a la vacunación

Las reacciones alérgicas agudas tras la vacunación pueden 
ser causadas por el antígeno de la vacuna (proteína no hu-
mana) o por los conservantes y estabilizadores en la formu-
lación de la vacuna, también conocidos como excipientes.71 
Aunque las reacciones locales pueden estar comúnmente 
asociadas con el antígeno activo de la vacuna, las reaccio-
nes no mediadas por la ige o la anafilaxia históricamente se 
han asociado de forma más típica con los componentes 
inactivos de la vacuna, como huevo, gelatina o látex.71 En 
el cuadro 2 se indican algunas de las vacunas en uso ac-
tualmente contra el sars-cov-2 y los excipientes que poseen. 

El peg es un compuesto utilizado como excipiente en 
medicamentos y se le ha implicado como una causa rara de 
reacciones no mediadas por ige y anafilaxia.71 La presencia 
de lípidos-peg 2000 en las vacunas ha provocado la preocu-
pación por la posibilidad de que este componente pueda 
estar implicado en la anafilaxia. El riesgo de sensibilización 
parece aumentar con los medicamentos inyectables con peg 
de mayor peso molecular. Se ha observado la anafilaxia aso-
ciada a los preparados intestinales que contienen peg 3350 
y peg 4000.71,72 

Las vacunas de arnm desarrolladas por Pfizer-BioN-
Tech y Moderna utilizan un sistema portador de nanopartí-
culas que protege el arnm que codifica para la proteína s, 
evita la rápida degradación enzimática del arnm y facilita la 
expresión in vivo del antígeno.68,69,73 Este sistema portador 
de nanopartículas a base de lípidos se estabiliza además 
con un polietilenglicol (peg) 2000 que proporciona una capa 
hidrofílica que prolonga la vida media. La tecnología de las 
vacunas de arnm contra el sars-cov-2 es de reciente adqui-
sición, por lo tanto, no hay experiencia previa que informe 
sobre la probabilidad o explique el mecanismo de las reac-
ciones alérgicas asociadas a las vacunas de arnm. El uso de 
vacunas contra el sars-cov-2 hechas con vectores virales o 
con subunidades proteicas —que suelen tener polisorbato 
80, un tensioactivo no iónico y emulsionante de estructura 
similar a la del peg— tampoco reportan experiencia informa-
da referente a su capacidad de inducir alergias.73, 4 Es po-
sible que algunas poblaciones tengan un mayor riesgo de 
activación de mastocitos no mediada por ige o activación del 
complemento relacionada con el componente lipídico o el 
componente peg-lípido de la vacuna. De manera general, los 
excipientes de las vacunas usan el peg o un derivado como el 
polisorbato, que los hace potenciales inductores de alergia 
(cuadro 2). Según las recomendaciones actuales del Centro 
para el Control y Prevención de Enfermedades (cdc, Atlanta, 
Georgia, Estados Unidos), todas las personas con antece-
dentes de reacción anafiláctica a cualquier componente de 
las vacunas contra el sars-cov-2 deben evitar estas vacunas, 
esta recomendación incluiría a pacientes con antecedentes 
de reacciones inmediatas asociadas al peg o a polisorbato 
80.75 En comparación con otros excipientes como la doxo-
rrubicina liposomal pegilada, que está asociada a reacciones 
hasta en 40% de los receptores, posiblemente mediada por 
la activación del complemento,76 los excipientes actualmen-
te usados tienen menor porcentaje de inducir alergias.

Recientemente, la Administración de Alimentos y 
Medicamentos (fda) de Estados Unidos emitió una autori-
zación de uso de emergencia (eua) para dos vacunas alta-
mente eficaces contra el coronavirus 2019 (covid-19): la de 
Pfizer-BioNTech y la de Moderna. Esto ha traído esperanza 

Reconocimiento clínico y tratamiento 
de la enfermedad

•Síntomas y signos
•Fenotipo clínico provisional

Reconocimiento clínico y tratamiento 
de la enfermedad

•Síntomas y signos
•Fenotipo clínico provisional

Evaluación mecánica 
•Combinar toda la información clínica y de laboratorio 
para ayudar a revisar y documentar el fenotipo clínico 
y el mecanismo subyacente

Historia detallada y evaluación de la causalidad clínica
•Historia clínica (alergia a un componente de la 
vacuna, historia atípica completa)
•Fármacos o sustancias tomadas antes de la 
vacunación (por ejemplo, ibuprofeno)
•Examen físico
•Documentación del fenotipo clínico (evaluación 
y pruebas de alergia especializadas)

Información auxiliar de laboratorio
•Prueba de activación de la triptasa o del 
complemento en suero (30-90 minutos después 
de la reacción aguda). Define mecanismos mediados 
por IgE/mastos, no IgE o por el complemento
•Muestras almacenadas del episodio agudo 
(ensayos de IgE-suero específicos a la vacuna)

Implicaciones para la vacunación segura 
y la gestión futura

•Repetición de la prueba con vacunas de 
construcción, composición o excipientes alternativos
•Determinar las implicaciones de las reacciones a 
otras vacunas o medicamentos
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a millones de estadounidenses en medio de una pandemia 
mundial en curso. La guía de la fda para ambas vacunas con-
siste en no administrar la vacuna a personas con un historial 
conocido de reacción alérgica grave (por ejemplo, anafilaxia) 
a cualquier componente de la vacuna covid-19. Los Centros 
para el Control y la Prevención de Enfermedades (cdc) acon-
sejan además que las personas con antecedentes de una 
reacción alérgica inmediata a una vacuna o inyectable o 
con antecedentes de anafilaxia sean observadas durante 30 
minutos después de la vacunación para covid-19. Todas las 
demás personas deben ser observadas durante 15 minutos 
después de la vacunación. El personal de las clínicas de 
vacunación debe ser capaz de identificar y manejar la anafi-
laxia. Después de la aprobación de la ue por la fda, a pesar 

de las señales de seguridad muy fuertes en ambos ensayos 
de fase 3, los informes de posibles reacciones alérgicas han 
suscitado la preocupación del público. Esta revisión resume 
la epidemiología de la alergia a las vacunas y propone una 
estratificación del riesgo informada por la opinión de exper-
tos en alergias a medicamentos y vacunas, con el objetivo 
de que la utilicen los especialistas en alergia junto con la 
orientación de las autoridades de salud pública y regulado-
ras. El esquema de estratificación del riesgo orienta la aten-
ción de personas con diferentes antecedentes de alergia, 
para que reciban con seguridad su primera vacuna covid-19 
de arnm, así como a quienes desarrollan una reacción a su 
primera dosis de la vacuna covid-19 de arnm.77

Cuadro 2. 
Excipientes de algunas vacunas contra el sars-cov-2

Técnica usada Tipo de vacuna 
e inmunógeno

Laboratorio 
(nombre de vacuna) Excipiente

arn arnm codificando para la 
proteína s

BioNTech–Pfizer 
(bnt162b2)

• 0.43 mg de [(4-hidroxibutil) azanodiilo)bis(hexa-
no-6.1-diil)] bis(2-hexildecanoato)
• 0.05 mg de 2 [(polietilenglicol)-2000]-n,n-ditetra-
decylacetamide
• 0.09 mg de 1.2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina
• 0.2 mg de colesterol
• 0.01 mg de cloruro de potasio
• 0.01 mg de fosfato potásico monobásico
• 0.36 mg de cloruro de sodio
• 0.07 mg de fosfato de sodio dibásico dihidratado
• 6 mg de sacaros
• El diluyente: 0.9% de cloruro sódico

arn arnm codificando para la 
proteína s

Moderna 
(mrna-1273)

• Lípidos (sm-102; 1.2-dimyristoyl-rac-glycero-3-me-
thoxypolyethylene
•Glycol-2000 [peg 2000-dmg]; cholesterol; and 
1.2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine [dspc])
• Hidrocloruro de tromethamina
• Ácido acético
• Acetato de sodio
• Sucrosa

Vector viral: 
adenovirus no 

replicante

chadox1-s ncov-19 
Vector no replicante de 

adenovirus 5 de chimpancé 
introduce el genoma para la 

proteína s

AstraZeneca y 
Universityof Oxford 

(azd1222)

• 10 mM histidina
• 7.5% sucrosa
• 35 mM cloruro de sodio
• 1 mM cloruro de magnesio
• 0.1% polisorbato 80
• 0.1 mM edetato disódico
• 0.5% etanol pH 6.6

Vector viral: 
adenovirus no 

replicante

ad26.cov2.s 
Vector no replicante de 

adenovirus 26 introduce el 
genoma para la proteína s

Janssen • Cloruro de sodio
• Ácido cítrico monohidratado
• Polisorbato 80
• 2 hydroxypropil-b-cyclodextrina (hbcd)
• Etanol
• Hidróxido de sodio

Subunidades 
proteicas

Proteína s del sars-cov-2 
recombinante unidad al 
adyuvante Matrix M1

Novavax • Adyuvante Matrix M1 
• Polisorbato 80

Subunidades 
proteicas

Proteína s del sars-cov-2 
obtenida de cultivos 

infectados por el 
baculovirus. 

Proteína unida a un 
adyuvante

Sanofi Pasteur and gsk • Fosfato sódico monobásico 
• Fosfato sódico dibásico 
• Cloruro de sodio
• Polisorbato 20
• Fosfato disódico monohidrogenado
• Fosfato disódico dihidrogenado
• Cloruro de potasio
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Junto con las reacciones alérgicas inducidas por las vacu-
nas, existen grupos de personas que desarrollan distintos 
efectos adversos relacionados con la vacunación. A medida 
que avanzan los programas de inmunización a gran escala 
contra el covid-19 en todo el mundo, han surgido señales de 
seguridad que requieren una rápida evaluación. En un infor-
me de eventos adversos de especial interés (aesi) realizado 
en ocho países, a partir de la agrupación de las tasas de 
todas las bases de datos mediante metaanálisis de efectos 
aleatorios de las listas de los reguladores, se encontró que 
reacciones como infarto agudo de miocardio, anafilaxia, 
apendicitis, parálisis de Bell, trombosis venosa profunda, 
coagulación intravascular diseminada, encefalomielitis, 
síndrome de Guillain-Barré, accidente cerebrovascular 
hemorrágico y trombocitopenia inmunitaria, miocarditis/
pericarditis, narcolepsia, embolia pulmonar y mielitis trans-
versal, mostraron que el infarto del miocardio o el síndrome 
de Guillain-Barré aumentaban con la edad; y que la anafi-
laxia y la apendicitis eran más frecuentes en personas jóve-
nes con las vacunas para el covid-19.78 

La vacunación con chadox1-s ncov-19 (azd1222) (de-
sarrollada por la Universidad de Oxford y AstraZeneca) pue-
de dar lugar a un trastorno de trombocitopenia severa. Este 
trastorno se presenta como una trombosis extensa en sitios 
atípicos, principalmente en el sistema venoso cerebral, jun-
to con trombocitopenia y la producción de autoanticuerpos 
contra el factor plaquetario 4 (pf4). El autoanticuerpo pf4 
tiene la capacidad de unirse al receptor fcrγiia humano de 
las plaquetas y contribuir a su agregación. Esto llevó a la 
hipótesis de que un antígeno viral de la vacuna había des-
encadenado la respuesta. Es importante destacar que el 
covid-19 se había asociado a numerosas manifestaciones 
autoinmunes, incluida la producción de autoanticuerpos pa-
tógenos y la aparición de nuevas enfermedades y trastornos 
autoinmunes. Como la vacuna chadox1-s ncov-19 conduce 
a la síntesis de proteínas específicas del sars-cov-2, puede 
desencadenar una producción de autoanticuerpos pf4 a tra-
vés de fenómenos de mimetismo molecular, mientras que 
los compuestos de vacunación conducen a una rigurosa 
activación de las células inmunitarias. Se han propuesto me-
canismos de movilización del factor 4 plaquetario inducido 
por la vacuna y de perturbación de los glicosaminoglicanos/
proteoglicanos endógenos que conducen a la generación 
de anticuerpos antiglicosaminoglicanos pf4. Algunas de las 
proteínas de espiga (proteína s) codificadas en la vacuna pue-
den dirigirse al revestimiento endotelial, desencadenando 
la liberación de glicosaminoglicanos que resulta en el des-
prendimiento de estos polianiones. Del mismo modo, las 
proteínas de espiga pueden activar directa o indirectamente 
las plaquetas y liberar el pf4, lo que da lugar a la formación 
de complejos con polianiones, incluidos los glicosaminogli-
canos. Estos nuevos antígenos pueden mediar la formación 
de anticuerpos antiglicosaminoglicanos/ pf4, los cuales 
pueden desencadenar la activación de las plaquetas y los 
consiguientes efectos fisiopatológicos, incluida la tromboci-
topenia79,80 Cabe destacar que la vacuna chadox1-s ncov-19 
resultó ser segura y eficaz contra el covid-19 sintomático en 
ensayos controlados aleatorios, que incluyeron a 23 848 
participantes del Reino Unido, Brasil y Sudáfrica.79 Los anti-
cuerpos antifosfolípidos (afl) pueden aparecer después de 
infecciones o vacunas y se han notificado en pacientes con 

covid-19. En particular, se han informado algunos casos de 
trombocitopenia y eventos trombóticos en receptores de 
vacunas contra el sars-cov-2 basadas en vectores adenovi-
rales o en arnm. Las vacunas basadas en vectores adenovi-
rales pueden unirse a las plaquetas e inducir su destrucción 
en los órganos reticuloendoteliales. En cambio, las vacunas 
a base de arnm liposomal pueden favorecer la activación de 
los factores de coagulación y conferir un fenotipo protrom-
bótico a las células endoteliales y a las plaquetas. Además, 
ambas formulaciones pueden desencadenar una respuesta 
de interferón de tipo i asociada con la generación de afl. A 
su vez, los afl pueden dar lugar a una activación aberrante 
de la respuesta inmunitaria con participación de células in-
munitarias innatas, citocinas y la cascada del complemento. 
El reclutamiento de monocitos y la liberación de citocinas 
pueden favorecer la disfunción endotelial y promover la 
agregación plaquetaria. Estas consideraciones sugieren que 
los afl pueden representar un factor de riesgo de eventos 
trombóticos tras la vacunación contra covid-19, y merecen 
ser investigados con mayor profundidad.81

Se ha reconocido que la miocarditis es una compli-
cación poco frecuente de las vacunas de arnm contra el 
covid-19, especialmente en varones adultos jóvenes y ado-
lescentes. Según los cdc, las tasas de miocarditis/pericar-
ditis son ≈12.6 casos por millón de dosis de la vacuna de 
arnm en personas de 12 a 39 años. En los casos notificados, 
los pacientes con miocarditis se presentaron invariable-
mente con dolor en el pecho, en general de dos a tres días 
después de una segunda dosis de la vacuna arnm, y tenían 
niveles elevados de troponina cardiaca. Aunque los meca-
nismos para el desarrollo de la miocarditis no están claros, 
se ha propuesto el mimetismo molecular entre la proteína 
de espiga del sars-cov-2 y los autoantígenos, el desencade-
namiento de vías inmunitarias desreguladas preexistentes 
en ciertas personas, la respuesta inmunitaria al arnm y la 
activación de vías inmunológicas, así como la expresión 
desregulada de citocinas. Se desconocen las razones del 
predominio masculino en los casos de miocarditis, pero las 
posibles explicaciones están relacionadas con las diferen-
cias hormonales sexuales en la respuesta inmunitaria y la 
miocarditis, así como con el bajo diagnóstico de la enfer-
medad cardiaca en las mujeres. Casi todos los pacientes 
tuvieron una resolución de los síntomas y signos y una me-
jora de los marcadores diagnósticos y de las imágenes, con 
o sin tratamiento.82 

Los ensayos clínicos de la vacuna bnt162b2 revelaron 
su eficacia y seguridad, sin embargo, se produjeron algunos 
casos de miocarditis poco después de la vacunación.83 Se 
han notificado casos de enfermedad desmielinizante con 
la vacuna de vector viral.84 Aunque en general los efectos 
adversos neurológicos son raros.85 

¿Las vacunas contra covid-19 podrían sensibilizar a 
los seres humanos y provocar el fenómeno llamado poten-
ciación de la infección dependiente de anticuerpos (ade)? 
Esto es poco probable porque las enfermedades por coro-
navirus en humanos carecen de los atributos clínicos, epide-
miológicos, biológicos o patológicos de la enfermedad ade 
ejemplificada por los virus del dengue (denv). A diferencia 
del denv, los coronavirus del sars y el mers infectan predomi-
nantemente el epitelio respiratorio, no los macrófagos. Se 
especula acerca del papel inductor de la ade por la vacuna 
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contra el sars-cov-2.86,87 La enfermedad grave se centra en 
personas mayores con afecciones preexistentes y no en be-
bés o en individuos con infecciones previas por coronavirus. 
La provocación con virus vivos de animales a los que se les 
administraron vacunas contra el sras o el mers dio lugar a 
reacciones de hipersensibilidad a la vacuna (vah), similares 
a las de los seres humanos a quienes se les administraron 
vacunas inactivadas contra el sarampión o el virus respirato-
rio sincitial. Las vacunas covid-19 seguras y eficaces deben 
evitar las vah.88 

Reacciones a las vacunas de 
acuerdo con su plataforma 
de contrucción

Vacunas con vector viral no replicante 
Vacuna ad26.cov2.s (Janssen, Jhonson and Jhonson, Esta-
dos Unidos). Los efectos adversos que se han reportado con 
la vacuna contra covid-19 usando esta plataforma incluyen: 
dolor e inflamación en la zona de inyección, astenia, cefalea, 
mialgias y artralgias, escalofríos, náusea y fiebre. Aunque 
rara, es posible que ocurra una reacción anafiláctica grave 
inducida por la vacuna. Se han reportado alteraciones de la 
coagulación acompañadas de trombocitopenia una o dos 
semanas después de recibir la vacuna contra covid-19, aun-
que son reacciones raras, generalmente se presentan en 
mujeres de 18 a 49 años. Algunas personas que recibieron 
la vacuna han experimentado el síndrome de Guillain-Barré 
(un trastorno del sistema nervioso en el que el sistema in-
munitario daña las células nerviosas). Los síntomas del Gui-
llain-Barré comienzan dentro de los 42 días posteriores a la 
aplicación de la vacuna. La posibilidad de que esto ocurra es 
muy baja. La vacuna ad26.cov2.s es la tercera vacuna contra 
el sars-cov-2 autorizada para su uso en Estados Unidos, uti-
lizando una plataforma de vector adenoviral humano tipo 26 
incompetente para la replicación.89 

Vacuna chadox1/azd1222 (Universidad de Oxford y 
Astrazeneca). Esta vacuna utiliza un adenovirus de chimpan-
cé no replicante, que contiene genes que codifican la expre-
sión en la superficie celular de la proteína s del sars-cov-2. 
Esta vacuna presenta efectos adversos similares a los de 
la vacuna Janssen (Johnson and Johnson): dolor e inflama-
ción en el sitio de inyección, cefalea, mialgias y artralgias, 
fiebre y náuseas, y aunque de aparición rara, se han reporta-
do casos de reacción anafilática, neutropenia, alteraciones 
de la coagulación (trombocitopenia), mielitis transversa, sín-
drome de Guillain-Barré y anemia hemolítica.90-92 El uso de 
esta vacuna se aprobó en 2020.91,92 

Vacuna ad5.ncov (CanSino Biologics Inc.). La vacuna 
Convidencia o ad5.ncov es una de las vacunas elaboradas 
a partir de un vector viral no replicante (adenovirus 5), y fue 
aprobada para su aplicación en México.93 La vacuna fun-
ciona al inyectar un vector viral el cual es un vehículo para 
introducir el material genético de otro virus (sars-cov-2), para 
que así la célula donde entra el vector viral pueda producir 
la proteína s del sars-cov-2. Esto ayuda a generar los anti-
cuerpos necesarios contra esta proteína del sars-cov-2 y así 
desarrollar una inmunidad contra la infección. Los efectos 

adversos podrían presentarse después de la vacunación, 
pero no obligatoriamente aparecen en todos los casos. En 
orden de frecuencia, los efectos adversos sistémicos son: 
astenia, fiebre, cefalea, mialgias y artralgias, náuseas, dia-
rrea y disminución del apetito. De acuerdo con la frecuen-
cia, los efectos adversos en el sitio de inyección son: dolor, 
prurito, consistencia dura en el sitio de aplicación, hincha-
zón y color rojizo de la piel.94

Vacuna Sputnik V (Centro Nacional de Epidemiología 
y Microbiología Gamaleya, Moscú, Rusia). Esta institución 
desarrolló una vacuna contra covid-19 llamada Gam-covid-
Vac, comúnmente conocida como Sputnik V, la cual es una 
vacuna de vector viral adenovirus en dos partes. Cada una 
de las dos dosis utiliza un tipo diferente de adenovirus: la 
primera dosis con el tipo-26 (ad26), luego una dosis de re-
fuerzo con el tipo-5 (ad5). El propósito de usar dos tipos di-
ferentes es reducir la posibilidad de que el cuerpo desarrolle 
anticuerpos contra el adenovirus después de la primera do-
sis, que podría hacer que la segunda no sea efectiva. Los 
efectos secundarios más comunes reportados son: reaccio-
nes en el sitio de la inyección, fiebre, cefalea y astenia.95,96 
Sin embargo, se han reportados efectos sistémicos graves 
como trombosis venosa profunda, accidente cerebral he-
morrágico e hipertensión. A pesar de estos datos, todavía 
existe controversia significativa relacionada con la vacuna. 
Los expertos han recibido los resultados con escepticismo 
debido a la estrategia de Rusia de la aprobación temprana 
en agosto de 2020, junto con la falta de la publicación de los 
datos primarios o el protocolo.97 Junto con Rusia, 64 países 
han aprobado la vacuna, algunos de éstos son Argentina, 
Irán e India. Actualmente la Agencia Europea de Medica-
mentos, de la Unión Europea, está revisando esta vacuna.

Vacunas de arn mensajero (arnm)
Vacuna bnt162b2 (BioNTech, Mainz, Alemania, y Pfizer, Esta-
dos Unidos). Ésta es una vacuna basada en arnm que codi-
fica la proteína s del sars-cov-2 en una nanopartícula lipídica. 
Los efectos adversos reportados son dolor e inflamación en 
el sitio de inyección, cefalea, fiebre y astenia. La presencia 
de efectos adversos graves es muy baja y están represen-
tados como: linfoadenopatías axilares, arritmia ventricular 
paroxística y parestesias de los miembros inferiores.98 Esta 
vacuna fue aprobadada para su uso en la población.99 

Vacuna mrna-1273 (Moderna & nih, Cambridge, Mas-
sachusetts, Estados Unidos). Se trata de una vacuna basada 
en arnm que codifica la proteína s del sars-cov-2 en su con-
formación prefusión (variedad s-2p, con dos sustituciones 
sucesivas de prolina en las posiciones de aminoácidos 986 
y 987) en una nanopartícula lipídica. De manera similar a 
otras vacunas, ésta puede producir dolor e inflamación en 
el sitio de la inyección, fiebre, cefaleas, astenia, artralgias y 
mialgia, náuseas y vómitos.100 Esta vacuna también ha sido 
aprobada para su uso de la población.101 
 
Vacunas de adn
Vacuna zycov-d (Cadila Pharmaceuticals, Indian Multinational 
Pharmaceuticals). Las vacunas de adn ya se habían creado 
antes y han funcionado bien en animales, pero no en huma-
nos. No obstante, Cadila Pharmaceuticals elaboró la vacuna 
zycov-d contra el sars-cov-2, y es una candidata a vacuna 
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de adn que comprende un adn plasmídico que lleva el gen 
spike-s del virus sars-cov-2, incluye el dominio de unión al 
receptor humano de la enzima convertidora de angiotensina 
(ace2) y media la entrada del virus a la célula. Se encuentra 
en fase experimental (fase i); los efectos secundarios que se 
han informado son leves, especialmente dolor e inflamación 
en el sitio de inyección, artralgias, diarrea y fiebre. No se 
reportaron alteraciones en los resultados de laboratorio.59 

Vacuna inos-4800 (Inovio Pharmaceuticals, Estados 
Unidos). Ésta es una vacuna adn que codifica para toda la 
molécula s (spike protein) del sars-cov-2.102 Se encuentra en 
fase 1/2 y se han reportado los siguientes efectos secunda-
rios: dolor e inflamación en el sitio de la inyección, prurito, 
astenia, cefalea, mialgia y artralgia, así como náuseas. No 
se informan efectos severos ni alteraciones en los valores 
del laboratorio con esta vacuna.60,61 

Vacunas de unidades proteínas
nvx-cov2373 (Novavax Inc., Estados Unidos). Es una vacuna 
candidato basada en proteínas de superficie del virus dis-
puestas en nanopartículas combinadas con el adyuvante 
Matrix-M a base de saponina.46 Tanto los efectos adversos 
sistémicos como locales fueron leves o moderados y tem-
porales. Los efectos más comunes que se mencionan son: 
sensibilidad y dolor en el lugar de la inyección, cefalea, mial-
gias, fatiga y malestar. La fiebre fue rara y no se presentaron 
episodios de anafilaxia, síndrome de Guillain-Barré, mio-
carditis/pericarditis o trombosis con trombocitopenia. Esta 
vacuna no ha sido aprobada para su uso en la población 
general.103 

Vacunas con virus inactivado 
Vacuna CoronaVac (Sinovac Life Sciences, China). Esta va-
cuna contiene el virus sars-cov-2 inactivado y un adyuvante, 
hidróxido de aluminio. Entre los efectos adversos observa-
dos en esta vacuna están: dolor e inflamación en la zona de 
inyección, prurito, astenia, fiebre, diarrea, mialgias, cefalea, 
tos, náuseas, anorexia e hipersensibilidad con urticaria. No 
se observaron reacciones adversas graves. Esta vacuna ya 
fue aprobada para su uso en la población.64 

Vacuna bbibp-corv (Instituto de Productos Biológicos 
de Pekín, Sinopharm National Pharmaceutical China). Sobre 
esta vacuna, los efectos adversos más comunes son: dolor 
e inflamación en el sitio de la inyección, fiebre, astenia, ina-
petencia, náuseas, constipación, cefalea, alteraciones muco-

cutáneas, vómitos, prurito, diarrea y artralgia. Se encontraron 
alteraciones moderadas de varios parámetros de laboratorio. 
No se reportaron eventos adversos graves. Esta vacuna tam-
bién está aprobada para su uso en el publico general.65 

Conclusiones
A través del tiempo, la vacunación ha representado la ma-
nera más eficaz de combatir epidemias ocasionadas por 
diferentes gérmenes circulantes. Por ello es crucial mante-
ner la confianza del público para minimizar las dudas sobre 
las vacunas.104,105 Es de esperar que se produzcan algunos 
efectos adversos que no se identificaron en los ensayos clí-
nicos. Además, las poblaciones estudiadas en los ensayos 
clínicos pueden no reflejar una predisposición a efectos ad-
versos que puedan existir en otras poblaciones.106 Indepen-
dientemente de la velocidad de desarrollo de los fármacos, 
es de esperar que se produzcan algunos acontecimientos 
adversos con todos los fármacos, vacunas y medicamen-
tos. Afortunadamente, los eventos adversos inmunome-
diados son raros. El desarrollo de enfoques sistemáticos y 
basados en la evidencia para la seguridad de la vacunación 
también es fundamental, y los enfoques se cruzarán con la 
eficacia de las vacunas y la necesidad de la revacunación. 

En el ámbito del covid-19 y las vacunas quedan mu-
chas preguntas por responder. ¿Cuál es la calidad de la 
protección inmunitaria en relación con una infección natural 
con respecto a la obtenida por la vacunación? ¿Cuánto du-
rará la inmunidad? ¿Puede la inmunidad generalizada limitar 
la propagación del virus en la población? ¿Qué componente 
de la vacuna es responsable de las reacciones alérgicas? 
¿Son algunas vacunas menos propensas que otras a cau-
sar reacciones mediadas por ige y no ige? Para el futuro 
inmediato, con una pandemia que sigue aumentando, es 
fundamental que nos centremos en enfoques seguros y 
eficientes para la aplicación de la vacunación masiva. Más 
adelante, sin embargo, estas nuevas vacunas pueden mar-
car el comienzo de una era de vacunación personalizada 
en la que sea posible una manera más segura y eficaz, a 
nivel individual y poblacional, de realizar la vacunación.106 En 
cuanto a lo individual, un seguimiento sistemático de la va-
cuna específica contra el sars-cov-2 proporcionará un medio 
para supervisar los posibles efectos adversos a largo plazo 
relacionados con la vacuna.
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