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Resumen

La vacunacion es una herramienta ideal para prevenir y reducir los riegos a la salud que puedan

ser ocasionados por diversos agentes infecciosos y prevenir enfermedades. Los grandes avances
en investigacion basica permitieron que se desarrollaran nuevas vacunas para frenar o reducir la
propagacion del virus causal del SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO
CORONAVIRUS 2 (SARS-CoV-2), de manera rapida y confiable. Las vacunas de ARNm son de
gran relevancia ya que utilizan una metodologia novedosa para administrar el ARNm en células
que permiten la sintesis de proteinas virales especificas, las cuales estimulan una respuesta
inmunitaria. Las vacunas de ARNm han abierto la posibilidad de corregir otros trastornos, no
solamente infecciosos, también tumorales, por lo que en un futuro se podran usar como tratamiento
en terapias basadas en ARNm.
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BEYOND COVID-19: THE FUTURE OF mRNA VACCINES.

Abstract

Vaccination is an ideal tool to prevent and reduce health risks that may be caused by various
infectious agents and to prevent diseases. The great advances in basic research allowed the
development of new vaccines to stop or reduce the spread caused by the SEVERE ACUTE
RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2 (SARS-CoV-2), in a fast and reliable way.
The mRNA vaccines are of great relevance since they use a novel methodology to administer the
MRNA in cells that allow the synthesis of specific viral proteins, which stimulate an immune
response. MRNA vaccines have opened the possibility of correcting other disorders, not only
infectious, but also tumorous, so that in the future they could be used as treatment in mMRNA-based
therapies.

Keywords: mRNA vaccines; COVID-19; immunity.
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1. Introduccion

Las vacunas ayudan a prevenir infecciones
preparando al organismo para luchar contra
invasores extrafios (como bacterias, virus u
otros patogenos). Todas las vacunas
introducen en el organismo un fragmento
inofensivo de una determinada bacteria o
virus, desencadenando una respuesta
inmunitaria. La mayoria de las vacunas
contienen bacterias o virus debilitados o
muertos. Sin embargo, los cientificos han
desarrollado un nuevo tipo de vacuna que
utiliza una molécula llamada ARN
mensajero (ARNm) en lugar de una parte de
una bacteria o virus. EI ARN mensajero es
una copia idéntica de la cadena codificante
del ADN gendmico, y es la macromolécula
intermediaria para la produccién de
proteinas que se sintetizan en el citoplasma
de la célula. EI ARNm de las vacunas no
entra en el ndcleo y no altera el ADN de la
celula (Park et al., 2021).

El desarrollo y la difusion de vacunas de
ARNmM ha revolucionado la medicina y la
salud puablica. Estas vacunas utilizan
enfogues novedosos para entregar material
genético a las células y muestran resultados
prometedores no solo en la prevenciéon de
enfermedades infecciosas, sino también en el
tratamiento de diversas enfermedades,
incluido el cancer. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), recomienda la vacunacion
como una herramienta para prevenir y reducir
los riesgos a la salud (Castillo, 2022).

El potencial de las vacunas de ARNm ha
generado una atencion considerable tanto de
la industria biotecnolégica como de la
comunidad cientifica, lo que ha derivado en

investigaciones  para  examinar  sus
mecanismos, plataformas de administracion y
aplicaciones clinicas con el fin de detener la
propagacion de la infeccion a tratar. Existen
varios tipos de vacunas que se utilizan para
este proposito, incluidas las basadas en
tecnologias como los &cidos nucleicos (ADN
y ARN), las subunidades de proteinas virales
recombinantes, los virus inactivados y las
fundadas en vectores virales (Ibafiez et al.,
2021).

Una de las principales ventajas de las vacunas
de ARNm es su capacidad para estimular
respuestas inmunitarias contra antigenos
especificos. Esta propiedad Unica las hace
particularmente efectivas en el desarrollo de
vacunas contra enfermedades infecciosas
(Jackson et al., 2021; Dolgin, 2020; Fang et
al., 2021). Varios estudios han demostrado
que las vacunas de ARNm pueden inducir
respuestas inmunitarias potentes, como la
produccioén de anticuerpos neutralizantes y la
activacion de células T, y pueden brindar
proteccion contra infecciones virales como la
reciente  enfermedad por coronavirus
(COVID-19) (Dolgin, 2020; Fang et al.,
2021; Jackson et al., 2021; Rosa et al., 2021).

La eficacia de las vacunas de ARNm se
atribuye a los avances en nanotecnologia que
han permitido el desarrollo de sistemas de
administracion eficientes. Estos sistemas de
entrega de nanomateriales (particulas de
nanolipidos),  desempefian un  papel
importante en la proteccién de moléculas
fragiles como el ARNm, aumentando su
estabilidad y facilitando la absorcién celular
(Buschmann et al., 2021; Khurana et al.,
2021). En esta revision se analizan los
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avances y las limitaciones de la tecnologia de
vacunas basadas en ARNm, Ademaés de la
importancia de la investigacion para el
avance y la implementacién en la generacion
y administracion de vacunas de ARNm para
otras enfermedades como el céancer y
patdgenos infecciosos como los virus Zika,
Ebola, influenza, rabia, Toxoplasma gondii,
entre otros organismos (Pardi et al., 2018).

2. Desarrollo de vacunas contra
diversas enfermedades

El ARNm puede ser utilizado como un
enfoque innovador para la vacunacion contra
enfermedades infecciosas (Tabla 1) debido a

su capacidad para inducir respuesta
inmunitaria especifica rapidamente y su
versatilidad para poderse adaptar en forma
rpida y precisa a nuevas variantes virales
(Chaudhary et al.,2021).

3. Tipos de vacunas

Las vacunas pueden clasificarse en diversas
categorias dependiendo de su composicion.
Dentro de los tipos de vacunas (Fig.1) se
encuentran virus atenuados, las basadas en
proteinas, acidos nucleicos y vectores virales
(Castillo, 2022; Han et al., 2021; Rosa et al.,
2021).

Tabla 1. Vacunas de ARNm para enfermedades virales infecciosas

PRUEBAS

TRATAMIENTOS Y VACUNAS

FASE DE ESTUDIO

Reaccion en cadena de

Reaccidon en cadena de No hay tratamiento especifico y se puede prevenir
mediante el control de plagas de mosquitos
(Chaudhary et al.,2021).

Virus de la la polimerasa (PCR) y
influenza pruebas de detecciéon
de anticuerpos.

Virus del Zika la polimerasa (PCR) y
ensayos de serologia.

Virus de la Analisis de sangre

Inmunodeficiencia  pruebas periddicas.

Humana (VIH),

. i Pruebas de deteccion
Virus Respiratorio

Sincicial (VSR) cultivo celular.

Uso de antivirales y terapias de anticuerpos
monoclonales. Vacunas basadas en ARN
mensajero (ARNm) y las vacunas de vector
viral (Chaudhary et al.,2021).

Terapia antirretroviral (TARV) y uso de métodos
de barrera (Chaudhary et a/.,2021).

de antigeno, PCR o No existe un tratamiento especifico para el VSR.

La vacuna quimérica de
la influenza esta en
Fase II.

La vacuna del zika se
encuentra en Fase III.

La vacuna del VIH se
encuentra en Fase I en
ensayo clinico.

La vacuna del VSR se
encuentra en Fase II.

Tomado de: (Chaudhary er al.,2021).
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Vacunas con virus
inactivados

Estas vacunas tienen el

objetivo de &

. - . J )

producir un virus no infectante que NP 090 0s®ls
provoquen respuestas inmunitarias I

humorales v se obtienen a través de
tres métodos de inactivacion tales
como formaldehido, B-propiolactona y
ultravioleta (Han et al., 2021).

Vacunas basadas en acidos
nucleicos ADN/ARN.

Las vacunas de ADN pueden
ingresar a las células de forma
similar a las infecciones virales,
ya que utilizan el sistema de
traduccion de proteinas del
huésped para generar respuestas
inmunes humorales y celulares
(Han et al., 2021).

Han et al., 2021)

Las vacunas de ARNm estan compuestas por
un molde de ARN de cadena sencilla, estas
vacunas ingresan al citoplasma para lograr la
expresion de los antigenos y asi poder generar
una respuesta inmunitaria (Rosa ef al., 2021;

Vacunas basadas en
proteinas

";\_-/”' Estas vacunas emplean proteinas

ﬂ%‘ completas o fragmentos-de proteinas’

) que responden a un virus para asi

\ generar una respuesta inmunitaria
(Castillo, 2022).

Vacunas basadas en
s vectores virales

Estas vacunas emplean un adenovirus
genéticamente modificado por lo que carece
de genes necesarios para replicarse, pero
produce proteinas del coronavirus para
generar una respuesta inmunitaria (Castillo,
2022; Han et al., 2021)

Figura 1. Tipos de vacunas descritas en la actualidad (Disefiado en Biorender®).

4. Vacuna de ARNmM

Las vacunas ayudan a prevenir infecciones
preparando al organismo para luchar contra
invasores extrafios (como bacterias, virus u
otros patdégenos). Todas las vacunas
introducen en el organismo un fragmento
inofensivo de una determinada bacteria o
virus, desencadenando una respuesta
inmunitaria. La mayoria de las vacunas
contienen bacterias o virus debilitados o
muertos. Sin embargo, los cientificos han
desarrollado un nuevo tipo de vacuna que
utiliza una molécula llamada ARN mensajero
(ARNm) en lugar de una parte de una
bacteria o virus inactivo. El ARN mensajero
es un tipo de ARN necesario para la
produccion de proteinas en el citoplasma de
la célula (Fang et al., 2021). Las vacunas de
ARNm  funcionan introduciendo una
molécula del ARNm que corresponde a una
proteina virica, o un pequefio fragmento de

una proteina que se encuentra en la
membrana externa del virus. (Las personas
que reciben una vacuna de ARNm no estan
expuestas al virus, ni pueden infectarse con
el virus por la vacuna). Utilizando este
ARNm, las células pueden producir el
fragmento de la proteina virica o la proteina
completa. Como parte de una respuesta
inmunitaria normal, el sistema inmunitario
reconoce que la proteina es extrafia y produce
unas proteinas especializadas Ilamadas
anticuerpos. Los anticuerpos ayudan a
proteger el organismo contra las infecciones
reconociendo virus individuales u otros
patogenos, adhiriendose a ellos vy
marcandolos para su destruccion. Una vez
producidos, los anticuerpos permanecen en el
organismo, incluso después de que éste haya
eliminado al patogeno, de modo que el
sistema inmunitario pueda responder
rapidamente si vuelve a exponerse. Si una
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persona se expone a un virus determinado
después de haber recibido una vacuna de
ARNmM contra él, los anticuerpos pueden
reconocerlo rdpidamente, adherirsele y
marcarlo para su destrucciéon antes de que
pueda causar una enfermedad grave (Gote et
al., 2023; Rosa et al., 2021; Wang et al.,
2021).

4.1. Proceso de fabricacion de vacunas de
ARN

La produccidn de vacunas basadas en ARNm
implica un proceso que abarca distintas
etapas y fases:

eDiseilo del ARNm: Se seleccionan de
manera precisa las regiones del genoma que
contienen la informacion genética para
producir la o las proteinas virales, bacterianas
y de paréasitos deseadas, optando por aquellas
gue tienen un mayor potencial para activar
una respuesta inmunitaria (Gote et al., 2023).
eSintesis y Purificacion del ARNm:
Generacion in vitro de una gran cantidad del
ARNmM disefiado a partir de la informacion
genética seleccionada, sintetizando el ARNm
con bases modificadas mediante el empleo de
tecnologia de sintesis quimica. Una vez
finalizada la sintesis, se inicia una fase de
purificacion con el objetivo de eliminar
posibles moléculas o impurezas que se hayan
generado durante el proceso. Es importante
sefialar que el ARNm debe tener nucleétidos
modificados (como la psedouridina [V']), para
evitar la respuesta inmune exacerbada del
huésped (Kariko et al., 2005)

o Produccion a gran escala del
ARNmM: Produccion masiva del ARNm
mediante la utilizacion de tecnologia de
sintesis  quimica, generando  grandes
cantidades de esta molécula (Moderna,

mMRNA-1273 & Pfizer-BioNTech
BNT162b2, OMS,2020 & OPS, 2022)

o Preparacion de la vacuna: En esta
fase, el ARNm se envuelve en nanoparticulas
lipidicas o se mezcla con otros adyuvantes
con el fin de mejorar la capacidad de
estimular la respuesta inmunitaria del
huésped (Pardi et al., 2018).

o Administracion de la vacuna: La
vacunacion se puede llevar a cabo mediante
diversas técnicas de administracion lo que
permite que las células del cuerpo traduzcan
el ARNmM en proteinas antigenicas,
desencadenando de esta manera la respuesta
inmunitaria; en la  actualidad la
administracién de la vacuna es por inyeccion
intramuscular (Pardi et al., 2018).

4.2. Mecanismo de accion de las vacunas
de ARNm

Las moléculas de ARNmM después de ser
encapsuladas en nanoparticulas y al ser
introducidas al organismo mediante una
inyeccion en donde las células musculares o
dendriticas las traducen en el citoplasma en
proteinas, las cuales, posteriormente son
secretadas. Esto desencadena una respuesta
inmunitaria que resulta en la produccion de
anticuerpos, contra las proteinas que
producen las células en donde se encuentra el
ARNmM inyectado (Fig. 2). Una vez que el
sistema inmunitario ha generado una
respuesta eficaz, retiene una memoria
inmunolodgica del patdgeno, brindando asi
proteccion a largo plazo contra la enfermedad
(Kim et al., 2021).
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Se utiliza una molécula
sintética llamada ARNm para
proporcionar instrucciones a
las células del cuerpo (Kim et

al., 2021).

Esto desencadena una respuesta
inmunitaria en el cuerpo,
generando anticuerpos y
memoria inmunolégica (Kim et

al., 2021). W

—3

El ARNm se encapsula en
nanoparticulas lipidicas y se
administra mediante una
inyeccion (Kim et al., 2021).

Una vez dentro de las células, el
ARNm es utilizado por los
ribosomas para producir una
proteina viral especifica, en el
citoplasma y sin entrar al nficleo de

la célula (Kim et al., 2021).

Figura 2. Mecanismo de accion de las vacunas de ARN (Disefiado en Biorender®).

4.3 Técnicas de administracion

Uno de los principales obstaculos
enfrentados por estas vacunas reside en
garantizar que las moléculas de ARNm

lleguen a las células objetivo (Tabla 2) de
manera segura y eficiente para desencadenar
una respuesta inmunitaria (Pardi et al.,
2018).

Tabla 2. Técnicas de Administracién de las vacunas de ARNm (Pardi et al., 2018)

TECNICADE -
ADMINISTRACION MECANISMO ILUSTRACION
Se basa en la administracion de pulsos eléctricos breves y de gran intensidad m
sobre la piel, los cuales tienen la capacidad de abrir poros en las células de la
. dermis, facilitando asi la entrada de la molécula de ARNm. Este
Electroporaciéon

aprobacion.

procedimiento tiene el potencial de mejorar la efectividad de las vacunas de i
ARNmM, pero aun se halla en etapa de investigacién y evaluacién para su

A

Se basa en la aplicacién de la vacuna mediante una inyeccion directa en la
capa mas externa de la piel, lo que potencia su efectividad al estimular la Tejido
respuesta inmune de las células dendriticas presentes en la dermis.

Inyeccion intradérmica

DermiS meps Pes '
B

Epidermis mep- :;;; g 2;

Subcutédneo

Misculo——si A

Es un enfoque tradicional de aplicacion que ha demostrado su eficacia en
vacunas de ADN y de subunidades, y aunque es adaptable a vacunas de
ARNm, su rendimiento es inferior en comparacién con otras técnicas.

Inyeccién intramuscular

Disefiado en Biorender®.
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5. Respuesta inmunitaria
Actualmente, las vacunas de ARNm son una
estrategia terapéutica prometedora debido a
gue estimulan respuestas inmunitarias
humorales y celulares. Tras la aplicacion de
la vacuna de ARNm, las células
presentadoras de antigenos, como los
macrofagos y las células dendriticas, capturan
y traducen el ARNm para que se sinteticen
proteinas o fragmentos de proteinas
antigénicas para presentarselos a los
linfocitos T (Chaudhary et al., 2021). Esta
accioén da lugar a una respuesta inmunitaria en
la cual los linfocitos T se activan y
multiplican para combatir la infeccion o el
blanco terapéutico. Como resultado, el
organismo genera células de memoria que
reconocen rapidamente el antigeno en futuras
exposiciones, brindando una  defensa
duradera contra la infeccion o el desarrollo de
tumores (Wang et al., 2021); ya que, las
vacunas de ARNm muestran potencial para el
tratamiento del cancer. Los ensayos clinicos
reportados utilizando vacunas de ARNmen la
inmuno-oncoterapia aprovechando la
capacidad del sistema inmunitario para atacar
y destruir las células cancerosas (Lorentzen et
al., 2021).

En las respuestas humorales, las células B
identifican el antigeno y generan anticuerpos
especificos para él. Estos anticuerpos tienen
la capacidad de neutralizar la accién de los
patdgenos o ayudar en la eliminacion de
ceélulas tumorales, dependiendo del antigeno
que se trate (Chaudhary et al., 2021). Por otro
lado, las respuestas celulares se enfocan en la
destruccion selectiva de células infectadas o
tumorales. Los linfocitos T citotoxicos
detectan células que presentan el antigeno

especifico y las atacan, liberando sustancias
toxicas 'y generando una  respuesta
inflamatoria para eliminar las células
infectadas o cancerosas. (Lorentzen et al.,
2021; Wang et al., 2021).

6. Aplicaciones

El uso del ARNm es de gran importancia ya
que puede ser utilizado con fines terapéuticos
en diversas areas, como la terapia génica, la
inmunoterapia y la medicina regenerativa
(Gao et al., 2021; Conde et al., 2023)

o Terapia génica: EIl ARNm se utiliza
para corregir mutaciones genéticas y producir
proteinas terapéuticas. Estudios clinicos han
demostrado resultados exitosos en el
tratamiento de enfermedades genéticas como
el cancer por melanoma metastasico (Weide,
et al., 2009; Conde et al., 2023; Rodriguez, et
al., 2014).

o Inmunoterapia: EI  ARNm es
empleado para guiar a las células dendriticas
del sistema inmunitario a producir proteinas
especificas 'y activar una respuesta
inmunoldgica. Esta estrategia se ha aplicado
para estimular la respuesta inmune contra el
cancer y para crear vacunas personalizadas
(Conde et al., 2023; Raimondo, et al., 2023).
o Medicina regenerativa: El ARNm es
utilizado para guiar la diferenciacion y
multiplicacién de células madre en tejidos
especificos. Esta técnica puede ser
aprovechada para la regeneracién o creacion
de tejidos personalizados, como ocurre en la
ingenieria de tejidos (Conde et al., 2023).

7. Conclusioén

Las vacunas ensefian al organismo a
reconocer y destruir los agentes causantes de
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enfermedades. Normalmente, se inyectan
patogenos debilitados o fragmentos de las
proteinas o azlcares de su superficie,

conocidos como antigenos, para entrenar al

sistema inmunitario a reconocer al invasor.

Pero las vacunas de ARNm solo llevan las
instrucciones para producir las proteinas de
estos invasores. El objetivo es que puedan

introducirse en las células de una persona y
conseguir que éstas produzcan los antigenos,

convirtiendo esencialmente al organismo en
su propia fabrica de inoculacion (Pardi et al.,

2018).

La idea de utilizar ARN en las vacunas existe
desde hace casi tres décadas. Mas agil que
los métodos convencionales, la tecnologia
genética permite a los investigadores
acelerar muchas fases de la investigacion y
el desarrollo de vacunas. El gran interés
actual podria conducir a soluciones para
enfermedades especialmente recalcitrantes,

como la tuberculosis, el VIH y la malaria. Y
la velocidad a la que pueden fabricarse
podria mejorar las vacunas contra la gripe
estacional (Dolgin, 2021; Conde et al.,

2023).

Las vacunas de ARNm han generado una
revolucion en la medicina y la salud pablica.
El uso de vacunas basadas en ARNm ha
demostrado ser altamente efectivo al
estimular respuestas inmunitarias especificas
contra antigenos especificos, proporcionando
asi una proteccion duradera y una memoria
inmunologica  (Dolgin,  2020; 2021
Buschmann, et al., 2022; Fang et al., 2021).

Ademas de su aplicacion en la prevencién de
enfermedades infecciosas, el ARNm se ha
convertido en una herramienta valiosa en
terapias genéticas, inmunoterapia y medicina

regenerativa. Su capacidad para corregir
mutaciones genéticas, activar respuestas
inmunitarias  especificas y guiar la
diferenciacion de células madre abre nuevas
perspectivas. Las vacunas de este tipo han
sido a menudo evitadas por los cientificos
debido a la forma en que los patégenos alteran
sistematicamente sus proteinas de superficie
para evadir el reconocimiento inmunitario.
(Dolgin, 2021).

Algunos agentes infecciosos, como la
malaria, también tienen ciclos vitales
complejos que complican alin mas el proceso
de seleccion de antigenos y con esta nueva
estrategia de vacunacion se ha avanzado en
obtener la vacuna contra la malaria
(Tsoumani et al., 2023)

Por tanto, las vacunas de ARNm representan
una esperanza significativa en el campo de la
medicina y ofrecen un enfoque terapéutico
innovador y prometedor para abordar una
amplia variedad de enfermedades y trastornos
médicos lo que ha resultado en que a los
investigadores Katalin Karikd y Drew
Weissman, que realizaron la investigacion
bésica, para poder crear en tan corto tiempo la
vacuna de ARNm contra SARS-COV-2, se
les haya otorgado el premio Nobel de
Fisiologia y Medicina 2023 (Nobel Prize,
2023; Nature-Portfolio, 2023)
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