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RESUMEN 

Introducción: La vacunación ha sido una de las intervenciones sanitarias más 

costo-efectivas, por su impacto en el control de las enfermedades 

inmunoprevenibles. La pandemia ocasionada por SARS-CoV-2 condujo al 

desarrollo mundial de más de doscientas vacunas en diferentes fases de 

investigación con diversas plataformas. 

Objetivo: Caracterizar la evaluación del control de calidad de las vacunas contra 

SARS-CoV-2 y los eventos adversos de las aprobadas contra otros agentes 

patógenos en las diferentes etapas del ensayo preclínico y clínico. 

Métodos: Se realizó una búsqueda en Google Académico y PubMed/Medline de 

artículos publicados entre 1969 y marzo de 2021. Se seleccionaron los de mayor 

relevancia. 
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Desarrollo: Las vacunas se desarrollaron en un corto tiempo ante la pandemia de 

COVID-19, sin comprometer el adecuado control de los ensayos clínicos. Aunque 

resultan seguras, no están exentas de eventos adversos; por ello se debe vigilar 

su seguridad durante el proceso de poscomercialización. Muchas de ellas han 

comprometido su seguridad.  

Conclusiones: Las vacunas deben poseer inmunogenicidad, eficacia y seguridad 

comprobadas. Los eventos adversos pueden surgir en cualquier etapa de la 

investigación; por tanto, resulta fundamental la vigilancia en la fase de 

poscomercialización. 

Palabras clave: vacuna; SARS-CoV-2; COVID-19; eventos adversos; virus. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Vaccination has been one of the most cost-effective health 

interventions, due to its impact on the control of immunopreventable diseases. 

The pandemic caused by SARS-CoV-2 led to the worldwide development of more 

than two hundred vaccines in different phases of research with diverse 

platforms. 

Objective: To characterize the quality control assessment of vaccines against 

SARS-CoV-2 and adverse events of those approved against other pathogens at 

different stages of preclinical and clinical trials. 

Methods: We searched Google Scholar and PubMed/Medline for articles published 

between 1969 and March 2021. The most relevant articles were selected. 

Development: Vaccines were developed in a short time in the face of the COVID-

19 pandemic, without compromising the adequate control of clinical trials. 

Although they are safe, they are not free of adverse events; therefore, their 

safety should be monitored during the post-marketing process. Many of them 

have compromised their safety. 

Conclusions: Vaccines should possess proven immunogenicity, efficacy and 

safety. Adverse events can arise at any stage of research; therefore, post-

marketing surveillance is essential. 

Keywords: vaccine; SARS-CoV-2; COVID-19; adverse events; virus. 
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Introducción 

En la segunda semana de diciembre de 2019 se diagnosticaron pacientes con 

neumonía atípica en Wuhan, provincia de Hubei, China.(1) Se identificó un nuevo 

coronavirus, inicialmente denominado nCoV-2019. A mediados de enero de 2020 

se hizo público el genoma: se definió como “síndrome respiratorio agudo severo 

coronavirus 2” (SARS-CoV-2) y la enfermedad que provocó se nombró COVID-19.(2) 

Este virus se propagó por China continental y el resto del mundo;(3) y el 11 de 

marzo la Organización Mundial de la Salud (OMS) lo declaró una pandemia.(4) La 

situación epidemiológica resultaba preocupante; según la OMS, hasta el 10 de 

enero de 2021, se habían reportado en el mundo 88 387 352 casos de COVID-19 y 

más 1 919 204 defunciones.(5)   

En la mayoría de los países se implementaron varias estrategias para frenar la 

transmisión, entre ellas el distanciamiento físico; pero evitar el contagio, 

paradójicamente, dejaba a los individuos sin inmunidad contra el SARS-CoV-2 y, 

por tanto, susceptibles a nuevos rebrotes. La comunidad científica sugirió que la 

COVID-19 se convertiría en una enfermedad endémica. Los trabajadores de la 

salud, los ancianos y las personas con patologías subyacentes eran altamente 

vulnerables.(6)  

No existía ningún medicamento antiviral específico para el tratamiento. Los 

síntomas se trataron con oxigenoterapia, si la infección era aguda o grave; 

también se utilizaron fármacos de investigación y terapéuticos. Sin embargo, 

nada detuvo la alta mortalidad del SARS-CoV-2 y los esfuerzos se centraron en la 

creación de vacunas preventivas.(3,7)  

La inmunización profiláctica se considera la intervención de salud pública más 

efectiva porque reduce los costos en tratamientos, hospitalizaciones y evita las 

incapacidades. Además, disminuye la morbilidad y la mortalidad de varias 

enfermedades infecciosas como la viruela, la poliomielitis, la rabia, el sarampión 

y la peste.(8,9,10)  

La fabricación, la distribución y la administración de una vacuna contra el SARS-

CoV-2 constituyeron un desafío; por ejemplo, para los países en vías de 

desarrollo garantizar la estabilidad y la actividad de este producto con la cadena 

de frío significó un alto costo.(11) En 2020 ya había 66 vacunas en desarrollo 

clínico y 176 en fase preclínica;(12) pero solo seis, las desarrolladas por 
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AstraZeneca en asociación con la Universidad de Oxford, BioNTech en asociación 

con Pfizer, Gamaleya, Moderna, Janssen de Johnson & Johnson y Sinopharm, en 

asociación con el Instituto de Beijing, se autorizaron por las entidades 

regulatorias.(13)   

La seguridad de este producto biológico fue primordial. La vigilancia contempló 

la notificación de varios casos, su investigación epidemiológica, clínica, y de 

laboratorio para concluir con la identificación de los eventos adversos. En 

consecuencia, el objetivo de este artículo fue caracterizar la evaluación del 

control de calidad de las vacunas contra SARS-CoV-2 y los eventos adversos de las 

aprobadas contra otros agentes patógenos en las diferentes etapas del ensayo 

preclínico y clínico. 

 

 

Métodos 

Se realizó una búsqueda en Google Académico y en la base de datos 

PubMed/Medline de las publicaciones hechas entre 1969 y 2021. Se utilizaron los 

términos vacuna, SARS-CoV-2, COVID-19, virus y eventos adversos. Se utilizó 

EndNote X9 como paquete informático de gestión de referencias, y se obtuvo una 

base bibliográfica de 1009 textos, entre revisiones, artículos originales, estudios 

observacionales, ensayos clínicos, revisiones sistemáticas y metaanálisis. Se 

seleccionaron los artículos de mayor relevancia y novedad para el objetivo 

planteado, todos en idioma inglés. 

 

 

Desarrollo 

La seguridad y la eficacia de una vacuna pueden afectarse por fallas menores. 

Las regulaciones específicas de cada país, y un conjunto de patrones 

internacionales, establecidos por el Consejo Internacional para la Armonización 

de los Requisitos Técnicos para Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH), 

resultan básicos para la investigación clínica y garantizan los estándares globales 

de química, fabricación y control.(14)   

Los parámetros internacionales de calidad sustentan la validez científica de los 

datos de los ensayos clínicos, la seguridad y la inmunogenicidad de los productos 

vacunales, y la aprobación de las agencias reguladoras. Los ensayos clínicos 

constituyen un requisito para el patrocinador, el fabricante y el financiador de la 
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investigación. Si se omiten, conllevan a implicaciones legales, éticas y 

científicas.(15)  

Las vacunas se aprueban en un país por una Autoridad Regulatoria Nacional, una 

organización como la Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos 

(FDA) o la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Aunque la Autoridad 

Regulatoria Nacional tiene competencias altamente técnicas, no siempre cumple 

con los requisitos de la OMS;(16) por ejemplo, las de Estados Unidos, Europa y 

Japón se consideran más exigentes; en cambio, las de India, Corea del Sur, 

Brasil, Cuba e Indonesia se califican como funcionales, pero menos rigurosas.  

Cuando la vacuna se aprueba por una Autoridad Regulatoria Nacional puede 

presentarse a la precalificación de la OMS. Esta revisa nuevamente los datos 

clínicos, de laboratorio y fabricación; inspecciona si es necesario, y emite su 

conformidad siempre que el producto cumpla con los requisitos establecidos.(17) 

Con las autorizaciones de uso de emergencia y comercialización, los países cuyas 

autoridades regulatorias carecían de la capacidad técnica para revisar los 

expedientes, otorgaron licencias para las vacunas contra SARS-CoV-2 sin el 

permiso de la OMS; incluso, compraron vacunas directamente a los 

fabricantes.(18)  

El correlato de protección constituye un biomarcador aplicado a las vacunas y 

asociado a menos riesgo de infección; mas no todas lo poseen.(19,20) Por ejemplo, 

un título de anticuerpos de 1:40, determinado por inhibición de la 

hemaglutinación, se considera óptimo para solicitar la licencia de las vacunas 

contra la influenza, cuyos agentes virales varían cada año.(21,22,23)  

Durante la pandemia no se sabía si las respuestas inmunes protectoras eran 

duraderas. Se asumieron como imprescindibles los anticuerpos neutralizantes 

contra la glicoproteína S; pero se prestó menos atención a la respuesta de 

linfocitos T.(24) Sin embargo, la experiencia con otros coronavirus estacionales 

sugirieron que las respuestas inmunes adaptativas al SARS-CoV-2 podrían proteger 

contra la reinfección.(25)  

Los sucesos atribuidos a la inmunización se describen como un acontecimiento 

médico luego de recibida la inyección, aunque no necesariamente poseen una 

relación causal con ella.(26) Los eventos adversos de interés especial, graves o no 

graves, se consideran de importancia científica; requieren seguimiento continuo 

por parte del personal médico, y más investigaciones para su caracterización y 

comprensión.(27) Asimismo, se relacionan con las vacunas, sus plataformas 

específicas o la enfermedad. Deben evaluarse constantemente porque pueden 

cambiar el perfil de riesgo/beneficio.  
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Las vacunas contra SARS-CoV-2 podían potenciar otras enfermedades y agravar 

las infecciones subsiguientes.(28) La vigilancia de las autoridades regulatorias 

otorgó seguridad a los usuarios, de acuerdo con los mecanismos biológicos de los 

eventos adversos y la determinación de su casualidad o causalidad.  

Las reacciones adversas después de la vacunación se detectan en los ensayos 

clínicos en sus fases I, II y III; pero las más raras y tardías, por lo general, se 

manifiestan luego de la aprobación, en la fase IV.(29) La FDA autorizó el uso de 

emergencia de vacunas restringidas y recomendó un seguimiento de dos meses a 

los voluntarios de los ensayos clínicos de fase III.(30)  

También preocupa la seguridad y la eficacia de las vacunas en poblaciones 

especiales: niños, embarazadas, personas con patologías subyacentes y quienes 

toman medicamentos que pueden influir en la inmunización. Las vacunas basadas 

en ácidos nucleicos constituyen una nueva plataforma, por tanto, no existen 

datos sobre la seguridad en los niños o durante el embarazo. Se han aprobado 

vacunas para el ébola, basadas en adenovirus (Ad26 y Ad5), pero tampoco se 

dispone de información importante para su uso durante la concepción.(31)   

Aunque los menores de 16 años se excluyeron de los ensayos de fase III de 

vacunas contra SARS-CoV-2; Pfizer-BioNTech, Sputnik V y Moderna probaron sus 

vacunas en poblaciones pediátricas, y examinaron la seguridad y la 

inmunogenicidad en grupos más grandes de poblaciones especiales.(32)   

No se han aplicado vacunas autorizadas en humanos de ácido desoxirribonucleico 

(ADN) o ácido ribonucleico (ARN). La vigilancia activa se considera fundamental 

en la evaluación de los programas de inmunización para completar los perfiles de 

seguridad. Un ejemplo histórico de reacciones adversas fue el síndrome de 

Guillain Barré, el cual se detectó después de la inoculación generalizada contra 

la influenza porcina de 1976.(33) Asimismo, luego de la vacunación contra la 

parotiditis, la rubéola y el sarampión (vacuna PRS), se presentaron casos de 

autismo, pero no se demostró ninguna relación con dicha vacuna.(34)  

Igualmente, el repentino síndrome de muerte infantil se atribuyó a una reacción 

adversa. El estudio retrospectivo de Osawa y otros(35) relacionó la vacunación 

contra la tosferina de células enteras y Haemophilus influenzae de tipo b con los 

hallazgos posmortem de 57 casos; y aunque no se estableció un vínculo directo 

entre ambos sucesos, se socavó el programa de inmunización. En 1985 Roberts(36) 

responsabilizó de una muerte gemelar a una inyección contra la difteria, la 

tosferina y el tétanos (vacuna DPT).  

En 1966 se administró una vacuna inactivada con formaldehído contra el virus 

sincitial respiratorio (VSR) a lactantes y niños en cuatro estudios de Estados 
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Unidos. Los pequeños vacunados se expusieron al virus en la comunidad, y los 

seronegativos incrementaron la frecuencia y la severidad de las infecciones 

respiratorias del tracto inferior.(37) La enfermedad se presentó de forma 

mejorada con fiebre, sibilancias y bronconeumonía, y conllevó a más 

hospitalizaciones (80 % en los receptores de la vacuna inactivada con 

formaldehído, versus 5 % los controles entre los niños infectados).(38) De hecho, 

dos lactantes inmunizados murieron a consecuencia de la posterior infección por 

VSR.(37)  

La vacuna inactivada con formaldehído contra el sarampión se administró en un 

programa de tres dosis en la década de 1960, pero solo protegió a corto plazo 

contra el sarampión y su empeoramiento (sarampión atípico).(38) Los sujetos 

inoculados se contagiaron con el virus, y presentaron una erupción extraña, 

neumonitis y depósito de eosinófilos e inmunocomplejos. El sarampión atípico es 

consecuencia de la previa inducción de una respuesta de linfocitos TCD4+ de 

fenotipo Th2 no protector, y la ausencia de anticuerpos neutralizantes.(39)  

Cuando se detectan eventos adversos graves en ensayos clínicos, se deben aplicar 

pruebas adicionales y definir si son causales o no. La primera vacuna contra el 

rotavirus, una vacuna tetravalente reordenada, se autorizó en Estados Unidos en 

1998. Aunque previno la gastroenteritis en los lactantes, se notificó invaginación 

intestinal, una forma dolorosa de obstrucción abdominal.(40) De 10 054 lactantes 

vacunados, cinco presentaron esta complicación, en comparación con un caso en 

4633 placebos, una diferencia estadística no significativa. Obviar este efecto 

adverso como grave garantizó la licencia; sin embargo, en su primer año de uso 

se notificaron 15 casos de invaginación intestinal en lactantes vacunados, en 

contraste con solo cuatro casos en los siete años anteriores a la inoculación; esto 

provocó la suspensión de la vacuna en 1999.(40)  

En Suiza durante la primera década de 2000, Mutsch y otros(41) identificaron que 

la parálisis de Bell se debía a la aplicación de la vacuna intranasal inactivada 

contra la influenza, NasalFlu, Berna Biotech, posteriormente retirada para su uso 

clínico. A diferencia de las vacunas parenterales, NasalFlu contenía virosomas y 

mutantes de Escherichia coli (LTK3) como adyuvante; los estudios sugirieron un 

mecanismo inmunológico inducido más que una toxicidad directa a la vacuna. La 

expresión de gangliósidos GM1 en las neuronas sensoriales olfatorias se considera 

una vía de entrada de enterotoxinas, usadas como adyuvantes intranasales, las 

cuales producen inflamación del nervio facial por mecanismos poco conocidos.(42)  

La primera vacuna contra el dengue, Dengvaxia de Sanofi Pasteur, fue una 

vacuna viva atenuada que se administró en tres dosis. Su uso en humanos se 

autorizó a nivel mundial y redujo significativamente los casos en los grupos 
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inmunizados.(43) La inoculación se indicó solo en individuos de 9 a 45 años que 

habían padecido dengue. Después de un programa masivo de vacunación en 

Filipinas en 2017, hubo varios casos graves y se relacionaron con la vacuna; pero 

se desconocía la seroprevalencia del dengue en esta población, la cual se estima 

entre un 80 y un 85 %.(44) 

Esto se explica por el fenómeno de amplificación dependiente de anticuerpos, 

asociado con la inmunopatogénesis de los cuadros más severos (fiebre 

hemorrágica y síndrome de choque por dengue). La amplificación dependiente de 

anticuerpos se produce por una infección previa con alguno de los serotipos del 

dengue o con virus vacunales, relevantes en el contexto de la inmunidad 

preexistente.(45)  

Con respecto a la seguridad de las vacunas contra SARS-CoV-2, Yip y otros(46) 

demostraron en estudios in vitro que los macrófagos humanos pueden infectarse 

por el coronavirus, debido a la amplificación dependiente de anticuerpos 

mediado por IgG.  

La gravedad de la pandemia obligó a las agencias regulatorias, de manera 

excepcional, autorizar el uso masivo de las vacunas. Los efectos secundarios 

observados con mayor frecuencia fueron locales: dolor, enrojecimiento e 

inflamación en el sitio de inyección. Se informaron también fiebre, fatiga, 

cefalea, mialgia y artralgia durante las 24 y 48 horas después de la vacunación, y 

se presentaron con mayor frecuencia e intensidad tras la segunda dosis.(47)  

Además, se describieron reacciones infrecuentes (la anafilaxia) en las vacunas de 

Pfizer y Moderna, y eventos adversos extremadamente raros como la 

trombocitopenia trombótica inmune, inducida por las vacunas de AstraZeneca y 

Janssen de Johnson & Johnson. La vacunación contra el SARS-CoV-2 constituyó 

una medida de prevención importante para frenar la pandemia. El balance de 

riesgo/beneficio favoreció la inmunización, la cual garantizó la seguridad de los 

individuos ante los riesgos de la infección.  

 

 

Conclusiones 

Cada vacuna debe tener una inmunogenicidad, eficacia y seguridad 

comprobadas; aunque se pueden identificar reacciones adversas en cualquiera de 

las etapas de su desarrollo. De ahí la importancia de mantener la vigilancia en el 

período poscomercialización, que permite conocer las reacciones adversas y la 

efectividad del producto.  
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