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El altamente contagioso SARS-CoV-2infectaeltracto respiratorio y se transmite, en parte, por
las gotitas respiratorias y los aerosoles. En consecuencia, se alienta a las personas no
vacunadas a que usen madscaras en publico, se pongan en cuarentenasi presentan sintomasy
practiquen el distanciamiento social. A pesar de estas precauciones, millones estan muriendo.
A medida que la pandemia pasafactura, las vacunas vuelven asernoticia de primera plana, en
particular por la velocidad de su desarrolloy el éxito de las vacunas de ARN mensajero
(ARNm). Sinembargo, dado el trofismo respiratorio del virus, parece sorprendente que solo
siete de las casi 100 vacunas contra el SARS-CoV-2 que se encuentran actualmente en ensayos
clinicos se administren por via intranasal. Las ventajas de las vacunas intranasales incluyenla
administracion sin aguja y el suministro de antigeno al sitio de infeccidn, y la estimulacién de la
inmunidad a nivelde la mucosa respiratoria.

La idea, de que la vacunacidn intranasal protege preferentemente altracto respiratorio, no es
nueva: el desarrollo de la vacuna antigripal viva atenuadaaprobada por la FDA de los Estados
Unidos comenzd enla décadade 1960. Los inmundlogos saben desde hace mucho tiempo que
la infeccidn nasal o la vacunacion provocan una respuesta de inmunoglobulina A (IgA) tanto en
el suerocomo enlos fluidos respiratorios, mientras que las vacunas intramusculares provocan
principalmente IgG sérica. La IgA es particularmente importante en las vias respiratorias
superioresy los conductos nasales, donde se transporta activamente a través del epitelioy se
libera en la luz de las vias respiratorias como un dimero unido al componente secretor, una
configuracion estabilizadora que le permite neutralizar de manera mas efectivavirus como el
SARS-CoV-2( 1). Porel contrario, la IgG ingresa y protege la parte inferiordel pulmén a través
de una trasudacion pasivaa través del epitelio alveolar delgado ( 2). La IgG también se
encuentraen el tracto respiratorio superior y los conductos nasales, quizas transportada desde
la parte inferior delpulmdn porla escalera mecanica mucociliar. Sin embargo, la proteccién de
los conductos nasales por IgG solo se logra a concentraciones séricas elevadas( 2 ). En
consecuencia, solo las vacunasintramusculares, que provocan titulos elevados de 1gG sérica,
pueden reducirlos titulos virales en los pulmonesy las fosas nasales.

Las células T CD8 + son otro componente importante de la inmunidad antiviral y matan
directamente las células infectadas por virus, reduciendo asila replicacidn viral y acelerando la
eliminacién y recuperacidn viral. Algunas células T CD8 + activadas se convierten en células de
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memoria, que por si mismas no previenen lainfeccion, pero estan preparadas para una
reactivacién rapida y una funcién efectora. En particular, las células B y T cebadas por la
vacunacion o la infeccidn de la mucosa, expresan receptores que promueven lalocalizacién en
los sitios de la mucosa como células secretoras de anticuerpos de larga vida, o como células de
memoriaresidentes en eltejido. Los linfocitos By T de memoriaresidentesenelpulmény en
los conductos nasales actian como primeros respondedores no redundantes para desafiarla
infeccion, y son esenciales para una rdpida eliminacion del virus ( 3, 4). La colocacién de
células de memoria residentes en tejidos en eltracto respiratorio requiere que éstas
encuentren los antigenos en el tracto respiratorio( 3, 5 ), lo que significa que las vacunas
disefiadas para reclutar células de memoria residentes en eltracto respiratorio deben
administrarse por via intranasal.

En comparacion con las vacunas intramusculares, las vacunas intranasales proporcionan 2
capas adicionales de proteccion: la IgA provocada por la vacuna, y las células By T de memoria
residentes enla mucosarespiratoria, que proporcionan una barrera eficaz contra la infeccion
en esos sitios; e incluso si la infeccién ocurre, tal vez por una variante viral, las células By T de
memoriaresidente de reactividad cruzada, que encuentran elantigeno antesy responden mas
rapidamente que las células de memoria sistémica, impiden la replicacion viral y reducen la
diseminaciony transmisién viral (ver la figura).

De las 7 vacunas contra el SARS-CoV-2 que se estan probando parala administraciéon
intranasal, 6 son virus vivos atenuados o vacunas vectorizadas por virus, y una es unavacuna
de subunidades de proteinas. Los virus atenuados, y los vectores virales que codifican
antigenos de las vacunas, son particularmente utiles para la inmunizacién intranasal porque el
proceso de infeccién rompe eficazmente el epitelioy es intrinsecamente inmunogénico.
Debido a que los antigenos de las vacunas son expresados por células infectadas, la
presentacién de antigenos se produce a través de la via de clase | y desencadena eficazmente
las respuestas de las células T CD8 +, una ventajasobre las vacunas de subunidades de
proteinas que interactian poco con las células T CD8 +.

Los estudios preclinicos de vacunas vectorizadas por adenovirus que expresan la proteina
receptoraespigadel huésped delSARS-CoV-2 0 sudominio de union al receptor (RBD)
demuestran que laadministracion intranasal desencadena respuestas de IgG sérica
neutralizantes delvirus de larga duracion, asi como IgAy CD8 especificas de antigeno( 6- 8 ).
Ademas, tanto la vacunacién intranasal, como intramuscular con vacunas vectorizadas por
adenovirus, protegen contrala neumoniay la pérdidade pesodespuésde unainfeccidonde
provocacidn. Sin embargo, los animales vacunados porvia intramuscular aun excretan el virus
por las fosas nasales, mientras que los animales vacunados por via intranasal tienen una
replicacién y excrecién viral reducida tanto enlos pulmones como en las fosas nasales( 8).

“...essorprendente qué solo 7 de las cerca de 100 vacunas contra el SARS-CoV-2 que
se estan desarrollando actualmente en ensayos clinicos, se administren porvia
intranasal.”
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Los adenovirus son patégenos humanos naturales, y muchos adultos han estado expuestos a
una o mas cepas, lo que significa que puedenteneranticuerpos antivectoriales que perjudican
la eficacia de la vacuna (interferencia negativa). Sin embargo, la vacuna contra la influenza
intranasal con vector de Ad5 (NasoVAX), administrada en dosis altas, funciona de manera
similar enindividuos seropositivos y seronegativos paraAd5 ( 9 ), quizas porque el volumen de
inoculacién diluye las concentraciones de anticuerpos locales. Sin embargo, en unintento por
evitar cualquier interferencia negativa potencial, algunos desarrolladores estan usando cepas
raras de adenovirus humanos o adenovirus de chimpancé, a los que la mayoria de los humanos
no han estado expuestos.

La vacuna SARS-CoV-2convectorde influenza que estd desarrollando la Universidad de Hong
Kong puede enfrentarobstaculos relacionados. Ladelecién del gen del virus de la influenza
que codifica la proteinano estructural 1 (NS1) atenuafuertementeelvectory permite a los
desarrolladores reemplazar NS1con el pico-RBD del SARS-CoV-2. Aligual que las vacunas
vectorizadas por adenovirus, estatambién deberia provocarlgA en mucosacontra RBDy
colocar células de memoriaresidentes en eltracto respiratorio. Sin embargo, la interferencia
negativa de los anticuerpos preexistentes contraelvectorde la influenza puede afectarsu
eficacia. De manerasimilar, Meissa Vaccines desarrollé un vector de virus respiratorio sincitial
vivo atenuado (RSV) en elque reemplazd las proteinas receptoras delhuésped RSV Fy G con
un pico de SARS-CoV-2. Administrado porvia intranasal, el virus quimérico deberia provocar
inmunidad mucosa. Notablemente, elcambio en las proteinas de la superficie probablemente
alterara el tropismo celular del virus y quizas su inmunogenicidad. Los anticuerpos
preexistentes contrael RSV no deberianinterferir con la vacunacidn, pero los anticuerpos
preexistentes contra el pico pueden neutralizarlo.

Intranasal SARS-CoV-2 vaccines in clinical trials

NAME DEVELOPER TYPE (ANTIGEN) CLINICAL TRIAL

ChAdOx1-S University of Oxford Chimp adenovirus vector (spike) NCT04816019 (phase 1)

AdCOVID Altimmune Adenovirus 5 vector (RBD) NCT04679909 (phase 1)

BBV154 Bharat Biotech Simian adenovirus vector (spike) NCT04751682 (phase 1)

DeINS1-nCoV- University of Live attenuated influenza NCT04809389

RBD LAIV Hong Kong virus (RBD) (phase 1)

MV-014-212 Meissa Vaccines Live attenuated RSV (spike) NCT04798001 (phase 1)

COVI-VAC Codagenix Live attenuated SARS-CoV-2 NCT04619628 (phase 1)

CIBG-669 Center for Genetic Protein subunit RPCEC00000345
Engineering and AgnHB (RBD) (phase 1/2)

Biotechnology, Cuba

HB, hepatitis B virus; RBD, receptor binding domain; RSV, respiratory syncytial virus; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
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Las vacunas intranasales de SARS-CoV-2 atenuadas vivas también deberian provocarde forma
eficazrespuestasde IgA en mucosasy células de memoriaresidentes en eltracto

respiratorio. A diferenciade las vacunas vectorizadas que solo expresan pico o RBD, el SARS-
CoV-2vivo atenuadotiene la ventaja de expresar (y potencialmente provocar respuestas
inmunitarias contra) todas las proteinasvirales, lo que confiere inmunidad de amplio espectro
gue deberiareaccionar de forma cruzada y proporcionaralgun nivel de inmunidad contra las
cepas variantes de SARS-CoV-2. Aunque las técnicas moleculares modernas minimizan el riesgo
de reversion, los virus vivos atenuados conservan la capacidad de replicacion y estan
contraindicados para lactantes <2 afos, personas>49afos o personasinmunodeprimidas. Las
vacunas basadas en SARS-CoV-2vivoyatenuadoy en VSR expresando S, también pueden
tenerel potencialde generar sintomas neuroldgicos (10)

La experiencia pasadacon la vacuna antigripal viva atenuada sera relevante. En los nifios,
dicha vacuna intranasal es generalmente superiorala vacunaciénintramuscular ( 11 ). Este
éxito probablemente reflejalaingenuidad inmunolégica de los nifios (la mayoria no ha estado
expuestaalvirus de la influenza). Como resultado, no existe unabarrerainmune para la
infeccion por vacuna antigripal viva atenuada en los conductos nasalesy la “toma” de la
vacuna es eficiente, lo que lleva a respuestas de IgA mucosas robustasy la colocacién de
células de memoria residentes en los tejidos en las vias respiratorias. La vacuna antigripal viva
atenuadatambién es eficaz en adultos, pero no necesariamente mejor que la vacunacion
intramuscular ( 11), en parte porque unainfeccién previapor el virus de la influenza ha
establecido unalinea de base de inmunidad que afecta la infectividad de la intranasal. En
consecuencia, las vacunas vivas atenuadas contra el SARS-CoV-2 pueden provocar una
proteccidn sélida enindividuos sin experiencia, pero los individuos previamente expuestos
pueden tenersuficiente inmunidad paraneutralizar la vacuna, volviéndolaineficaz incluso
como refuerzo.

Sélo una de las vacunas intranasales en ensayos clinicos esinerte:la CIBG-669 de Cuba, que
consiste en RBD vinculado al antigeno central del virus de la hepatitis B, un potente
estimuladorde las células T. Debido a que las vacunasinertes no dependende lainfecciéno la
expresién genética, no pueden serneutralizadas por anticuerpos preexistentes. Sinembargo,
las proteinas solubles suministradas a los conductos nasales no rompen eficazmente el
epitelio. En su lugar, deben sertransportados a través de la barrera epitelial por células
especializadas en microfold (M) ( 12 ), que entregan antigenos a las células inmunes debajo del
epitelio.

Notablemente ausentes de lalista de vacunasintranasales estan las formuladas como ARNm
encapsulado en lipidos. Administradas por via intramuscular, las vacunas de ARNm provocan
altos titulos de 1gG sérica contra antigenos codificados. Los estudios en roedores sugieren que
las vacunas de ARNm también son eficaces cuando se administran por via intranasal ( 13). Sin
embargo, esimportante distinguir la administracién intranasal y la vacunacidn nasal. Los
roedoresamenudo son anestesiados parala vacunacion intranasal y la infeccidn, lo que hace
que tomen respiraciones lentasy profundas que llevan el inéculo hasta el pulmén. Como
resultado, gran parte de la literatura (incluidas algunas citadas aqui) sobre la vacunacién
intranasal en roedores enrealidad se refiere a la vacunacién intrapulmonar, que puede
proporcionar una proteccion mas completa que la vacunacién estriccamente nasal. Sin
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embargo, las células de memoria residentes en las fosas nasales pueden prevenirla
diseminacion del virus al pulmén ( 4). Dado que la administracién de la vacuna al tracto
respiratorio inferior puede causar directamente inflamacién o puede exacerbarafecciones
como el asma o la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), las vacunas intranasales
se administran tipicamente a humanos de una maneraque previene la administracién de
antigenos a los pulmones.

La formulacién de lipidos es fundamental parala estabilidad de la vacunade ARNm, para el
direccionamiento celular y para liberar el ARNm al citosol. Por lo tanto, el éxito futuro de las
vacunas de ARNm intranasal probablemente dependerd deldesarrollo de nanoparticulas de
lipidos que se dirijan a los tipos de células apropiados en los conductos nasales. A diferenciade
los virus y los vectores virales, las nanoparticulas lipidicas carecen de proteinas en su superficie
y no deben ser neutralizadas poranticuerpos, lo que hace que la mismaformulacién seaviable
para la vacunacion repetida. Sin embargo, los eventos adversos como la fatiga y el malestar
estan frecuentementerelacionados con la vacunacion con ARNm. Porlo tanto, las vacunas de
ARNm intranasal deben desarrollarse con precaucién para evitar efectos secundariosy
reactogenicidad.

Routes of vaccination

Immunoglobulin A (IgA) and resident memory B and T cells in the nasal
passages and upper airways are elicited by intranasal vaccination and prevent
infection and reduce virus shedding. Serum IgG elicited by intramuscular
vaccination transudates into the lungs and prevents pulmonary infection but
allows infection in the nasal passages and virus shedding.
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En dltima instancia, el objetivo de la vacunacién es provocar una inmunidad protectorade
larga duracién. Sin embargo, la duraciéon de las respuestas de los anticuerpos séricos varia
considerablemente, dependiendo de los atributos poco conocidos del antigeno iniciador
(14 ). Las respuestas de anticuerpos de las mucosas a menudo se consideran de corta
duracién, perosu duracionreal puede depender de cémo se encuentre elantigeno. De
manerasimilar, las células T recirculantes de memoria central se auto-renuevany persisten
durante periodos prolongados, mientras que las células T de memoriaresidentes enlos
pulmones disminuyen con relativa rapidez, mas para las células T CD8* que para las
CDA4 *CélulasT. Por tanto, las vacunas intranasales pueden tener que equilibrarel objetivo de
la inmunidad local en el tracto respiratorio con la longevidad de la inmunidad sistémica. Sin
embargo, las estrategias de vacunacion eficaces no necesitan limitarse a una Unica via. De
hecho, las células de memoria cebadas por la vacunacién intramuscular puedenser
"empujadas" hacia los sitios de la mucosa mediante la vacunacidn posteriorde la mucosa
(15).Porlo tanto, la estrategia de vacunacién ideal puede utilizar unavacuna intramuscular
para provocar una respuestalgG sistémicade larga duracién y un amplio repertorio de células
By T de memoriacentral, seguidade un refuerzointranasalque recluta células By T de
memoriaen las fosas nasalesy guia su diferenciacién hacia la proteccién de la mucosa, incluida
la secrecionde IgAy las células de memoria residentes en eltejido en el tracto respiratorio.
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