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Emergencia sanitaria

Espafa quiere su
vacuna contra la
covid para el 2022

Diversos fdrmacos se investigan y buscardn
su hueco aportando mejoras a los existentes

MARTA RICART
Barcelona

La investigacion contra la covid ha
marcadoun hitoen laciencia, enso-
lounafio, por el despliegue de cono-
cimientoy el esfuerzo inversor rea-
lizado para hallar tratamientos y
vacunas en todo el mundo. Tam-
bién en Espana. En la Europa co-
munitaria, hay cuatro vacunas
aprobadas y en uso, de Pfizer/
BioNTech, Moderna, Oxford/As-
traZeneca y Janssen. Existen otras
disponibles enotros paises (laSput-
nik V rusa, dos disefiadas en China)
y hay més en el pipeline de la indus-
tria, en ensayo. Diversos equipos
impulsan prototipos en Espana y
confian en estar en el mercado el
proximo afo. ;Llegarin tarde? Los
investigadores afirman que no, que
atin hay hueco para sus inmuné-
genos.

La Asociacion Espafiola de Bio-
empresas (AseBio), patronal del
sector biotecnolégico, conté en
marzo seis proyectos de vacunas
entre sus socios y aun hay algunos
mas. Perono se aprobaran y utiliza-
ran cuando Europa mis las necesi-
ta, para inmunizar al menos al 70%
de la poblacién en verano, porque
solouninmundgeno haempezadoa
ensayarse en personas.

No es que los investigadores se
despertaran tarde. Es un gran es-
fuerzo, pues en Espaiia el desarro-
llo y la produccion de vacunas era,
hastaahora, basicamente paralasa-
nidad animal, se sefiala en el sector.
La epidemia ha activado este cam-
po, v los cientificos creen que sus
vacunas tienen mucho que aportar.
Por ejemplo, hay espacio de mejora
enlos precios y enque nonecesiten
conservarse ultracongeladas como
las de Pfizer y Moderna.

“Vamos por detras de las que hay
en el mercado, por eso incorpora-
mos cambios para que nuestras va-
cunas sean, por ¢jemplo, eficaces
frente a las variantes del virus (sud-
africana, brasilefia, britdnica). To-
davia hay espacio para nuevas va-
cunas. Aunque se vacuneala pobla-
cion espafiola y europea antes del
otofio, inyectarlas agran parte de la
poblacion mundial llevara tiempo.
Se desconoce ademds la duracion
de lainmunidad que dan, no se sabe
sihabra que revacunar, también de-
penderd de la variabilidad del vi-
rus”, explica Isabel Sola, investiga-
doradel CentroNacional de Biotec-

nologia (CNB-CSIC), en Madrid.
Coincide con ella Julia Blanco,
investigador de IrsiCaixay el hospi-
tal Germans TriasiPujol de Badalo-
na. Si hubiera que revacunar para
reforzar la inmunidad o actualizar
la vacuna ante variantes del virus
(Pfizer ha planteado una posible
tercera dosis de recuerdo), cuantos
mds tipos de inyeccion, mejor. Po-
nerunadistintade la primeraayuda
a aumentar la inmunidad, sefiala
Blanco. La vacuna rusa, por ejem-
plo, va usa dos adenovirus diferen-
tes ensu primeray segunda dosis.
Sola apunta que el desarrollo de
la biologia molecular permite ac-
tualizar las vacunas con relativa fa-

;Como se
produce la
inmunizacion?

=Lavacunase usa para que
el sistema inmunitario de la
persona identifique el virus
yse defienda de él. Para
ello, se suele inyectar algiin
elemento del virus (que no
cause lainfeccién), para
que el organismo cree
anticuerpos neutralizan-
tes, sobre todo, y linfocitos
T. Los primeros reconocen
el antigeno (la particula
invasora),se unenaély
bloqueansu entradaen las
células, para evitar que el
virus se replique y cause la
infeccién. Las vacunas del
SARS-CoV-2se disefian
paraneutralizar la proteina
S delaespiculao spike (los
pinchos que recubren el
coronavirus), que abre al
virus unaentradaenlas
células. Los linfocitos T
producen memoria inmu-
ne, inmunidad celular
(reconocer laproteina mas
alargo plazo). Las vacunas
de AstraZenecay Janssen
inyectan un adenovirus
desactivado y modificado
genéticamente para crear
laproteina S del coronavi-
rus. Las de Pfizer y Moder-
na, material genético artifi-
cial, basado en el genoma
del SARS-Cov-2, que codi-
ficalaproteina$.

cilidad, para ajustarlas a cambios
del virus. “Estamos en un momento
-afirma- enque labiologiamolecu-
lar permite diferentes estrategias
paracrear vacunas, lade ARNm, no
se habia usado nunca en este cam-
po. Se han unido la tecnologia, afios
de investigaciones y un esfuerzo in-
versor de gobiernos y compaiias
sin precedente. Asi se han logrado
enun periodo corto”.

Blanco recuerda que muchos in-
vestigadores han estudiado los co-
ronavirus casi 20 afos, desde la
aparicion del SARS y el MERS. Se
aprovecha la experiencia de inves-
tigacidn en otros campos, como el
de una vacuna contra el VIH-sida
(sin fruto todavia, debido a la varia-
bilidad del virus). Y el conocimien-
to que se genere por la covid podra
ayudar contra otras patologias 0 en
futuras epidemias.

Estossontres prototiposde vacu-
nas contralacovid queseinvestigan
en Espaiia, con fondos publicos, en
buena parte, y de donaciones:

La nasal del CSIC
Elequipo dirigido por Isabel Solay
Luis Enjuanes, del laboratorio de
coronavirus del CNB-CSIC, des-
arrolla una vacuna de ARNm (o
mRNA), similar a las de Pfizer y
Moderna, pero més compleja. Utili-
za ARN que deriva del virus, es su
copiasintética, y que incluye sume-
canismo de autorreplicacion y dos
proteinas, ademas de la S, que es la
que permite invadir las células. Asi
se quiere generar mas inmunidad
celular ante el virus y sus variantes,
explica Sola. La vacuna deberd ad-
ministrarse en dosis mds pequefias
que las que se ponen ahora, lo que
reducird los costes de producciény
laaligerard, precisalabioteendloga.
Que la particula infecciosa (vi-
rion) se replique no sera peligroso,
porque los investigadores le han
puesto un freno:solose replicaraen
la célula, no pasard aotras; la perso-
na no sufrira la infeccién ni conta-
glard el virus. Es lamagia de la inge-
nieriagenética: el material genético
entra en la eélula, lleva instruccio-
nes para crear la proteina del virus
(para que el organismo lo reconoz-
cay combata), lo hace vse elimina.
Adiferenciade la mayoria en uso
y estudio, la vacuna se ha disefiado
para su administracién intranasal
(mediante un spray o inhalador),
para inmunizar la mucosa nasal (el
virus entraen el organismo al respi-
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SALUT ACTIVA LA
VACUNACION PARA EL
GRUPO DE 70 A 79 ANOS

Esfuerzo cientifico. Investigadores en el
laboratorio de Bioseguridad de IrsiCaixa,
donde estudian la eficacia in vitro de la vacuna

N

Salutacelerard la campafia de vacunacion de las personas
con edades comprendidas entre los 70 y los 79 afios con la
inoculacion de vacunas de los laboratorios Pfizery laam-
pliacion de los puntos de dispensacion de las dosis. Los
centros de atencion primaria (CAP) son los que ahora

rar). Sola explica que probarin
también la inyeccién intramuscu-
lar. Se lohan recomendado desde la
industria, dado que los reguladores,
como la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA), aprueban antes
los métodos mas usuales.

La investigacion se beneficia de
que el equipo ha estudiado anos el
MERS. La vacuna ha mostrado
gran eficacia en los experimentos
en ¢l laboratorio. En las proximas
semanas se prevé empezar a pro-
barla en animales. Después serd en
humanos. Sola estima que a finales
deafio. Podria aprobarse en un afio.

En centros del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas
(CSIC) se investigan otras dos va-
cunas. En el mismo CNB, el equipo
de Mariano Esteban estudia una
que usa un vector viral de la familia
delaviruela(otrovirus desactivado
que trasporta instrucciones para
crear laproteina S del Sars-CoV-2).
Podria ser la primera en estar lista,
antes de fin de ano, aunque luego
vienen laaprobacién y produccion.

Otro equipo, del Centrode Inves-
tigaciones Bioldgicas (CIB) en Ma-
drid, liderado por Vicente Larragay
que ya hizo una vacuna contra la
leishmaniosis canina, desarrolla
una contra la covid, que también
podria estar a finales de afio.

De proteina purificada

Julia Blanco, José Carrillo v otros
cientificos del instituto de investi-
gacion IrsiCaixa (especializado en
VIH-sida) trabajan en una vacuna
contra la covid de proteina recom-
binante, en que se produce la pro-
teina S en el laboratorio. Se lallama
purificada. Luego, se inyecta a la
persona. Es un tipo de vacuna simi-
laraladel tétanos. “Dedicamos mu-
cho tiempo a probar variantes de la
spike (los pinchos del virus), de su
proteina S, para aportar algo nuevo
alasvacunas enuso. Obtiene buena
respuesta en modelos animales.
Todo indiea que podra bloquear la
variante sudafricana del virus”, di-
ce Blanco. Estima que los ensayos
en humanos se hardn a mediados
del2022.

La vacuna se impulsa desde un
consorcio formadoantelacovid por
el IrsiCaixa, el Barcelona Super-
computing Center, el Centre de Re-
cercaen Sanitat Animal IRTA-Cre-
sa de la Generalitat y la compafia
Grifolsy se financia, sobre todo, con
fondos de la campana solidaria Yo-
MeCorono.

Otra vacuna, Ruti, impulsada por
el también investigador del Ger-
mans Trias i Pujol Pere-Joan Car-
dona, con la compania Archivel
Farma, se ha readaptado contra el
coronavirus. Porque inicialmente
fue concebida contra la tuberculo-

sis. Ha comenzado a ensayarse en
humanos en Argentina.

Apuesta por el ARNm

Elequipo de Felipe Garcia, experto
enel VIH-sida, en el instituto de in-
vestigacion Idibapsdel hospital Cli-
nic de Barcelona, estd volcado en
otravacuna (Covarna, lallaman) de
ARNm. Todas las que usan esta
nueva tecnologia se parecen, pero
varian en los elementos de laspike o
espicula contra los que se dirigen
(puede ser toda entera, uno u otro
fragmento), explica la investigado-
radel grupo Montse Plana.

“Hicimos un analisis bioinforma-
tico y con programas computacio-
nales paradeterminar los fragmen-
tos del virus que podian generar
mayor inmunidad en mas personas
yse disefid lasecuencia de ARNm”,
sefiala esta inmundloga. Este mate-
rial genético no se puede inyectar
directamente (se degrada rapido).
Se protege en una nanoparticula,
cuya composicion también es muy
importante v varia (las de Pfizer y
Moderna son de grasas o lipidos y
por ellas las vacunas deben guar-
darse ultracongeladas).

La previsién es empezar a ensa-
yar en animales antes del verano.
En experimentos celulares, se ha
visto que induce respuesta al virus.
Planano cree que puedan ensayarla
en humanos antes del ultimo tri-
mestre del afo. Asi que llegara en
el2022.

El Idibaps disefié dos vacunas,
explica Plana, lade ARNm y unade
vector virico, que se desarrolla en
colaboracion con Mariano Esteban,
del CNB-CSIC.

Estos tltimos dias ha destacado
otra vacuna, de proteina recombi-
nante, que desarrolla HIPRA, el la-
boratorio de Amer (Girona) que vi-
sito el presidente del Gobierno, Pe-
dro Sanchez. La compaiia tiene
amplia experiencia en vacunas ani-
males y la aprovecha para expan-
dirse en los fairmacos humanos. Ha
anunciado que podra fabricar 400
millones de dosis durante el 2022y
1200 en el 2023. Hipra espera em-
pezar los ensayos clinicosen junioy
la produccidn en octubre, para co-
mercializarlavacunaa fines deafio.
Colabora ademas con el Clinic para
producir lasuya.

A Asebio le constan dos inmuné-
genos mas impulsados en Navarra,
por la universidad y la firma In-
noUp Farma y por la empresa 3P
Biopharmaceuticals. Igualmente,
otro de la biotecnolégica madrilefia
Algenex. Han trascendido también
proyectos del Institut Quimic de
Sarria (IQS) en Barcelona, de Nava-
rrabiomed, la Universidad de San-
tiago y el Instituto Nacional de In-
vestigacion Agraria (INIA).e

=Tres farmacéuticas en
Espafia ya participan en la
cadena de produccion de las
vacunas aprobadas: de Reig
Jofre, en Sant Joan Despi,
empezaran a salir dosis de
Janssen en julio, unos 25
millones al mes, hasta un
millon de dosis al dia. La
madrilenia Rovi producira

La industria, activada

dosis de Moderna, e Insud-
Pharma (en Guadalajara)
tiene un acuerdo con la
compaiiia AstraZeneca. La
firma gallega Biofabri cola-
bora con la vacuna estadou-
nidense Novavax, alin no
autorizada, y producira al
menos dos de los prototipos
del CSIC.

estan administrando las vacunas de Pfizer a las personas
de esafranja de edad.Para elegir dia y hora en un punto de
vacunacion, debe hacerse a través de la web Vacunacovid-
salut.cat. La vacunacién se hard en las zonas habilitadas
envarios puntos del territorio para otras franjas de edad.

Antoni Trilla
Hospital Clinic-
UB-18Global

LA VISION
DEL MEDICO

‘Roma locuta,
causa finita’

a Agencia Europea de Medicamentos (EMA) es

la agencia de la Unién Europea (UE) responsa-

ble de la evaluacion cientifica, supervision v se-

guimiento de la seguridad de los medicamentos,
incluyendo las vacunas, para toda la UE. Es una organiza-
cion en red. Sus actividades implican a multiples exper-
tos europeos que trabajan integrados en diferentes comi-
tés cientificos.

El proceso de evaluacion de cualquier medicamento se
basa en un principio fundamental: la valoracion de su ba-
lance entre riesgo y beneficio. Un medicamento solo se
autoriza si sus beneficios superan los riesgos. Con las va-
cunas, este principio se lleva al extremo mas exigente.
Dado que se administran a personas sanas, el balance en-
tre el riesgo y el beneficio debe ser muy favorable a la va-
cuna. El comité cientifico de la EMA que evalda laautori-
zacion para comercializar un medicamento es el CHMP
(Committe for Medicinal Products for Human Use). El
comité cientifico que evaliia la seguridad y los riesgos de
un medicamento es el PRAC (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee). La EMA traslada sus recomen-
daciones ala Comision Europea, que es quien toma la de-
cision final, legal-
mente vinculante, al
respecto de si un
medicamento se au-
toriza o no, y en qué
condiciones, para su
comercializacion y
empleo en la UE.

La EMA ha emiti-
do esta semana un
informe actualizado
al respecto del ba-
lance entre los ries-
gos y beneficios de
la vacuna de Astra-
Zeneca. En el len-
guaje oficial de la
UE, el informe se
denomina Interim
Opinion  (opinidn
interina o provisio-
nal). La EMA se rea-
firma en varios pun-
tos basicos: 1) la vacuna de AstraZeneca puede emplearse
en personas mayores de 18 afios; 2) sus beneficios globa-
les en la prevencion de la covid superan los riesgos deri-
vados de los posibles efectos secundarios, incluyendo las
trombosis asociadas a trombocitopenia (recuento bajo de
plaquetas); 3) la frecuencia de estos efectos secundarios
es muy baja; y, 4) hasta ahora no se han podido identificar
factores de riesgo que predispongan significativamente a
estos efectos. La EMA recomienda administrar una se-
gunda dosis de esta vacuna entre 4 y 12 semanas después
de la primera.

Con este informe cada Estado miembro de la UE toma-
ra sus decisiones, que probablemente seran distintas. Ya
hemos visto como en estas decisiones predomina un ex-
ceso de precaucion, un argumento politico. La pregunta
que debemos hacernos es de qué nos sirve tener organis-
mos cientificos como la EMA si las decisiones en la UE se
toman después siguiendo criterios politicos. El dafio para
la vacuna de AstraZeneca es real: esta bajo sospechae in-
mersa en una confusién al respecto de su uso. Esperemos
que esta situacion no se extienda a otras vacunas. La di-
plomacia catélica empleaba antiguamente la expresion
latina Roma locuta, causa finita. Su adaptacion pandémi-
ca hoy, para unificar, simplificar y tranquilizarnos a to-
dos, deberia ser: la EMA ha hablado, el caso estd zanjado.

&P
La EMA avala la vacuna de AZ

@ToniTrilla
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