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Crisisdel Coronavirus% » Lacienciaavanza contra la covid-19

Investigacion. Pese a estar en pleno reparto de las dosis, cientos de laboratorios de todo el
mundo siguen trabajando en nuevas inyecciones contra la covid-19. «Esta carrera también va
de generar conocimiento que pueda ser Util para otras enfermedades », sefialan los cientificos.

Labusqueda de mas
vacunas ho se detiene

Los expertos explican que estos trabajos en farmacos covid
pueden dar lugar a nuevos tratamientos de lucha contra el cancer

VALENTINA RAFFIO. BARCELONA

B Mientras el mundo asiste al re-
parto (desigual y escaso) de las pri-
meras vacunas contra la covid-19,
en los laboratorios de todo el globo
se sigue investigando la viabilidad
de varios centenares de inmuniza-
ciones més. «La carrera por lavacu-
nano solo va del primero que llega.
Tambiénvadegenerar conocimien-

Como se investiga

un farmaco
0 unavacuna

to que pueda ser ttil para otras en-
fermedades y, sobre todo, de estar
preparados paralas crisis sanitarias
delfuturo», resume Salvador Borrds
Gomez, director del Institut de Qui-
mica de Sarria (IQS) y lider de un
equipo que trabaja en un prototipo
de vacuna que, si todo va bien, po-
drfa estar listo en un afo.
Estefarmaco experimental, bau-

VACUNA

- Estudio
del virus

- Formular
un antigeno
desde cero

MEDICAMENTO
- Busca entre

los farmacos

existenes

- Reposicionar
farmacos
ya aprobados

tizada como CoviNanoVax, estd ba-
sadaen ARN mensajero, comolade
Pfizer-BioNtech y Moderna. Pero a
diferencia de las férmulas ya en el
mercado, lainmunizacion espano-
la se podria conservar nueve meses
atemperatura de nevera (yno a -20
0 -80 grados, como sus homolo-
gas). «Como cada vacuna
utiliza un fragmento

ESTUDIO TEORICO
- Sobre papel
- Con simulaciones

Experimento. E| nefrologo Daniel Batlle relata su hallazgo de un medicamento
experimental. Un estudio del doctor afincado en EE UU sobre enfermedades renales
podria llevar a tratar el coronavirus, que utiliza la enzima ECA2 para unirse a las células.

La senda que conduce
al firmaco mas eficaz

/ DESARROLLO

DE CANDIDATOS
- Puede haber hasta
miles

Un afio después del inicio de la pandemia aun no se ha encontrado
un remedio frente al virus aunque la ciencia apunte hacia la esperanza

V.RAFFIO. BARCELONA

B Nohayférmulamdgica paradi-
senar un medicamento contra la
covid-19. Tampoco para idear
una vacuna. Pero tras un afo de
pandemia, la ciencia ya ha pues-
to sobrelamesavariasinmuniza-
ciones contra el coronavirus, aun-
que todavia no ha dado con un
tratamiento seguro y eficaz para
curar a los pacientes infectados.

Haceyameses que equiposdein-
vestigacion de todo el mundo re-
buscan en el botiquin de fairma-
cos, moléculas y compuestos ya
aprobados para ver si alguno es
efectivo contra el coronavirus. Por
ahora, solo se han hallado farma-
cos esperanzadores pero ningu-
no definitivo.

Encontrar un medicamento
contra la covid-19, ponerlo a

pruebaylograr suautorizacién no
es facil. Muestra de ello, la histo-
ria que explica en primera perso-
na el doctor Daniel Batlle, nefré-
logo espanol afincado en EE UU
que ha dado con un farmaco ex-
perimental que, de salir adelante,
abriria una brecha de esperanza
paralos contagiados. «<Elgranreto
delos tratamientos es que, a dife-
rencia de las vacunas, deben ga-

diferente del virus, cuantas mas
haya disponibles, mas cobertura
tendremos ante mutaciones y va-
riantes emergentes del virus», dice
Cristina Fornaguera i Puigvert, in-
vestigadora principal del proyecto.

Tras nueve frenéticos meses de
investigacion, los cientificos hablan
de su vacuna experimental con es-
peranza. Laférmulayahasuperado
lafase preclinicadelainvestigacion,
donde se pone a prueba su seguri-
dad, yha superado el escollo de de-
mostrar su eficacia enratones. Aho-
ra, pues, el medicamento ya podria
dar el salto a la fase clinica y empe-
zar a testarse en voluntarios huma-
nos. «La buena noticia no solo es
que estamos mds cerca de unanue-
va vacuna contra la covid-19. La
buenanoticiaes que estasinvestiga-
ciones provocardn un cambio en
muchisimas otras terapias», esgri-
me Borrds. «Gracias a esto, puede
que en unos anos tengamos vacu-
nas contra varios tipos de cancer»,
anade el cientifico.

Aprovechar el tra-
bajo previo

ESTUDIO
PRECLINICO

- in vitro
- en animales

- comprobar
dosis y
toxicologia

narle la
batalla

al virus

en pa-
cientes
enfer-

mos. Por-
que cuan-
do un pa-
ciente ya ha
sido infectado
es muy compli-
cado hallar algo
que suprima la re-
plicaciéon del virusy,
subraya en una entre-
vista con este periddico.

2.600

ensayos clincos
en marcha

172

Un largo trabajo
Esta historia empieza, cémo
no, en un laboratorio. En la Uni-
versidad de Northwestern, en
Chicago, para ser exactos. Ahi es
donde el equipo del doctor Batlle
lleva mas de 15 anos estudiando
una molécula muy especifica; la
enzima convertidora de angio-
tensina 2 (o ECA2, para los ami-

Las vacunas se han disefiado sobre
hombros de gigantes. O mejor di-
cho, sobredécadasdeinvestigacion
que en su diano parecian tener una
aplicaciéoninmediatay que ahorase
disponenasalvar elmundo. «Noso-
tros empezamos a trabajar en esta
vacuna el dia 1 de mayo, peroyalle-
vabamos desde 2012 trabajando
conestetipo de tecnologia», recalca
Fornaguera. «Sabemos que las va-
cunas de ARNm son mads seguras
que las convencionales porque, al
tener una estabilidad muy baja, en
24 horas estan eliminadas de nues-
tro cuerpo, por lo que no se pueden
producir problemas de acumula-
ci6én», resumelainvestigadorasobre
eltriunfo de estasférmulasfrenteala
la covid-19.
SegtnelultimobalancedelaOr-
ganizacién Mundial de la Salud
(OMS), un 12% de las vacunas con-
tra la covid-19 en fase clinica estan
basadas en ARN mensajero, asi
como el 10% de las inyecciones re-
gistradas durante su fase preclinica.
Aunsiendominoria,lasvacunasba-
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sobre tratamientos

Estudios realizados con:
- hidroxicloroquina
- lopinavir
- ritonavir
- -interferon
- remdesivir

X Ninguno ha demostrado
~ reducir la mortalidad

o la gravedad de

la enfermedad
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ESTUDIO
CLINICO

- fase 1
- fase 2
- fase 3

gos). El objetivo inicial era
entender como utilizar esta
molécula paratratar enfer-
medades renales. Casuali-
dadesdelavida, odelacien-
cia, que anos m4s tarde se
descubriera que estaen-
zima también es una
delasllaves de entra-
da que usan los co-
ronavirus parain-
fectarlas células.
«Enenerode
2020, poco
después de la
deteccién de
los primeros
casos, se des-
cubri6 que el
coronavirus
SARS-CoV-2
también utilizaba
la enzima ECA2 para unirse
a las células. Entonces nos
dimos cuenta de que quizé
todo lo que habiamos esta-
do investigando se podia
aplicar paratratar esta enfer-
medady», relata.
Laestrategia eslasiguien-
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» VIENE DE LA PAGINA ANTERIOR

te. Sabemos que, en cuanto el co-
ronavirus infectaa un paciente, el
virus empieza a buscar vias para
replicarse dentro del organismo.
Suestrategia es sencilla pero efec-
tiva; el patégeno busca proteinas
ECA2 porque en ellas esta lallave
deentradaalas célulasde pulmo-
nes, arterias, rindn e intestino, en-
tre otros. Pero, ;y si se utilizara
esta misma enzima para despis-
tar al virus? «FEl plan es lanzar un
cebo al virus. Despistarlo con es-
tas moléculas modificadas para
que no infecte a las células usan-
do el receptor natural», explica
Batlle.

«Yatenemos lista una proteina
soluble que puede durar hasta
tres dias en circulacién. También
tenemos pruebas in vitroyya he-
mos publicado estudios en ani-
males de laboratorio. Ahora nos
falta dar el salto para probarlo en
pacientes, pero tenemos resulta-
dos muy esperanzadores», esgri-
me el doctor. Y es ahf donde las
trabas logisticas y de financia-

» VIENE DE LA PAGINA ANTERIOR

sadasenestatecnologiahansidolas
masréapidas en avanzar. PfizeryMo-
derna, de hecho, fueron las prime-
ras en lograr el visto bueno de orga-
nismos reguladores y autoridades
sanitarias.

La inversion
Llegados a este
// punto, pues, seran
7 muchos los que se
planteen la siguiente
pregunta: ;cudl es el
factor que marcala
diferencia entre
una vacuna y la
otra? «La inver-
sién», resumen al
unisono los cien-
tificos del IQS. El
proyecto CoviNa-
noVax  recibi6
193.000 euros de
financiacion del
Ministerio de
Ciencia e Innova-
ciényelInstitutode
Salud CarlosIII. Pfi-
zer desarroll6 su for-
mula con casi 500 millones de do-
lares, mientras que Moderna conté

134

en preclinca

con unos 600 millones para el mis-
mo cometido. Las comparaciones,
claroestd, son odiosas. Pero ayudan
a poner estas investigaciones en
contexto. «No solo basta con tener
unabuenaideaybuenosresultados;
si queremos dar el salto a los estu-
dios clinicos necesitamosunainver-
sién de varias magnitudes mayor»,
esgrime Borrésenreferencianosolo
asuestudio, sinoaun déficitque fre-
na el desarrollo de una infinidad de
medicamentos experimentales.
Incluso si el proyecto lograra fi-
nanciacién y la vacuna saliera ade-
lante, habra que ver si Espana dis-
pone deinfraestructuras para fabri-
car el compuesto. «No estamos ha-
blando deunatecnologiacomplica-
da, perosidealgonuevo querequie-
reunainversioén», explica Fornague-
ra. «Producir este tipo de vacunas a
gran escala no se logra multiplican-
do por 10 todos los procesos. Se ne-
cesita tiempo para ajustar los para-
metros», recalcasobrelas complica-
ciones en la produccién de las f6r-
mulas que, sinirmaslejos, han aca-
parado titulares estos dltimos me-
ses. De momento, los cientificos se
muestran optimistas con laidea de
que su investigacién supone un
paso adelante en el conocimiento.
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miento estancan muchos de los
proyectos clinicos. La investiga-
cion del equipo de Batlle solo es
un ejemplo de esto.

LaOrganizacién Mundialdela
Salud (OMS) estima que hay alre-
dedor de 2.600 ensayos clinicos
en curso sobre covid-19. Almenos
172 de ellos ponen a prueba tra-
tamientos contra el coronavirus
en pacientes. A estos habria que
sumarles los cientos, quiza miles,
de proyectos que se estan investi-
gando en los laboratorios. Précti-
camente desde cero. En Barcelo-
na, por ejemplo, el Centro Nacio-
nal de Supercomputacion tiene
en marcha un proyecto para tes-
tar virtualmente la eficacia de
cientos de firmacosytrasladar asi
los resultados més prometedores
aloslaboratorios. Pero el proceso
en sino es para nada ficil.

Trabas logisticas y financieras

Batlle, desde su experiencia, resu-
melasdos principalestrabasdela
investigacion clinica. Las compli-
caciones logisticas y la falta de fi-
nanciacién. «Hay estudios sobre

covid-19 que solo se pueden rea-
lizar en laboratorios de maxima
seguridad, de nivel 3. Hay poqui-
simasinstalaciones asien elmun-
do. Elacceso estd muylimitadoyy,
ademds, es carisimo», esgrime el
doctor. Sobre la falta de fondos, el
cientifico afirma que, aunque este
dltimo afio se haya invertido mas
quenuncaenlainvestigacidn, «se
han dedicado muchisimos mas
recursos a las vacunas que a los
tratamientos». «La carrera cienti-
fica era para dar con una vacuna
porque es mucho mads sencillo
prevenir que curar», anade.

El ensayo clinico sobre trata-
mientos mayor hasta la fecha ha
concluido que los cinco medica-
mentos més prometedores no son
efectivos ni parareducirlamorta-
lidad ni para mitigar el impacto
del virus en pacientes graves. El
uso de hidroxicloroquina, lopi-
navir, ritonavir, interferébn o
remdesivir no eslarespuesta para
enfermos de covid. La bisqueda
de un tratamiento seguro, efecti-
voyasequible, pues, sigue siendo
tan necesario como el primer dia.

Vias alternativas. Cientificos de todo el mundo estan
desarrollando vacunas intranasales para prevenir,
incluso con una sola dosis, los casos de coronavirus.

[.a nariz como
solucion

» LOS proyectos nasales buscan detener
los contagios de manera mas efectiva
y bloquear la propagacion de las cepas

RAFA LOPEZ. VALENCIA

B La pandemia es un problema de
narices. Literalmente. La covid-19
penetra en el organismo humano
sobre todo a través de la nariz -algo
que deberfan recordar quienes la
dejan asomar sobre la mascarilla-,
porloqueelapéndicenasal eslaau-
topista que toma el microbio hacia
lospulmonesyel cerebro, ytambién
la primera barrera defensiva. Por
eso algunos proyectos de vacunas
esperanzadores, como el del valen-
ciano Luis Enjuanes, apuntan a la
narizyprometen detener los conta-
gios.

Como explica José Jiménez, in-
vestigador de coronavirus en el de-
partamento de enfermedadesinfec-
ciosasdelKing’s College de Londres,
la infeccion entra por las vias respi-
ratorias altas, donde se producen
anticuerpos IgA, y luego pasa a las
viasrespiratorias bajas (pulmones),
donde se generan anticuerpos IgG.
Las vacunas intramusculares o in-
tradérmicas, como las actualmente
enuso en Espaiia, estimulan princi-
palmente los anticuerpos IgG, que
protegen enlas viasrespiratorias ba-
jas, evitando los sintomas graves,
pero elvirus puede multiplicarse en
las vias altas.

Ah{ estriba la diferencia entre la
denominada inmunidad funcional
-la persona es contagiosa pero pa-
dece menos sintomas- y la inmuni-
dad esterilizante, que evita la infec-
cion, y es la que persiguen las vacu-
nas administradas por la nariz.
Como cuentael profesor de Medici-
na Molecular Eric Topol en la revis-
ta ‘Scientific American, «estan dise-
nadas para reforzar las defensas en
la mucosa, lo que desencadena la
produccién de un anticuerpo cono-
cido como inmunoglobulina A
[IgA], que puede bloquear la infec-
Cion».

Una sola dosis muy potente

Las vacunas nasales no solo prote-
gerian al receptor, también se impe-
dirfa la propagacién de las nuevas
variantes y la posible aparicién de
otras mas transmisibles o resisten-
tes a las vacunas. «Este virus entra
prioritariamente en nuestro orga-
nismo a través de las vias respirato-

LEVANTE-EMV

Luis Enjuanes.

rias, por eso, si administras la vacu-
na intranasalmente, inmunizas esa
zonay la proteccién es mayor. Va-
mos a por una vacuna intranasal y
de una sola dosis muy potente», ex-
plica Enjuanes, responsable de uno
de los tres proyectos de vacunas en
el CSIC.

No es el inico en marcha. En EE
UU estd en desarrollo una férmula
intranasal basada en un SARS-CoV-
2 atenuado, en el que se han elimi-
nado dosgenes devirulencia, yque,
segun el vir6logo Javier Cantén, «se-
ria la vacuna definitiva», ya que «la
infeccion se detendria en la puerta
de entrada». Ademas, la farmacéu-
tica china CanSino ha recibido esta
semana autorizacién paralos ensa-
yosclinicos de suvacunaintranasal.

Lasvacunas porvianasal prome-
ten grandes resultados, pero a mds
largo plazo. El presidente de la So-
ciedad Espaiola de Inmunologia,
Marcos Lépez, recordd reciente-
mente en ‘El Pafs’ que serviran para
«refinar y mejorar las inmunizacio-
nes que ya tenemos» si, como se es-
pera, este coronavirus termine sien-
do endémico y obliga a vacunar
cadapocosaios. «Tienen que gene-
rar inmunidad sistémica y local, ha
apuntado en Twitter José Gomez
Rial, inmunélogo del Hospital Clini-
co de Santiago de Compostela. Su
desarrollo es mds complejo, cono-
cemos muy poco del sistema inmu-
ne en mucosas».
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