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Tres proyectos auspiciados por el Con-
sejo Superior de Investigaciones Cienti-
ficas (CSIC) pugnan por abrirse camino
para lograr nuevas vacunas para el Co-
vid-19. Los equipos dirigidos por los doc-
tores Mariano Esteban, Luis Enjuanes
y Vicente Larraga encabezan la apuesta
local por la prevencién en Covid-19 con
proyectos de vacunas que podrian ser
alternativa o complemento a algunas de
las ya comercializadas por grandes mul-
tinacionales
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xpertos y legos coinciden al afirmar que el esfuerzo que

se realiza en el mundo para desarrollar vacunas y trata-

mientos para el Covid-19 marcard un antes y un después
en el terreno de lainnovacién terapéutica. Como refirié el doctor
Juan Carlos Lépez Bernaldo, clinico versado en enfermedades
infecciosas del Hospital General Universitario Gregorio Maraidn
(HGUGM) de Madrid, “existen mds de 150 proyectos de vacunas
para prevenir el SARS-CoV-2 en el planeta, de los que 49 se hayan
en fase clinica y 11 de ellas en fase 3". Dentro de una carrera en
la que tomaron la delantera la vacuna de la Universidad de
Oxford y la compania AstraZeneca (Reino Unido), la de Moderna
(EEUU), la alemana-norteamericana de BioNTech y Pfizer, y las
desarrolladas en China.
Dentro de esta panoplia, los sistemas sanitarios cuentan con un
numero creciente de farmacos comercializados en los paises
occidentales, después de las primeras vacunas autorizadas
en China y Rusia. Vacunas que, en general, deberian partir del
requisito basico de proporcionar los dos tipos de inmunidad
deseada, dividida entre la humoral, mediante anticuerpos, y la
celular, principalmente a base de linfocitos T.

Apuesta local con perspectiva mundial
Espafia no es una excepcion en este esfuerzo mundial por lograr
una prevencion eficaz contra el nuevo patégeno y sus variantes.
Al presente, son 17 los proyectos con financiacion publica en
marcha en el pais. Entre ellos, destacan los tres programas desa-
rrollados por equipos de investigadores del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC), que parten de distintos vec-
tores virales de ADN, ARN, proteinas, vacunas vivas atenuadas
y desarrollos quimicos que sirven de transporte a los antigenos.
Concretamente, estas principales lineas de trabajo contemplan
desde distintos usos de virus inactivados, o atenuados, hasta
el empleo de acido nucleico (ARN) o acido desoxirribonucleico
(ADN), debidamente manipulados, con objeto de emular las pro-
teinas propias del coronavirus y de cara a lograr una respuesta
inmunitaria adecuada en el organismo.

Los tres proyectos impulsados desde el CSIC son los capitanea-
dos por los doctores Mariano Esteban y Juan Garcia Arriaza,
del Centro Nacional de Biotecnologia del consejo superior
(CNB-CSIC); Luis Enjuanes, Isabel Sola y Sonia Zuiiga, del
mismo centro; y Vicente Larraga, del Centro de Investigaciones
Bioldgicas Margarita Salas (CIB), entidad que también depende
del CSIC.

Todos estos cientificos se aplican, aunque siguiendo distintos
itinerarios, a frenar un virus de alta contagiosidad y relativa baja
letalidad (2%), excepto para el colectivo de las personas mayo-
res, como se vio en las primeras olas de pandemia. Aunque este
axioma podria estar cambiando al verse afectadas personas mas
jovenes en las oleadas de pandemia mas recientes.

Mariano Esteban: de la Viruela al Govid-19
Elvirélogo Mariano Esteban Rodriguez lidera el proyecto mas
maduro de vacuna netamente espainola para el Covid-19. Dentro
del proyecto CSIC-Biofabri, utiliza un virus inactivado de la fami-
lia de la viruela como vehiculo para introducir la glicoproteina

Spike (S) del SARS-CoV-2 en el interior de las células, mediante
el virus vaccinia modificado de Ankara (MVA).

Su objetivo es que el organismo huésped genere anticuerpos
especificos y se inmunice. En ese sentido, este proyecto se vale
de la eficacia demostrada por los virus atenuados contra un mal
tan histéricamente dafino como la viruela. Enfermedad que en
1980 fue declarada erradicada en el planeta por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).

Los trabajos previos del profesor Mariano Esteban, investigador
con trayectoria académicay cientifica en Estados Unidos (Nueva
York), ademas de en Espafa, se centraron inicialmente en la
funcion antiviral que juegan los interferones que sintetizan las
células humanas de forma natural para, posteriormente, analizar
posibles usos contra el virus de la viruela.

Frente al SARS-CoV-2, Mariano Esteban y su equipo tomaron
como punto de partida la temprana descripcién genémica y
formal del patégeno y el conocimiento previo relativo al primer
SARS-CoV-1, de 2003, y al MERS-CoV de 2013, los dos otros
coronavirus humanos con morfologias muy similares a la del
virus causante del Covid-19.

La vacuna propuesta por Manuel Esteban usa como vehiculo un
virus inactivado de la familia de la viruela para introducir en la
célulahumana la proteina spike (“S”) tan caracteristica del SARS-
CoV. Se trata de una cepa atenuada del virus de la viruela, MVA,
(modified vaccinia Ankara). En cuyo ADN se insertaron genes
implicados en la sintesis de la referida proteina S, después de
experiencias anteriores de éxito frente a los patédgenos causan-
tes de enfermedades como el zika, la chicungunya y el ébola.

MVA no replicativo

Este vector MVA no-replicativo, con secuencias codificantes de
proteinas inmunogénicas de la superficie del SARS-CoV-2, y
capacidad para expresar diversos antigenos virales, fue debi-
damente atenuado para preservar la seguridad del equipo in-
vestigador. Siendo el funcionamiento del ADN viral de la viruela
capaz de actuar como vehiculo transportador al interior de las
células del huésped y asi generar un alto nimero de proteinas
capaces de activar la respuesta inmunitaria.

Al tratarse de una variante no replicativa que introduce elgen S
del coronavirus SARS-2, su efecto es protector contra la infeccion
al generar anticuerpos neutralizantes contra el coronavirus,
en modelos animales con roedores, a la vez que se activan los

Primeras vacunas para el SARS-CoV-2

Primeros desarrollos vacunales en el mercado

® Universidad de Oxford y AstraZeneca (UK)
¢ Moderna (EEUU)

¢ BioNTech & Pfizer (EEUU)

¢ Vacunas desarrolladas en China
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Vacunas de vectores virales
e De ADN
e De ARN
® De proteinas
¢ De vacuna viva atenuada

Vias de investigacion abiertas en Espaina para vacunas de Covid-19

El Ministerio de Ciencia e Innovacién y de Universidades financia 17 proyec-
tos relacionados con las vacunas, con varias lineas de desarrollo I+D:

¢ Desarrollos quimicos para transporte de antigenos, RNA o ADN

medad del 100% en los sujetos
infectados deliberadamente en
el laboratorio.

El equipo investigador remitié
recientemente los resultados
observados en animales a la
Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) y la Agencia
Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).
Datos que demuestran sobra-

Mariano Esteban

citados linfocitos T CD8 de memoria celular, encargados de
destruir las células ya infectadas.

Hasta el momento, el proyecto de vacuna induce altos titulos
de anticuerpos neutralizantes y de linfocitos T citotéxicos, en
modelo preclinico, basado en roedores de laboratorio, y motiva
un fenotipo Th1 asociado a proteccién frente al Covid-19.

La investigacién de los prototipos para esta vacuna se inicio
en el temprano mes de enero de 2020, dentro de la diferencia
clasica existente para las vacunas, entre aquellas enteramente
organicas y las macromoléculas purificadas. Desde sus inicios,
los trabajos se centraron en lograr una vacuna de nuevo cuio
para la nueva enfermedad, con capacidad para ofrecer los dos
tipos de respuestas inmune, humoral por anticuerpos y celular
de memoria con linfocitos T, tal como se ha reiterado.

Excelentes tasas de supervivencia

En su calidad de codirector del proyecto CSIC-Biofabri y de
estrecho colaborador de profesor Esteban Rodriguez, el igual-
mente virélogo Juan Garcia Arriaza afirma que se pudo contar
con un candidato a vacuna tan pronto como en abril de 2020,
al observar en roedores altos niveles de los citados anticuerpos
neutralizantes que se unen al virus y evitan que entre en las
células humanas. Una eficacia también sometida a estudio en
ratones humanizados, hamsters y macacos, todos ellos sus-
ceptibles a la infeccién por SARS-CoV-2 por la misma via que
las personas. A partir de evidencias de no supervivencia para
los especimenes no inmunizados y una superacién de la enfer-

damente en fase preclinica
que la futura vacuna protege
contra la infeccién y evita la
replicacion del patégeno.
Segun publicacion del CSIC en
la revista Journal of Virology la
candidata a vacuna MVA-CoV-2
delos doctores Esteban y Arria-
za protege de la enfermedad y
letalidad causada por el SARS-
CoV-2 al 100% de los ratones
humanizados. Al administrar
dos dosis, se inhibe de forma
completa la replicacion del vi-
rus en los pulmones. Factor que
expresa unainmunogenicidad
robusta y una eficacia com-
pleta en modelos animales como buen augurio de los ensayos
clinicos que se iniciara este mismo mes de marzo.

Garcia Arriaza, que también es cientifico del grupo de Poxvirus y
Vacunas del CNB del CSIC, confirma que el prototipo de vacuna
activa la respuesta de células T contra el coronavirus, con un
rango de eficacia similar al de las otras vacunas basadas en vec-
tores virales que expresan la proteina S, como las de Janssen y la
Universidad de Oxford-AstraZeneca. Con la ventaja en materia
de seguridad que supone que CSIC-Biofabri emplea un vector
ya usado con éxito pleno en mas de 120.000 personas, sin
ningun efecto adverso resefable registrado. Lo que supone una
experiencia acumulada dificil de igualar en vectores virales de la
familia de la viruela, entendidos como materiales postvirus, con
capacidad para portar en su genoma los genes que anulan la
proteina S del SARS-CoV-2.

Juan Garcia Arriaza

t I bl id l
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A la espera de que se termine la fase 3, que comenzara esta
préxima primavera, Garcia Arriaza adelanta que la administra-
cién de la futura vacuna sera por via intramuscular en dos dosis,
al ser esta la pauta de inmunizacién la mas potente observada
en los experimentos preclinicos. Junto a caracteristicas de al-
macenamiento y distribucién que permiten su administracién
en cualquier espacio. Contando también con que ofrecera una
elevada y duradera inmunizacién a partir de una estructura de
ARN que resulta mucho mas compleja que las utilizadas por las
vacunas de Pfizer-BioNTech, Moderna y Universidad de Oxford-
AstraZeneca, por ejemplo.

Fases a seguir de cerca

El proyecto liderado por Esteban y Garcia Arriaza, tiene dos
apoyos principales, ademas de las infraestructuras del CSIC.
Por un lado, cuentan con la colaboracién del Centro de Inves-
tigacion en Sanidad Animal (CISA) del Instituto Nacional de
Investigacion y Tecnologia Agraria y Alimentaria del Ministerio
de Ciencia e Innovacion (MCI-INIA), con sede en Valdeolmos
(Madrid), para el estudio de la inmunogenicidad en primates
no humanos (macacos).

Paralelamente, y por el otro lado, la produccién de lotes desti-
nados a las fases de investigacion clinica con personas se realiza
en la empresa biotecnoldgica espanola Biofabri (O Porrifio,
Pontevedra), perteneciente al Grupo Zendal.

Biofabri es una organizacién de fabricacion por contrato (CMO)
que se dedicada al desarrollo y fabricacion de vacunas para uso
humano y comparte la amplia experiencia de otra empresa del
grupo, CZ Vaccines, monografica en cuanto al desarrollo, fabri-
cacién y comercializacién de productos bioldgicos y vacunas
para salud animal.

En su doble vertiente, de salud humana y animal, el Grupo Zen-
dal cumple sobradamente los requisitos de buenas practicas de
fabricacion (GMPs), con lo que se podria completar lafase 3 dela
futura vacuna a lo largo de este mismo afio, una vez que se inicie
esta primavera. Concretamente, el CSIC confia en que este desa-

Los proyectos mas avanzados son
los que llevan a cabo el Gentro
Nacional de Biotecnologia (GNB)
y el Gentro de Investigaciones
Biolagicas (GIB), ambos del GSIC

rrollo obtenga la patente europea para iniciar la fase 2 en marzo
de este mismo afo para poder iniciar la fase 3 en época estival.

Segun el profesor Esteban, CSIC-Biofabri la futura vacuna ha de-
mostrado una eficacia del 100% en modelos animales (ratones)
y entrard en fases clinicas con 112 voluntarios humanos sanos
durante la primavera de este mismo afio 2021. De forma que sea
posible tener los primeros lotes de vacuna final a finales 2021 6,
en su defecto, en los tramos iniciales de 2022. Por eso, y parale-
lamente a la solicitud de autorizaciones de ensayo con personas,
se procede actualmente a la fabricaciéon en Galicia de los lotes
necesarios para su uso en los citados voluntarios.

La fase 2 se contempla con 500 voluntarios monitorizados a
efectos de seguridad e inmunidad efectiva de la nueva vacuna,
con ladificultad que entraia para el reclutamiento contar con un
suficiente numero de sujetos mayores de 65 afios, sin condiciones
de salud previa, para llegar a un modelo de vacuna en individuos
sanos y no sanos de todas las edades. Mientras que, ya en la fase
3, se espera contar con una cifra de voluntarios sanos que oscilara
entre las 20.000 y 30.000 personas.

También como dosis de recuerdo

Una vez que se completen los ensayos clinicos, se pondra en
marcha la produccién de la nueva para su uso en Espafa, como
dosis de recuerdo para otras vacunas del Covid-19, o para su
administracién en personas aun no inmunizadas, sin descontar
su exportacion a otros paises incluidos los de rentas bajas. Tanto
Esteban como Arriaza conceden a la vacuna una inmunidad
estimada de varios afos.

En el contexto general de vacunacién para la Covid-19, el doctor
Esteban estima que“serd necesario mantener un alto numero de
vacunas alternativas contra la covid-19. Sin que haya que esperar
a que surja una unica vacuna ganadora en esta carrera cientifica
e industrial, porque se trata de que la unica ganadora sea la
poblacién mundial en su conjunto, al tiempo que se incorporan
progresivamente nuevos fdrmacos contra el SARS-CoV-2".
Aunque también observé Esteban que, por ejemplo, la vacuna
de las compaiiias farmacéuticas Pfizer y Moderna son inestables
y requieren una cadena del frio que no se rompa por debajo
de los -80 y -20 grados bajo cero, respectivamente. Aunque
ambas ofrezcan una excelente eficacia que ronda el 95%, segun
reconocio el investigador.

Los cientificos del CSIC responsables del proyecto Biofabri-CSIC
consideran que los mas 321 proyectos de vacunas plantean
un horizonte muy completo de proteccién para la poblacién
humana. Con la ventaja afiadida de que las vacunas que se van
conociendo son eficaces por encima del 90%. Un factor que hace
previsible, a sujuicio, que sea posible contrarrestar las distintas
variantes del virus que aparezcan.

Pese a ello, no confidé en que se pueda llegar a eliminar el SARS-
CoV-2 del todo, por lo que la poblacién debera acostumbrarse a
convivir con el patégenoy sus variantes y no descuidar las normas
de profilaxis ya asumidas por la mayoria de la poblacion.

En ese sentido, Garcia Arriaza matiza las expectativas actuales
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Cuatro proyectos financiados por el Instituto de Salud Carlos IlI

Proyecto de vector virico
* Proyecto de vector virico de Rafael Blasco Lozano del Instituto Nacional de Investigacién y Tecnologia
Agraria y Alimentaria O.A.M.P. Con la metodologia del transportador virico MVA, para inducir simul-
taneamente respuesta humoral y celular. Vehicularan en locus separados los genes que expresan la
proteina S y las proteinas ns1/2 o N del virus SARS-CoV-2. El grupo cuenta con probada experiencia en
la modificacion del virus vacuna y su adecuaciéon como vector, asi como en el disefio de vacunas animales
(mixomatosis, PPA, etc.)

CoviNanoVax, vacuna de Acidos Nucleicos
e Vacuna de Acidos Nucleicos. Rafael Borrds y Cristina Fornaguera, Universidad Ramén Llull. Proyec-
to denominado CoviNanoVax surgido de su experiencia en el desarrollo de nanosistemas poliméricos
cargados de material genético dirigidos selectivamente a células dendriticas. Se encapsularda un mRNA
codificante para las proteinas antigénicas de la nucleocdapside del SARS-CoV-2.

Subunidades en VPL lentivirales no replicativas y no integrativas

¢ Subunidades en VPL lentivirales no replicativas y no integrativas David Scors Murrugarren, Nava-
rraBiomed y Division of Infection and Immunity, Facultad de Medicina del Royal Free y University
College, Londres. Vacuna VLP producidas por lentivectores del VIH-1, que vehicularan la expresion
constitutiva de las proteinas S, M y E de SARS-CoV-2. “Estas particulas proporcionaran los epitopos B
y T al sistema inmunitario en un formato VLP. Se incorporara BIRB796 a las preparaciones vacunales
para potenciar la respuesta T humana, dado que es un inhibidor de MAPK p38 aprobado para uso hu-
mano y con propiedades anti-senescentes en linfocitos”. El autor de este proyecto cuenta con una amplia
experiencia y publicaciones en sistemas de proteccion contra coronavirus patégenos porcinos.

Vacuna MVA-Covid-19 (S, E y M) en la forma VLP
® Vacuna MVA-Covid-19 (S, E y M) en la forma VLP. Juan Garcia Arriaza, CSIC. Ademas de la vacuna
vehiculada por el vector MVA, proyecta una segunda vacuna en forma de VLPs dirigida a inducir simul-
taneamente respuesta humoral y celular (CD4+ y CD8+). Prevision de inicio de estudios preclinicos en

ultimo trimestre de 2020.

Fuente: Antonio R. Martinez Ferndndez, académico secretario de la RANF

sobre las coberturas vacunales frente al SARS-CoV-2, al afirmar
que, “probablemente, no se podrd vacunar a toda la poblacion
hasta 2022". No obstante, y complementariamente, tanto este
virblogo como el profesor Esteban dejan fuera de cualquier
margen de duda la seguridad de la vacuna MVA-Covid-19 y su
potencial de proteccion para la poblacién general y las personas
con inmunodeficiencias.

Garcia Arriaza también lamenta, por otro lado, que Espafia carezca
de unaamplia plataformaindustrial para la produccion de vacunas,
factor que aumentaria su capacidad para generar mas candidatos
propios a vacunas sin depender de la produccidn exterior.

En todo este proceso, segun Esteban y Garcia Arriaza, seria muy
conveniente establecer un acuerdo de financiacion en el que
participaran el Ministerio de Ciencia e Innovacién y compaiias
nacionales, al igual que se hace en otros paises con grandes do-
taciones de capital. Al ser este un claro ejemplo de investigacion
traslacional que llega al sector productivo para generar riqueza
y desarrollo en el pais.

Luis Enjuanes: replicones de ARN

La segunda propuesta de vacuna que se investiga en el CSIC es
la que lideran los virélogos Luis Enjuanes, Isabel Sola y Sonia
Zaiiga, del Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC). Se-

gun el primero de ellos, que dirige el laboratorio especifico para
el coronavirus en lainstitucion, la investigacion en SARS-CoV-2
se beneficia de 35 afos de trabajos previos con los otros dos
patégenos del mismo tipo. En un terreno en el que los prime-
ros trabajos analizaron la funcién del interferon natural como
agente que “interfiere” en la replicacién de los virus y que, por
tanto, tiene valor antiviral.

A partir del conocimiento en los otros dos coronavirus que han
afectado en mayor medida a la especie humana en lo que va
de siglo XXI, SARS-Cov (1) y MERS, el equipo detecté el gen E
responsable de la propagacién del virus también en el SARS-2.
La reconstruccién del genoma del nuevo coronavirus permite
generar mutantes sin replicacion ni virulencia posibles, con cé-
lulas empaquetadoras similares al patégeno silvestre y efectos
contrastables con microparticulas lipidicas.

Momento a partir del cual pudo crearse un replicon de RNA
capaz de bloquear el paso de una célula a otra para aportar
inmunidad a las mucosas. Como paso anterior a una letalidad
propia del virus, asociada a la edad avanzada y las comorbilida-
des, y que reside principalmente en su capacidad de virulencia
al anular las defensas del huésped. Sin que la velocidad de
replicacion y la diseminacion por el organismo tengan tanto
efecto en dicha mortalidad.
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En ese sentido, para el doctor Enjuanes, es mala noticia de
partida que los anticuerpos generados por la infeccién de
SARS-CoV-2 desaparezcan a los pocos meses, incluso después
de haber cursado la enfermedad con sintomatologia grave.

Virion de ingenieria geneética

El replicon de esta candidata a vacuna es una copia sintética
(virién) casi completa del SARS-CoV-2, a la que se le ha privado
de sus genes de virulencia mediante ingenieria genética de
atenuacion, Lo que impide que se transmita de célula a célula
del huésped. De forma que, cuando entra en una de ellas, ya
no puede salir de ella.

El replicon tiene las caracteristicas del virus porque contiene
sus proteinas y genera una respuesta inmunitaria, pero no se
transmite. Incluye cadenas de ARN con capacidad de replica-
cion intracelular pero no exterior. Se trata de fragmentos de
ARN derivados del genoma del SARS-CoV-2 que conservan los
determinantes de varias proteinas de superficie y no solo de la
proteina S (Spike).

El primer prototipo desarrollado por el equipo de Enjuanes, de
los dos que tiene, entra en la categoria de AEN autoamplificado
porque mantiene esa cierta capacidad de replicacion en las
células del huésped, como pista de lo que podria ser un tipo de
inoculacién a una dosis baja. Mientras que para el transporte
de ARN probablemente se recurra a nanoparticulas lipidicas.
Segun sus investigadores, se trata una vacuna potencialmente
mas completa que las ya comercializadas, razén que explica que

La OMS contempla la vacunacion
selectiva para 2021
v generalizada para 2022

' su desarrollo resulte mas lento.
1 Aunque esta mayor compleji-
dad equipara su eficaciaalade
las vacunas de virus atenuado.
Enjuanes informa que la in-
munidad lograda desde las
mucosas respiratorias, una
vez que entra el patégeno,
genera una gran cantidad de
antigenos con un efecto que
puede llegar a los dos anos
desde constatada la infeccion.
El equipo confia en que se
pueda pasar a fase clinica a
finales de 2021 con un pro-
yecto de vacuna aplicable
en spray Intranasal o para inhalacién, para ejercer su funcion
protectora desde las mucosas de las fosas nasales. Se optara
por esta via al tener en cuenta que la administracién intra-
muscular o sistémica, por el que optan la mayoria de vacunas
existentes o en proyecto, no inmuniza las mucosas. Aunque,
por otro lado, su aprobacién resulta mas agil por parte de las
agencias regulatorias.

Para su uso se elegira, probablemente, un dispositivo parecido
a los que se utilizan en asma.

Sonia Zuhiga

Tal buena como las mejores

Tal como detalla la también viréloga del equipo Sonia Zaiiga
las vacunas hoy comercializadas para la Covid-19 reducen la
enfermedad, pero no evitan la infeccidn. Lo que atribuye a su
futura vacuna una mayor eficacia potencial, al imposibilitar la
diseminacion del virus.

Segun esta doctora, serd previsible iniciar la investigacion con
humanos a mediados de 2021, a la vez que se concretan las
conversaciones avanzadas que se han abierto con empresas
interesadas, tanto espafolas como del exterior.

En célculos de Zuiiga, sera factible contar con una vacuna
aprobada entre el invierno de 2022 y 2023. Dentro de una
producciéon industrial que, necesariamente, tendrd que
desarrollarse fuera de Espana por falta de infraestructuras
suficientes a nivel local.

Como aclard la investigadora, en los ensayos en fase 3 no se
inocula el virus, por lo que no resulta facil predecir la duracion
del ensayo clinico correspondiente. Debido, entre otras cosas
a que es necesario esperar el tiempo necesario para que se
puede producir una infeccion del virus silvestre. De forma que
esta futura vacuna podria sumarse al plan de la OMS, fijado
para una proteccién selectiva en 2021, para los colectivos
mas expuestos, y para la poblacién general en 2022. Desde
la confianza de que esta vacuna sera una de las mejores del
mercado, segun Zuhiga.

La también investigadora del proyecto, doctora Isabel Sola
Gurpegui, constata que desarrollar una vacuna requiere con-
tar con conocimientos previos sobre los factores de virulencia
del genoma de cada virus concreto para su eliminacion.
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Atencion a la inmunosenescencia

Segun sus palabras, la generacién de replicones de RNA para
la eliminacién del gen E hace posible la propagacion del SARS-
CoV-2.Y actua también sobre la proteina de la espicula (S) y los
genes 3,4y 5 responsables de la inflamacion.

Tal como explica, los ratones no inmunizados contra el virus
adelgazan y mueren. Existiendo supervivencia, por el contrario
para los otros ratones inmunizados a través de mucosas.

Sola Gurpegui estima, por otra parte, que es necesario estudiar
muy bien la eficacia de las nuevas vacunas en las personas ma-
yores debido al problema de lainmunosenescencia. Al tratarse
de sujetos con mayor umbral basal de inflamacién que los otros
adultos y, por supuesto, los nifios adultos.

En ese aspecto inflamatorio, Sola Gurpegui distingue entre la
respuesta Th1, como preferible a la Th2, ya que las vacunas de
vectores inactivados pueden provocar eosinofilia.

Por el contrario, y para tranquilidad de las personas candidatas
ala vacuna de RNA del CSIC-UAMC el equipo investigador deja
claro que el virién se ubica en el citoplasma de las células, que
no afecta a su nucleo y que no modifica el genoma humano.
Al tiempo que su eficacia no se ve alterada por la vacuna para
la gripe, pudiendo existir algun tipo de protecciéon inespecifica
frente a la misma.

Segun el inmundlogo Mario Mellado, director del Centro Na-
cional de Biotecnologia del CSIC (CNB-CSIC), las vacunas que
se consolidaran seran aquellas que demuestren una proteccion
mas prolongada mediante anticuerpos neutralizantes mas
duraderos y una mayor inmunidad celular.

Hasta el punto de que la compafiia alemana BioNTech ha ex-
presado su interés por la investigacién liderada por Enjuanes.
A la vez que también existen conversaciones con la compania
belga Univercells y la firma Polypeptide Therapeutic Solutions
(PTS) de la Comunidad Valenciana. Esta ultima desarrollara un
sistema de transporte (delivery sistema) con nanoparticulas
basadas en aminoacidos. Mientras que la corporacién de raiz
germana, BioNTech, podria trabajar directamente con el CNB
para la fabricacion de nanoparticulas, pero basadas en lipidos.
Enjuanes dispone de una segunda versidn de su candidata a
vacuna, basada en particulas que tienen estructura idéntica al

virus, virus like particles (VLP),
capaces de captar el ARN,
envolverloy protegerlo, igual-
mente sin capacidad para su
diseminacion. Desarrollo que
también interesa inicialmente
a Univercells, cuya experiencia
en biorreactores y musculo
financiero le permitirian ins-
talar una planta de produccién
en Espafa para trabajar en
estrecha colaboracién con el
equipo de investigadores.

Vicente Larraga:
plasmidos de AD

En tercer lugar, el parasitdlogo Vicente Larraga del Centro
de Investigaciones Biolégicas Margarita Salas (CIB-CSIC), y su
equipo, trabajan en un proyecto de vacuna que ubica un gen
de antigeno del SARS-CoV-2 en un vehiculo sintético que con-
siste en un plasmido, o secuencia de ADN, para su introduccién
en las células humanas como medio de proteccion frente a la
infeccion por SARS-CoV-2. Dado que, cuando entra en interior
de dichas células y hace sintetizar la proteina S del SARS-CoV-2
y para disparar la respuesta inmune.

Larraga aplica desde el laboratorio de parasitologia molecular
de su centro de investigacion el desarrollo para la vacuna de la
leishmaniosis canina al Covid-19. Vacuna para la que se cuenta
con la colaboracion de la empresa CZ Vaccines del grupo Zen-
dal (O’Porrino, Pontevedra), segundo fabricante europeo de
vacunas veterinarias.

Concretamente, el vector pldsmido pPal ya probado en bo-
vinos frente a la enfermedad canina, no precisa adyuvante
ni cadena de frio. Un factor que convierte a la futura vacuna
en muy competitiva frente al resto de farmacos preventivos.
Algo a tener muy en cuenta en los paises que carecen de las
infraestructuras necesarias para el almacenamiento, transporte
y conservacion antes de la administracién de medicamentos a
muy bajas temperaturas.

Itinerario a seguir

En el pasado, se descartd una vacuna para la malaria porque sélo
ofrecia una eficacia del 56%. Por lo que Larraga considera muy
favorables las altas tasas de eficacia que ofrecen las vacunas ya
aprobadas para el Covid-19.

A dicha eficacia sumé la ventaja de la seguridad, como ocurre
con los farmacos de Moderna o de AstraZeneca-Universidad
de Oxford. Habiendo sido un ejemplo de hacer bien las cosas
el parén que experimento esta segunda vacuna el pasado ve-
rano, al detectar un fallé subsanable. Mientras que, en sentido
contrario, el investigador del CIB-CSIC desconfié de la vacuna
china ensayada por el ejército popular.

En general, Larraga estimé que una proteccion vacunal del 50%
para la poblacién espafiola podria permitir volver a estilos de
vida previos a la pandemia, aunque nada sera igual que antes
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porque este tipo de crisis sanitarias y sociales producen cambios
irreversibles, muchas veces para bien de la sociedad.

En palabras del parasitélogo, el uso de ADN sintético circular
permitira con bastante certeza hablar de una vacuna de ADN
de tercera generacion frente al SARS-CoV-2 con inclusién de
genes de proteinas de superficie del patdgeno. Un farmaco que
superard las prestaciones de las vacunas hoy comercializadas
para el Covid-19, a juicio de sus. responsables.

Mejor intranasal e inhalada

Probablemente, confia el cientifico, su futura vacuna se ad-
ministrard por via intramuscular, aunque también se estudia
la presentacion intranasal, al ofrecer una mayor proteccién
potencial de primera barrera en las mucosas de las vias altas
del sistema respiratorio.

Para ello, el punto de partida fue el estudio en monocultivo de
células del rindn de ratén, con el resultado de 8 propuestas iden-
tificadas. Al constatar, por ello, una buena induccién en animales
inmunizados a nivel humoral, con un 100% de anticuerpos que
bloquean el virus y la infeccién, y también respuesta celular.
Ademas de ausencia de daflo pulmonar u otros signos clinicos
en hamsters.

En este punto, Larraga recomienda repetir las pruebas de
seguridad, como se hace en su caso, y también para obtener
datos preclinicos mas sélidos. Lo que permitira a su proyecto de
vacuna iniciar las fases clinicas esta misma primavera, con laidea
de conseguir la aprobacion para el futuro farmaco en el horizonte
de la campana de vacunacién de otofo-invierno de 2021/2022,
ano en que estd previsto iniciar la inmunizaciéon general de la
poblacion por parte de la OMS y las autoridades espanolas.
Como principales ventajas potenciales para esta vacuna en
ciernes, Larraga resalta que el compuesto es termoestable a
temperatura ambiente y que el estudio de produccién industrial
ya se ha realizado.

Complementariamente, segun el doctor Enrique J. de la Rosa
director del CIB-CSIC Margarita Salas, usar un vector viral mas
grande es apuntar a una mayor estimulacién del sistemainmune,
como ocurre en los proyectos de vacunas de los doctores Esteban
y Enjuanes.

Pero, aunque esto podria suponer una desventaja para la vacuna
de Larraga, plantea“lo bueno de usar ADN, en lugar de ARN, es que
resulta mds estable y se puede guardary transportar a temperatura
ambiente, incluso a lugares de Africa, Asia o América Latina, sin
necesidad de conservacion en frio. Frente a las vacunas de ARN, que
precisan ser conservadas congeladas o, incluso, ultracongeladas".
Asimismo, De la Rosa observa que producir los miles de millones
de dosis necesarias es mas facil si se fabrican “kilos” de acidos
nucleicos (ADN o ARN), que“kilos” de virus. Siendo esto también
un punto fuerte de la vacuna candidata del CIB.

Otros proyectos en Madrid, Navarra y
Barcelona

Ademads de los proyectos de vacuna impulsados desde el CSIC,
en el Instituto Nacional de Investigacion y Tecnologia Agraria
y Alimentaria (INIA, MCI), ubicado en Valdeolmos (Madrid), el

Pistas a seguir: vacunas espanolas para la
Covid-19

1. Vacunas de virus atenuado
1.1. Proyecto de Luis Enjuanes/Isabel Sola
(CNB, Madrid)

2. Vacunas de fracciones genomicas con vec-
tor virico
2.1. Proyecto de Mariano Esteban, Juan Gar-
cia Arriaza (CNB, Madrid)

2.2. Proyecto de R. Blasco Lozano (INIA, Ma-
drid)

3. Vacunas de acidos nucleicos
3.1. Vacunas DNA. Proyecto de Vicente Larra-
ga (CIB, Madrid)

3.2. Vacunas RNA

¢ Vacunas RNA asociada a vector peptidico, Ja-
vier Montenegro, CiQUS, (Santiago de Com-
postela)

¢ Vacunas RNA encapsulado. Proyecto multi-
céntrico de Felipe Garcia

¢ (Hospital Clinic y centros de Barcelona, Bru-
selas (Bélgica), Santiago de Compostela y Ma-
drid)

¢ Vacuna RNA en nanosistema polimérico, Sal-
vador Borrasy Cristina Fornaguera, Univer-
sidad Ramoén Llull

4. Vacunas con antigenos proteicos

4.1. De subunidades proteicas integradas en
Nanovesiculas (VLP, como particulas viricas),
José Martinez Costas, CiQUS (Santiago de
Compostela)

4.2. De subunidades en VPL lentivirales no re-
plicativas y no integrativas, David Scors Mu-
rrugarren

4.3. Vacuna MVA-Covid-19 (S.E.M) en la forma
VLP

Fuente: Antonio R. Martinez Ferndndez, académico secretario

de la RANF

doctor Rafael Blasco Lozano, también usa un virus de la viruela
(MVA), similar al del equipo del doctor Esteban. Aunque, en su
caso, incluye secuencias que codifican varias proteinas estruc-
turales y no solo la proteina S del SARS-CoV-2.

En el terreno de las vacunas de vectores virales, los investigado-
res de Navarrabiomed, centro radicado en Pamplona (Navarra),
David Escors Murugarren y Grazyna Kochan, utilizan un lenti-
virus como vehiculo. Se trata de una terapia génica que esta en
investigacion desde hace una década, aproximadamente, pero
que ahora entra en la carrera por la vacuna del SARS-CoV-2. Su
desarrollo se ha realizado a partir de ejemplares de VIH, des-
poseidos de sus secuencias de virulencia. Cuando esta dentro
de la célula del huésped, induce la produccién de proteinas de
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superficie seleccionadas del SARS-CoV-2, para provocar una
respuesta inmune especifica.

En detalle, Escors y Kochan procuran introducir células CHO,
derivadas de ovario del hamster chino, con fragmentos de ADN
queincluyan instrucciones dirigidas a que el huésped produzca
proteinas estructurales del coronavirus. Segun estos investiga-
dores responsables del proyecto, la investigacidn con personas
podria iniciarse a mediados de este ailo 2021.

Por su parte, el doctor Felipe Garcia, investigador del Hos-
pital Clinic de Barcelona-IDIBAPS de Barcelona, desarrolla un
proyecto de vacuna de ARN para la Covid-19, similar a la de la
compania Moderna (EEUU).

También en Barcelona, aunque dentro de la Universidad Ramén
Llull, los investigadores Salvador Borrés Gémez y Cristina
Fornaguera i Puigvert analizan las posibilidades de otra va-
cuna con tecnologia encapsuladora de ARN para la formacién
de nanoparticulas poliméricas.

También en Galicia y Zaragoza

Por otro cauce, el investigador del centro de investigacion de la
Universidad de Santiago de Compostela (CIQUS), doctor Javier
Montenegro, estudia compuestos especificos que permitan
introducir ARN en las células humanas.

Equipos ministeriales estudian un
pasaporte vacunal que moverse
por Espana y el resto de Europa

Grupo Vacuna

Vector viral MVA
(atenuado)

M. Esteban, G.Arriaza
(CNB-CSIC)

L. Enjuanes, I. Sola

(CNB-CSIC) Replicon de ARN

V. Larraga (CIB-CSIC) Plasmido de ADN

Fuentes: Comité de vacunas AEP y otras

También en ese mismo centro gallego, CIQUS, el cientifico
José Manuel Martinez Costas emplea reovirus de aves que
utilizan su proteina viral muNS para el ensamblaje de particulas
esféricas que ubiquen el patégeno también en el interior de
la célula.

En paralelo, el investigador Carlos Martin Montaiiés, desti-
nado al Departamento de Microbiologia, Medicina Preventiva
y Salud Publica de la Universidad de Zaragoza, analiza las
posibilidades de la vacuna experimental para la tuberculosis
(MTBVAC) a la hora de facilitar algun tipo de inmunidad ines-
pecifica frente al SARS-CoV-2.

Investigar y ademas producir

Todos estos proyectos de vacuna que se desarrollan en Espa-
Aa comparten el principal problema de que apenas existen
infraestructuras industriales para la produccién de vacunas de
uso humano en el pais. Incluso después de haber superado la
dificultad inicial de contar con modelos animales homologa-
dos para su humanizacion.

Sin embargo, Espafia tiene capacidad en la actualidad para
asumir la produccién de algunas fases de vacunas de multi-
nacionales contra el Covid-19.

Segun informé recientemente la ministra de Industria, Co-
mercio y Turismo, Reyes Maroto, ya son cuatro las plantas
operativas para este cometido, ya sea mediante la produccién
de principios activos o para su envasado en viales. Junto a
un quinto contrato préximo a ser firmado con otra compania
farmacéutica.

Amplié la informacion Raul Blanco, secretario general de
Industria y de la Pyme en el mismo equipo ministerial. Con
mencion a que Rovi fabrica la vacuna de Moderna y Reig Jofre
la de Janssen, mientras que Insud Pharma envasa en viales
la vacuna de AstraZeneca y la gallega Biofabri produce el
antigeno propio de la vacuna de Novavax para toda Europa.

Fase 1 Fase 2
Finales 2020 Marzo 2021
Inicios de 2021 Mediados de 2021

Solicitud

Enero 2021 Primavera 2021
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De las futuras vacunas del CSIC, las de Mariano Esteban y Vicente
Larraga prevén poder fabricar el producto final en Espana,
mediante acuerdos ya suscritos con el Grupo Zendal.

Por otro lado, y si fuera necesario, el general Juan José San-
chez Ramos explica que el Ministerio de Defensa puede co-
laborar en la lucha preventiva contra le Covid-19, al reforzar la
produccién de farmacos, como ya hizo la Farmacia Militar en
2009 al producir antivirales destinados a la fallida pandemia
de gripe A, HIN1.

La vacuna candidata de Enjuanes,
Sola y Zuniga inmunizara desde
las mucosas e impedira que el
virus se replique

Reforzar el arsenal preventivo

Como buena noticia, el doctor Juan Carlos Lopez Bernaldo,
especialista en enfermedades infecciosas del Hospital General
Universitario Gregorio Maranén (HGUGM) de Madrid, cele-
bré la confirmacién de los buenos datos de gripe en Espafia
durante el invierno del periodo 2020/2021, gracias a que las
medidas de profilaxis establecidas desde la primera ola de
Covid-19 parecen haber contribuido a la practica ausencia
del patégeno estaciona, como ya se vio en el Hemisferio Sur,
especialmente en Australia y Nueva Zelanda.

Sobre el arsenal preventivo para el Covid-19, el doctor César
Nombela Cano, rector honorario de la Universidad Internacio-
nal Menéndez Pelayo (UIMP), declara que la vacunacion para la
Covid-19, plantea todavia interrogantes como saber cudl sera

la respuesta inmunitaria mas robusta, eficaz y duradera de las
vacunas, y si existirdn fenémenos de inmunidad cruzada, por
ejemplo, con el virus de la gripe. Asi como habra que confirmar
que habra dosis para toda la poblacién mundial, mediante
esfuerzos consorciados a nivel mundial como CEPly COVAX. A
partir de farmacos dirigidos a la glicoproteina S del virus, 4cidos
nucleicos (Pfizery Moderna), vectores viricos y virus inactivados
como el de la viruela.

De forma que, seguin el doctor Amés Garcia Rojas, presidente
de la Asociacion Espafiola de Vacunologia (AEV), habra que
recorrer el camino iniciado el pasado 21 de enero, momento en
que se pusieron las primeras dosis de vacunas para la Covid-19
en Espana. Con la ventaja que supone, acredita este experto,
de contar con un excelente sistema de farmacovigilancia, en un
pais esencialmente vacunador.

En cualquier caso, el doctor Garcia Arriaza coloca las expectati-
vas en su justa medida, al recordar a profesionales asistenciales,
instituciones y ciudadanos que, probablemente, “no habrd
vacunas disponibles para toda la poblacién hasta 2022".

En esa linea de prudencia, el doctor Enjuanes afade que las
vacunas comercializadas hasta ahora no impiden la disemina-
cién del virus. Dado que, aunque reducen la enfermedad, no
evitan la infeccién, a diferencia de aquella en la que trabaja su
equipo. Porlo que, en cualquier caso, la poblacién debera acos-
tumbrarse a tener una convivencia estrecha con el SARS-CoV-2,
dentro de unadisciplina ciudadana aun alejada de la observada
en la poblacién de China, con el riesgo real que supone que el
patdgeno no se atende nunca de forma natural

En ultima instancia, el doctor Vicente Larraga, sentencia que se
estd corriendo mucho en la carrera mundial por la vacuna de
Covid-19, en un entorno en el que caen los dogmas y cambian
los pardmetros. De forma que las vacunas mas usadas deberan
seraquellas que demuestren una mayor eficacia de proteccion,
sin renunciar a la seguridad por las prisas. ¥

Fase 3 Aprobacion V.I? de adn.llmstra- Ventajas / Observaciones Otros usos
cién y dosis
Verano 2021 Finales de 2021 / Intramuscular e recuerdo de

Inicios de 2022

Finales de 2021
y durante 2023

Intranasal / inhalada

Campana de vacuna-
cion Otono-Invierno
2021/2022

En 2 dosis

Intramuscular
y quizas intranasal

otras vacunas

probado (ya aprobado) el Conie -1

frente a otras infecciones.

Mayor complejidad. Res-
puesta potente, similar a
vacuna atenuada

Evita la replica-
cién del virus

Termoestable a

. Estudio
temperatura ambiental. . .
. . industrial
Modelo Lishmaniasis .
realizado

canina ya aprobado
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