MEDICAMENTOS
BASADOS EN EL
ARN MENSAJERO

Diciembre 2022 Notas' estrateg@as
del Instituto Choiseul

www.choiseul.es



INSTITUTO CHOISEUL

PARA LA GEOECONOMIA Y LA INTELIGENCIA ECONOMICA

www.choiseul.es






Nuevos avances en biotecnologia:
medicamentos basados en el ARN
mensajero

Notas Estratégicas
del Instituto Choiseul



El Instituto Choiseul es un centro de investigacion independiente dedicado
al andlisis de los grandes temas econémicos, politicos y estratégicos inter-
nacionales. Sus acciones se dirigen a dar luz sobre los asuntos estratégicos
europeos y de sus principales actores.

Las Notas Estratégicas contribuyen a facilitar el debate nacional y europeo
sobre los temas de mayor interés.



Indice

10.

. Presentacion: un nuevo Think Tank

. Sintesis de las actividades del Think Tank
. ARN Mensajero: una vision global

. ARN Mensajero: mas alld de las vacunas
. Superar la pandemia pero no olvidarla

. Vacunas basadas en vectores virales vs. vacunas basadas en ARN

mensajero

. Impacto de la COVID-19 en personas con enfermedades cronicas
. La tecnologia mRNA: una gran oportunidad terapéutica

. Politicas sanitarias frente a la COVID-19

Conclusiones de la Nota Estratégica

11

19

27

35

41

45

51

55

63






Presentacion: un nuevo Think Tank

Eduardo Olier
Presidente del Instituto Choiseul Espafa

En 2020, surgid con virulencia una nueva pandemia producida por
un virus que, desde China, se extendi6 con rapidez por todo el mundo.
Se trataba, como ya es bien conocido, del agente etiologico SARS-CoV-2,
mas conocido como enfermedad COVID-109.

La explosion de casos y su rapida transmision llevaron a todos los
paises a tomar medidas de contencidn para evitar los contagios. En un
principio, ante la falta de medios se decidid, de manera general, confinar
a la poblacion en sus domicilios mientras se trataba de luchar en los
centros asistenciales y en los hospitales contra una enfermedad contra la
que, en principio, no parecia haber soluciones rapidas. Se llegé incluso a
confinar enfermos en otros lugares, dedicando algunos hoteles a dicha
funcién, mientras que las residencias de ancianos padecian lo mas crudo
de la enfermedad.

Hay que resaltar que, siendo la incidencia de casos confirmados hasta
la fecha muy por encima de los 645 millones de personas a nivel global
(Figura 1), los fallecimientos han estado hasta le fecha, de acuerdo con
los datos que presenta la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en el
orden del 1,03 por ciento, con la circunstancia del pico de casos en enero
de 2022 que, el 24 de ese mes, estuvieron por encima de 23 millones de
casos a nivel mundial, con un indice de fallecimientos reportados de
67.891, una cifra muy pequefia que tiene que ver con los procesos de
vacunacion seguidos en casi todos los paises del globo. Lo que viene a
recordar la efectividad de las nuevas vacunas contra esta enfermedad
pandémica.
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Figura 1. Incidencia en casos de COVID-19 respecto de fallecimientos (OMS).

Es relevante indicar que las estrategias seguidas en el desarrollo de
vacunas contra la enfermedad fueron diferentes segtin los distintos paises
y las diferentes tecnologias desarrolladas por los laboratorios. En un caso
se desarrollaron vacunas, digamos, tradicionales, y en otros, se pusie-
ron en marcha nuevos conceptos biotecnoldgicos que se encontraban
en marcha desde hacia ya afos. Nos referimos en este ultimo caso a los
ensayos de medicamentos basados en ARN mensajero (ARN-m), una
nueva técnica que permitié un rapido desarrollo de vacunas de enorme
efectividad. De ahi, la relacién entre casos detectados y fallecimientos.
Tanto es asi, que actualmente la sociedad en su conjunto parece haber
pasado pagina de lo sucedido. Siendo, hoy en dia, COVID-19, en general,
una enfermedad similar a la gripe, si se pudiera hablar asi.

En el caso de Europa, la puesta en marcha de un procedimiento
coordinado a nivel de la Comision Europea con los mecanismos de
evaluacion desarrollados por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA), demostraron, al menos, dos efectos: (1) el rapido abasteci-
miento de nuevas vacunas para contener la enfermedad; (2) coordina-
cién a nivel europeo de las politicas sanitarias como nunca se habian
llevado a cabo. El uso de mascarillas, los controles aeroportuarios y la
exigencia de certificados de vacunacion COVID-19 para transitar por
Europa, fueron elementos adicionales de esa coordinacion global en
suelo europeo.

Silaincidencia de vacunacion a nivel global ha ido disminuyendo, las
vacunas mas usuales en Europa (incluido este fendmeno de disminucion
vacunal) se ha repartido principalmente entre dos empresas biotecnold-
gicas: Pfizer y MODERNA (Figura 2).
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Figura 2. Incidencia de vacunacion a nivel global vs. distribucién de vacunas
en Europa.

Sin embargo, independientemente de lo que se refiere a nuevas vacu-
nas basadas en ARN-m, el hecho relevante ha sido que el mundo se
encuentra en la actualidad con la posibilidad de aplicar este tipo de nue-
vas tecnologias a multiples aplicaciones mas alla de la vacuna contra
COVID-19. Un hecho de tanta relevancia y trascendencia que viene a
cambiar muchas de las actuales terapias contra multiples enfermedades.
Tal es el caso, por ejemplo, de la utilizacién de la tecnologia basada en
el ARN-m en cierto tipo de canceres, cuyos resultados aparecen ya muy
prometedores segiin ha comunicado recientemente la biotecnoldgica
MODERNA'.

Con este preambulo, el Instituto Choiseul Espana, siempre atento a los
avances tecnologicos, y en particular a los avances en terapias médicas,
decidio poner la atencion en estas nuevas vacunas, mas atn, en estos nue-
vos desarrollos que la biotecnologia pone ya a disposicion de las politicas
sanitarias en un proceso que, si bien, lleva muchos afios de desarrollo,
representa una realidad incuestionable.

Son muchas las actividades que se llevan a cabo en el sector de la
salud desde otro tipo de instituciones, tanto publicas como privadas,
sin embargo, en el hacer del Instituto Choiseul se considera que es pre-
ciso desarrollar un grupo de pensamiento que abarque la discusion y la
comunicacion posterior en los entornos mas selectivos posible a la hora
de poner en marcha una politica de influencia que llegue a los grupos de
decision que, al final, son los que pueden determinar el futuro de estas
nuevas terapias. Y esto es lo que hemos denominado como Think Tank

1. The Wall Street Journal. MODERNAs mRNA Cancer Vaccine Shows Promise in
Preliminary Study. 13 de diciembre de 2022. https://www.wsj.com/articles/moder-
nas-mrna-cancer-vaccine-shows-promise-in-preliminary-study-11670906379
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Choiseul ARN-m, cuyas actividades, como se indica en esta Nota Estra-
tégica comenzaron con una serie de reuniones (a puerta cerrada) que se
iran ampliando en los proximos meses.

Esta Nota Estratégica Choiseul, como otras muchas que se han desa-
rrollado en el pasado en sectores considerados estratégicos, tiene el obje-
tivo de poner en perspectiva la importancia de los nuevos desarrollos
biotecnoldgicos alrededor del ARN-m. No se trata por tanto de un ana-
lisis en profundidad, pues son quizas, ya hoy, cientos las publicaciones
médicas y técnicas sobre estos desarrollos. El objetivo es tener un ins-
trumento que permita nuevas actividades en este importante y crucial
entorno biomédico, donde la tecnologia cambiara el panorama que se
ha conocido hasta ahora.

El Think Tank Choiseul ARN-m ha comenzado su andadura como
se puede ver en el interior de estas paginas con una serie de reuniones
en las que, de manera, multidisciplinar, han participado personas rele-
vantes de diferentes organizaciones e instituciones y, en particular, se ha
contado con la importante presencia de MODERNA que, entendemos,
esta en este momento en la vanguardia mundial de estos desarrollos.
Seguiremos en el futuro poniendo en marcha actividades alrededor de
este importante Think Tank.

10



Sintesis de actividades del Think Tank
sobre vacunas ARN mensajero

Carmen Gdrate, MD'
Managing Partner, GROSS Consulting & Advisory

En los dias 14 y 26 de septiembre de 2022 se llevaron a cabo dos sesio-
nes de trabajo como consecuencia de los analisis que el Instituto Choiseul
Espaia venia realizando alrededor de los nuevos medicamentos basados
en el ARN mensajero. A tal fin, y para abrir la discusion con reconocidos
expertos en este nuevo tipo de avances de la Medicina, se llevaron a cabo
dichas sesiones de trabajo en presencia de un grupo multidisciplinar de
distintos expertos a fin de que sus opiniones pudieran ofrecer puntos de
vista complementarios desde angulos distintos, incluyendo los aspectos
de investigacion, los aspectos asistenciales, las necesidades concretas de
los pacientes, los problemas econémicos, la vision relativa a la politica
sanitaria, las necesidades de colectivos vulnerables, etc., etc.

Adicionalmente, dado que la empresa biotecnolégica MODERNA
ha sido una de las que ha proporcionado con sus avances tecnoldgicos
soluciones a la problematica especifica de la pandemia de la COVID-19,
se invito a algunos responsables de esta firma para que ampliaran la infor-
macion que, normalmente, queda reducida a comunicados cientificos
con frecuencia confidenciales.

Entre los expertos invitados a estas sesiones se encontraban los siguien-
tes: Fernando Carbajo (Jurista, Catedratico de la Universidad de Salaman-
ca); Carina Escobar (presidenta de la Plataforma de Organizaciones de
Pacientes - POP); Isabel Galan (MD, responsable del Servicio de Preven-
cién y Salud Laboral en Hospital Universitario Fundacién Alcorcén);

1. La Doctora Garate ha coordinado este Nota Estratégica actuando como Directora
Cientifica del instituto Choiseul para este caso.
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Amos José Garceia Rojas (MD, ex-presidente de la Asociacion Espaiola de
Vacunologia y representante de la OMS en Espana); Angel Gil de Miguel
(Catedratico, director del Departamento de Especialidades Médicas y
Salud Publica de la URJC); Marisol Gimeno (directora de Market Access
& Policy de MODERNA); Luis Enrique Martin Otero (ex director de la
red de laboratorios VISAVET); Marta Molina Olivas (MD, subdirectora
General de Prevencion y Promocion de la Salud de la CAM); Ignacio Para
(presidente de la Fundacion Bamberg); Beatriz Pascual-Teresa (Catedratica
de la Universidad CEU San Pablo, ex Decana de la Facultad de Farmacia);
Estanislao Nistal (Profesor Titular, Facultad de Farmacia Universidad CEU
San Pablo); Rolando Pajon (PhD, Scientific and Medical Director, LATAM
Head, MODERNA); Ana Pastor (MD, ex ministra de Sanidad); Fernando
Riafio (director de Sostenibilidad/ESG y Relaciones Institucionales en Gru-
po Social ONCE); Boi Ruiz (MD, ex consejero de Sanidad de la Generali-
tat de Catalunya). Por causas sobrevenidas, aunque se han mantenido en
contacto con los miembros de este grupo de trabajo (Think Tank) alguna
de las personas referidas no pudo asistir a las deliberaciones.

Las reuniones se llevaron a cabo de acuerdo con el mayor sentido de
confidencialidad siguiendo el “Modelo Chatham House”, segun el cual
los aspectos considerados confidenciales durante las sesiones quedaban
al margen de su transmision a terceros.

RESENA SOBRE ROLANDO PAJON, PhD

Dado que el Dr. Pajon, que vive normalmente en Estados Unidos, se
acerco el dia 26 de septiembre a impartir una breve conferencia sobre el
proceso de investigacion que mantiene alrededor de los nuevos medi-
camentos basados en ARN-m, conviene hacer una breve sintesis de su
curriculo, sin desmerecer de ninguna manera los curriculos profesionales
de los otros componentes del Think Tank que son mas conocidos, sin
embargo, en Espana.

Respecto de Rolando Pajon, se trata de un ejecutivo internacional que
desarrolla su trabajo en el ambito de la ciencia clinica, con mas de 27 afos
de experiencia en las areas de vacunas, enfermedades infecciosas e inmu-
noterapia. Ha sido el creador y lider de grupos globales para la generacion
de BLAs (Biologic Lincense Applications) que permiten la generacién de
datos. Tiene extensa experiencia en el ciclo completo, que nace en la inves-
tigacion, para moverse hacia el desarrollo y llegar a la evaluacion clinica
de vacunas (SARS-CoV-2, Meningocécica, Neumocdcica, HepB, HepC,
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HPV, VIH, Dengue, Gripe, CMV, Zika, hMPV, basadas en ARN), Inmuno
Oncologia (K-RAS, Check-Point, Oncolitica) y productos inmunotera-
péuticos (basados en ARN y Proteinas/huMab). El Dr. Pajon es un experto
en desarrollar y liderar proyectos estratégicos clave con equipos interfun-
cionales para la generacion de datos, interpretacion y comunicacion de
datos clinicos y de investigacion, con amplia presencia mediatica en radio
TV e Internet. Es un colaborador natural con una amplia red profesional
en el espacio de las vacunas (OMS, OPS, Reino Unido, Estados Unidos y
América Latina), con mas de 70 articulos publicados de alta repercusion
cientifica'y 14 solicitudes de patentes. Algunas de las publicaciones del Dr.
Rolando Pajon, se pueden encontrar en Google Scholar: https://scholar.
google.co.uk/citations?user=MPnG8_4AAAAJ&hl=en.

BREVE INFORMACION SOBRE EL INSTITUTO CHOISEUL
ESPANA

El Instituto Choiseul para la geoeconomia y la inteligencia econémica,
es un centro de investigacion independiente especializado en el analisis
del contexto internacional, incluyendo las diferentes estrategias politicas
y econdmicas que se dan en el marco de la globalizacién econémica. Su
casa matriz estd en Paris (Francia).

Se trata de uno de los mas relevantes think tanks europeos con enor-
me proyeccion internacional, estando asociado con otras prestigiosas ins-
tituciones, como son: el Instituto de Asuntos Internacionales de Singapur,
el Banco Interamericano de Desarrollo (BID), la Fundacién Europea para
el Desarrollo Sostenible de las Regiones (FEDRE), el Instituto para el Asia
del Este, el Consejo Mejicano de Asuntos Internacionales (COMEXI), el
Instituto Tomds Moro y el Centro Tucidides de Paris.

En el plano intelectual el Instituto Choiseul se inscribe en una linea
de pensamiento que concibe las relaciones internacionales desde una
posicion multicultural donde se imbrican los fenémenos politicos, eco-
ndémicos y socioldgicos.

Los valores defendidos por el Instituto Choiseul se enmarcan en la
responsabilidad individual, los valores democraticos, la libre empresa y
la defensa de los intereses nacionales y europeos, considerando el papel
fundamental que ostentan los Estados, las instituciones publicas y las
empresas en el contexto de la economia y politicas globales.

El Instituto Choiseul contribuye a dar nuevas luces a las realidades
actuales mediante publicaciones, foros de discusion abiertos a todas las
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opiniones, publicaciones y actividades publicas o privadas que ofrecen
los elementos imprescindibles para entender los fendmenos internacio-
nales actuales.

UNA ESTRATEGIA EL impaCTO
VACUNAL PARA ECONOMICO DE

INDUSTRIES DES LE VACCIN, EspaNa LAS VACUNAS

SCIENCES DU VIVANT  ATOUT AU SERVICE
LEUROPE ENTREAMBITION [0y 4 po v o

CONOMIiA

B

Sin ser exhaustivos, se dan aqui algunos ejemplos de las actividades
del Instituto Choiseul en Espaia y en Francia dentro de algunas proble-
maticas relacionadas con la salud y la gestion sanitaria.

Son de resaltar igualmente los cursos internacionales que se llevaron
a cabo con la participacion de prestigiosos conferenciantes, como fue
el impartido durante los dias 4 a 6 de julio de 2016 en la Universidad
Internacional Menéndez Pelayo en Santander, o las conferencias inter-
nacionales llevadas a cabo en julio de 2017 en el Museo Lazaro Galdia-
no en Madrid, combinando la discusién cientifica con otras actividades
culturales.

APROBACION DE VACUNAS BASADAS EN ARN-M POR
LA EMA. CASO MODERNA

La European Medicines Agency (EMA), al igual que en algun
otro caso, procedio a la aprobacion de la vacuna de MODERNA del
COVID-19, segtin el procedimiento n° EMEA/H/C/005791/0000 el 11 de
marzo de 20212 Las conclusiones del informe se demostraron favorables
segun certifica en siguiente texto:

Basdndose en la revision del CHMP (Committee for Medicinal
Products for Human Use) de los datos sobre calidad, seguridad y
eficacia, el CHMP considera por consenso que el balance riesgo-bene-

2. European Medicines Agency (EMA). Assessment Report. COVID-19 MODERNA.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/spikevax-previous-
ly-covid-19-vaccine-moderna-epar-public-assessment-report_en.pdf
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ficio de la vacuna COVID-19 Moderna es favorable de acuerdo con la
siguiente indicacion: “La vacuna COVID-19 Moderna estd indicada
para la inmunizacion activa para prevenir la COVID-19 causada por
el virus del SARS-CoV-2 en individuos de 18 afios o mds”.

En su informe de 169 paginas, al igual que en otros casos similares, el
CHMP recomienda la concesion de la autorizacion de comercializacion
condicional sujeta a una serie de condiciones y obligaciones especificas
como suele ser habitual en este tipo de analisis.

Por otro lado, Europa, de acuerdo con la OMS? (Organizacion Mundial
de la Salud) ha sido la regién con mas casos acumulados desde el inicio
de la pandemia, contando con el 42% de los casos Sin embargo, América,
sin tener tanta incidencia (29% del total) acumula un mayor nimero de
fallecimientos (43% del total), lo que indica las diferencias entre América
del Norte y América del Sur, Central y Caribe, con las diferencias que
existen en las politicas sanitarias en ambos lados del continente (Figura
1). Una circunstancia que hace de la region europea un lugar donde la
prevencion ante la pandemia y la subsiguiente endemia que produce el
virus de la COVID-19 sea un asunto de la mayor relevancia. De aqui
que las firmas de biotecnologia, como es el caso de MODERNA, presten

Change in New Change in
New cases 5 . -
. N new cases Cumulative deaths in new deaths | Cumulative
WHO Region inlast 7 N o ) o
days (%) in last 7 cases (%) last 7 days inlast7 deaths (%)
ys 17 days * (%) days *
1459 654 259 685 070 3525 2110275
Europe (54%) -23% (42%) (41%) 2 (32%)
. 812 828 92 535 787 1234 275 361
Western Pacific (30%) -5% (15%) (14%) -8% 14%)
. 365303 179627 426 3468 2853216
Americas (14%) & (29%) (41%) ’1% (43%)
. 34905 60410703 245 798 460
South-East Asia (1%) -4% (10%) (3%) -13% (12%)
Eastern 13973 9% 23137 354 73 9% 348 619
Mediterranean (1%) (4%) (1%) {5%)
5 3961 9351 867 17 174 676
Africa (<1%) -41% (1%) (<1%) -72% 13%)
2690624 624 748 971 8562 6 560 620
Global (100%) -15% (100%)  (100%) % (100%)

Figura 1. Datos de incidencia de la COVID-19.

3. World Health Organization. COVID-19 Weekly Epidemiological Update. 26 de octubre
de 2022. file:///C:/Users/eduar/Downloads/20221026_Weekly_Epi_Update_115%20
(1).pdf
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una atencion singular al marco europeo. Siendo, ademas, un compromiso
estratégico de esta sociedad desarrollar particularmente en Espafa toda
una arquitectura cientifica y de produccién que se ira ampliando en el
futuro, aparte de la alianza que existe actualmente con un laboratorio
espaiol ubicado en la Comunidad de Madrid.

Como muestra la Figura 2, a fecha 17-23 de octubre de 2022, Europa
es todavia una de las regiones mas castigadas por la pandemia, lo que
demuestra el interés de companias como MODERNA de establecer un
modelo de produccién y de desarrollos cientificos que puedan ser exten-
didos a otras regiones.

e e
T 108000 popuion) v

Na reported confemed cases

Figura 2. Casos de incidencia por paises del COVID-19 (OMS, octubre 2022).

ALGUNAS OBSERVACIONES REALIZADAS DURANTE
LAS SESIONES DEL THINK TANK

Uno de los temas mas urgentes en el contexto de la pandemia produci-
da por el COVID-19 fue su impacto sobre los colectivos mas vulnerables.
En este caso, tanto la ONCE, como la Plataforma de Organizaciones de
Pacientes (POP), pusieron de manifiesto la necesidad de atender a estos
colectivos que, normalmente, tienen en muchos casos deficiencias de
movilidad o causas similares, lo que les hace méas dependientes de una
atencion personalizada. La ONCE, por ejemplo, con 73.000 personas en
su organizacion, puso en marcha, dentro de la libertad de cada miem-
bro de la organizacién, un procedimiento especifico de atencion que le
llevo a establecer un concepto de “hoteles mecanizados” para atender a
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las necesidades generales de la poblacion, aparte de sus propios emplea-
dos. En cuanto a la POP, teniendo en cuenta el enorme niimero de sus
afiliados en todo el territorio espaiol, que agrupa a 1.500 asociaciones
que suman un colectivo de 915.000 asociados, llevé a cabo una serie de
informes sobre el impacto del COVID-19 para lograr, de acuerdo con
su propia mision, incidir en las politicas publicas y sociales para que se
garanticen los derechos y se cubran las necesidades reales de los pacientes
en Espana. Y, con respecto a la COVID-19, sus informes revelaron que,
durante 2021, mas del 57% de los pacientes cronicos estaban insatisfechos
con la atencion sanitaria recibida. A lo que se afiadia el hecho de que casi
el 43% de dichos pacientes habian manifestado un empeoramiento de su
salud desde el inicio de la pandemia.

Basado en su amplia experiencia en la direccion de la politica sanita-
ria, por un lado, y en el asesoramiento, asi como en su amplia actividad
docente, el Doctor Boi Ruiz puso de manifiesto la imprescindible coor-
dinacion de los tres elementos clave en la gestion de los medicamentos
y, en particular, de las vacunas: prescriptor, paciente y financiador, que
constituye el gran reto cara a nuevas situaciones pandémicas que podrian
sobrevenir. Y es aqui donde surge el papel del regulador que es el elemen-
to esencial en la financiacion.

Adicionalmente, surge el gran problema de la comunicacion a la
sociedad. Uno de los defectos del sistema. En el caso de la pandemia del
SARS-COVID-2, el programa de vacunacion fue forzado por las autori-
dades sanitarias de manera coordinada, a lo que se unié un programa de
financiacion igualmente dirigido desde la Unién Europea en el caso de
Europa. Sin embargo, posteriormente a la situaciéon mas critica, después
de tres ciclos de vacunacion, se echa en falta un programa de farmaco-
vigilancia y de informacién adicional que, informe a la poblacion, por
ejemplo, de la duracién de la inmunidad de los nuevos medicamentos, o
de la necesidad de continuar suministrandolos a los pacientes inmunode-
primidos. Una situacion que conduce, por un lado a la ambigiiedad, y por
otro al cansancio de la poblacién que no acaba de entender los protocolos
sanitarios, especialmente en un momento en que la pandemia producida
por la COVID-19 se transforma en una posible enfermedad endémica.

Hay que resaltar, sin embargo, el hecho segun el cual el ARN mensa-
jero, como se indica en un articulo en el interior de esta Nota Estratégica,
una vez transmitido es perfectamente detectable durante las 72-96 horas
posteriormente a su inoculacion, habiendo desaparecido totalmente alre-
dedor del quinto dia. Una nueva tecnologia que, al decir del Dr. Rolan-
do Pajon, es una plataforma biotecnolédgica que, aparte de su aplicacion

17
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contra el virus de la COVID-19, tiene muchas otras aplicaciones, siendo,
segun ¢él, similar a las aplicaciones que se desarrollan para los teléfonos
inteligentes actuales. Este es el caso de las nuevas vacunas bivalentes que
incorporan (e incorporaran) proteccion para virus de diferentes tipos, al
igual que dichas plataformas permitiran desarrollar tratamientos médi-
cos frente a ciertos tipos de canceres. Unas soluciones que ya estan en
algunos casos muy avanzadas. Con la consideracion que las nuevas tec-
nologias y plataformas basadas en ARN mensajero seran capaces de apor-
tar soluciones médicas dirigidas a pacientes especificos, segtin el antiguo
concepto médico segun el cual no existen enfermedades sino enfermos.
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ARN mensajero: una vision global

Carmen Gdrate, MD
Managing Partner, GROSS Consulting & Advisory

La pandemia del COVID 19, que ha sido causada, segin la OMS,
por una variante del grupo de los Coronavirus (CoVs), pertenece a una
gran familia de virus capaz de causar enfermedades de prondstico leve
como el resfriado comun, asi como severas enfermedades que afectan
gravemente al sistema respiratorio en los seres humanos, como el SARS
(Sindrome Agudo Respiratorio Severo), que fue detectado en el afio 2002,
o el MERS-(CoVs): Sindrome Respiratorio de Oriente Medio, un virus
detectado en el afio 2012. Ambos tienen un indice alto de mortalidad.
En el SARS el porcentaje de mortalidad entre toda la poblacién fue de un
10% (aunque en el tramo de edad de mayores de 65 aflos aumento hasta
el 50%). La tasa de mortalidad del MERS-(CoVs) fue mucho mas alta,
en este caso llegd al 35%. Tanto en el SARS como en el MERS-(CoVs),
se identifica al murciélago como el reservorio natural del coronavirus, y
como hospedadores intermediarios en el caso del SARS a la civeta, y el
camello en el caso del MERS-(CoVs), siendo ambos virus considerados
como enfermedades zoondticas.

Los primeros casos notificados de COVID-19, nombre de la enfer-
medad producida por el virus SARS-CoV-2, se produjeron en China.
La OMS fue informada el dia 31 de diciembre de 2019 de un brote de
neumonia en la ciudad de Wuhan, y a partir de este momento empez6 a
extenderse la enfermedad hasta convertirse en pandemia. Segun la OMS,
este comienzo de la expansion del COVID-19 se produjo a través de un
animal salvaje, posiblemente un murciélago, transportador del virus, que
se hubiera introducido en el Mercado de Wuhan. No se ha establecido aun
definitivamente el hospedador intermediario, pero se supone que debe
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existir debido a que en la época que comenzo la pandemia los murciélagos
estaban en tiempo de hibernacion y por estas circunstancias la OMS, tam-
bién lo ha clasificado como una enfermedad zoonética. Se supone, aunque
no se tienen pruebas, que el hospedador intermediario podria tratarse del
pangolin, algtin tipo de serpiente o algun tipo de tortuga. El coronavirus
pertenece al orden de los Nidovirales y a la familia de los Coronaviridae
que se divide en cuatro géneros: Alfa, Beta, Gamma y Delta. Los dos pri-
meros se originan en murciélagos e infectan a mamiferos y los otros dos,
Gamma y Delta, en aves y en algunos genes de porcinos.

Hasta el afio 2000 se sabia de seis coronavirus capaces de infectar a
seres humanos y a partir de esta pandemia, el SARS-CoV-2 se consi-
dera el séptimo coronavirus capaz de infectar al género humano. Este
coronavirus —el virus SARS-CoV-2— pertenece al grupo de betacoro-
navirus, dentro del subgénero Sarbecovirus, al que también pertenecen
los virus SARS y MERS-(CoVs), todos ellos son causantes de diversas
enfermedades respiratorias en los seres humanos. Este virus, el Sars-
Cov-2, tiene una capacidad de transmision muy alta incluso en pacientes
asintomaticos, y la inmunidad natural solo se consigue después de varias
infecciones. Debido a estas dos caracteristicas, la infeccion creci6 rapi-
damente a través de todo el mundo y produjo una situaciéon angustiosa
en toda la poblacion.

Las enfermedades infectocontagiosas en la especie humana han tenido
unas consecuencias terribles, la Peste Bubonica producida por la bacteria
Yersinia Pestis y trasmitida por pequefos roedores a través de picaduras de
pulgas, arrasé Europa en el siglo XIV (1347-1351) y es considerada como
posiblemente la pandemia mas dafiina de todos los tiempos, que acabd
con la vida, entre 25 y 40 millones de personas, en Europa, reduciendo
su poblacién entre el 30% y el 60%. La gripe, mal llamada “espariola” que,
entre los aflos 1918-1920, caus6 una gran mortalidad (mas de 40 millones
de fallecimientos), se fue extendiendo por todo el mundo, segun un estudio
de la UNESCO. Las pandemias por gripe no son muy frecuentes, pero si
son recurrentes y, en el siglo XX, se produjeron tres: ademas de la gripe de
1918, tuvo lugar otra pandemia de gripe en el ano 1957 con mas de 2 millo-
nes de muertes, y la pandemia de 1968, también de gripe, con un nimero
de muertos cercano al millon. Actualmente la vacunacién constituye uno
de los pilares de la Salud Publica frente a enfermedades epidémicas. Las
vacunas son los farmacos de eleccion, ya que han demostrado de manera
preventiva, a lo largo de su historia, de ser capaces de controlar e incluso
de erradicar algunas enfermedades como la viruela, y de reducir al minimo
otras como la poliomielitis o el sarampion.
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Las vacunas convencionales, basadas en el uso directo de los agentes
patogenos (virus y bacterias), se han utilizado de dos maneras diferentes,
por un lado con agentes patogenos atenuados, reduciendo la virulencia
del agente pero manteniéndolo con vida, o inactivados, es decir sin vida.
Para esto se usa el calor, la radiacién o ciertos productos quimicos, y
siguen siendo de una grandisimo valor, ya que estas vacunas ofrecen
proteccion duradera, aunque algunas de ellas, las de menor carga viral,
necesiten varias dosis, sobre todo las vacunas de patégenos inactiva-
dos. Las vacunas salvan en todo el mundo entre 2 y 3 millones de vidas
anualmente, de las que aproximadamente 2 millones y medio son nifios
menores de cinco aios. La mortalidad infantil bajé en el afio 2012 el
47% con relacién al aflo 1990 gracias a las vacunas, cubriendo unas 30
enfermedades que han podido ser erradicadas.

La investigacion y la innovacion alrededor de las capacidades en lo
relativo a las vacunas, con el desarrollo de la biotecnologia, que tiene
una gran importancia en este campo, la bioinformatica, cuyo desarro-
llo ha sido también enorme, junto con la genémica, han hecho posible
incrementar la velocidad en la consecucion de las secuencias completas
de los virus y bacterias, que son bésicas para hacer frente a los bacilos
capaces de propagar enfermedades infecciosas. Actualmente hay mas de
150 genomas de microorganismos patdgenos secuenciados, con los que
se puede trabajar con mucha mayor rapidez para conseguir con mayor
celeridad las vacunas adecuadas, como ha ocurrido con las vacunas de
ARN-m ARN mensajero) con la pandemia del COVID-19.

Otras maneras de preparar vacunas son las siguientes:

+ Vacuna de vector viral. En este tipo de vacuna, el material genético
del virus se coloca en una version modificada de un virus diferente
(virus viral). Cuando este virus modificado entra en las células,
entrega el material genético del virus. En el caso del SARS-CoV-2
la informacién genética se transmite a las células del cuerpo para
producir la proteina de la espicula. El virus modificado es inofen-
sivo, y su funcidn es la transmision de la informacidn genética
para producir la proteina especifica del virus Sars-CoV-2 . Después
de la vacunacion con la vacuna de vectores virales, los globulos
blancos producen anticuerpos que se dirigen a la proteina. En el
caso de la vacuna Janssen el virus vector es un Adenovirus, un
virus que produce el catarro comun, y para evitarlo, se modifica
eliminando en el laboratorio su material genético e impidiendo su
multiplicacion en las células.
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o Vacunas de subunidades proteicas. Sélo incluyen las partes del
virus o de la bacteria que estimulen mejor el sistema inmunitario.
Para ello se utilizan fragmentos especificos de los virus o de las
bacterias, que después se reproducen artificialmente. Dichos frag-
mentos llamadas subunidades antigénicas, suelen ser proteinas o
hidratos de carbono, y tienen que ser reconocidos por el sistema
inmunitario. La mayor parte de este tipo de vacunas estan en el
calendario infantil de vacunacion protegiendo de enfermedades
como difteria, tosferina, tétanos, meningitis meningocdcica, etc.
En el caso de utilizarse contra la COVID-19 contienen proteinas
de la espicula inofensivas. Cuando el sistema inmune reconoce
estas proteinas, crea anticuerpos y glébulos blancos de defensa.

o Vacunas de ARN-m, también llamadas vacunas de dcido nucleicos.
Se usa material genético. El ARN-m se modifica genéticamente
para que las células reconozcan como daiinas a las proteinas de
las espiculas de la cubierta del virus del COVID-19. Este ARN-m
es un tipo de ARN de cadena tnica que participa en la sintesis
proteica. Se genera a partir del ADN pero no entra nunca en el
nucleo sino en el citoplasma. En el proceso de transcripcion las
moléculas de ADN y ARN-m proporcionan las instrucciones para
fabricar las proteinas especificas que, en este caso, es la proteina
Spike o S, una glicoproteina que se encuentra en la cubierta del
SARS-CoV-2, y se piensa que dicha proteina podria ser una gran
diana antigénica. El cddigo del ADN se transduce en ARN-my se
usa como plantilla para fabricar las proteinas especificas.

Como ejemplo, una vez inoculada la vacuna de MODERNA (que per-
tenece a este tipo de vacunas ARN-m) sobre células del cuerpo humano
(con preferencia de las musculares), estas comienzan a producir las pro-
teinas especificas —espiculas— y a ubicarlas en la superficie celular. Asi
se producen los anticuerpos De hecho, a las seis horas aparece la proteina
S (se puede detectar entre 72 y 96 horas). Una vez producida la forma-
cion de la proteina de las espiculas del virus, el ARN-m se descompone
y desaparece. MODERNA codificé la proteina de la espicula de longitud
completa, y después la encapsul6 en nanoparticulas lipidicas. El ARN-m
puede ser encapsulado en nanoparticulas lipidicas como terapia o como
vacuna. La plataforma basada en ARN-m es segura en humanos, pues
se ha demostrado en la experiencia de las vacunas contra el cancer, en
las que (si bien, ain no estaba reconocido por encontrarse en la fase III
de un ensayo clinico) se habia comprobado su inocuidad. MODERNA
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comenzd las pruebas clinicas de su vacuna basada en el RNA-m a los
63 dias después de la identificacion de la secuencia genética del virus
SARS-CoV-2. El ARN-m es capaz de hacer distribucion de otro tipo de
farmacos, como por ejemplo enzimas y, actualmente, en MODERNA,
son capaces de conseguir vacunas validas para su aplicacion en solo dos
meses, aunque hayan sufrido mutaciones diversas.

El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de Vacunas ofrece a
la OMS orientacion sobre la seguridad de las vacunas. Una de las ventajas
de las vacunas del ARN-m es su perfil de seguridad muy alto debido a
que no se integra en el genoma celular (no es una molécula infecciosa)
y su degradacion es muy rapida por la actuacion de las ARNsas citoplas-
maticas.

Siguiendo con MODERNA, esta empresa biotecnoldgica comenzé
las pruebas clinicas de su vacuna basada en el ARN-m 63 dias después
de la identificacion de la secuencia genética del virus, recibiéndose las
primeras vacunas de ARN-m 1273. El dia 30 de abril de 2021, la OMS
incluy6 la vacuna de MODERNA en la lista de uso en emergencias. El
subcomité de la COVID-19 del Comité Consultivo de Seguridad Vacu-
nal lleg6 a la conclusion en octubre de 2021, de que las vacunas ARN-m
contrala COVID-19 tienen claros beneficios en todas las franjas de edad,
reduciendo en gran manera las hospitalizaciones y los fallecimientos.
Una de las ventajas en el desarrollo de estas vacunas es la rapidez de su
consecucion comparados con las vacunas tradicionales. En el caso de la
pandemia del COVID-19 del tipo ARN-m, hablamos de meses que, si
al principio de la pandemia eran de aproximadamente 9 meses, ahora
se consiguen en 60 dias, y en las vacunas tradicionales puede ser entre
10 y 15 anos. El factor tiempo es por tanto muy importante para luchar
contra la propagacion del agente patogeno.

A partir de la pandemia, este tipo de vacuna basada en el ARN-m,
produjo unas expectativas muy grandes, no solo por su enorme efecti-
vidad, que llega al 95%, sino también por la facilidad de hacer frente a
las mutaciones del virus. La combinacién de vacunas mejora ademas la
produccion de anticuerpos y aumenta la inmunidad celular. Asi aparecie-
ron las vacunas heterélogas, combinando las plataformas de las vacunas
disponibles y las posibilidades que se abrian nuevamente en relacion
con la oncologia.

En una de las reuniones del Think Tank sobre vacunas RNA-m, el
Dr. Rolando Pajén indicé que MODERNA trabaja en la produccion de
vacunas que ofrezcan proteccion anual con una sola dosis con todas las
variantes del virus SARS-Cov-2 que existan y las que puedan aparecer.
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La primera vacuna bivalente se hizo con la variante Omicron junto con
la vacuna Modernal273. La respuesta inmune fue superior y aumentd
la durabilidad con la vacuna bivalente. Ahora esta en desarrollo otra
vacuna, en este caso polivalente, con la cepa del virus de la gripe, de la
Covid y del virus sincitial respiratorio. En realidad, este tipo de desarro-
llos se fundamenta en la “fabricacién” de una plataforma biotecnoldgica
cuya primera accion es codificar la proteina del virus en cuestion, para
protegerla mediante su encapsulado con nanoparticulas lipidicas a fin
de proteger su estabilidad. Dicha plataforma modifica su secuencia al
producir el ARN-m. Un sistema, si se puede hablar asi, similar a las apli-
caciones (APPS) que se incorporan en los actuales teléfonos inteligentes.
El tiempo de produccion de estas vacunas basadas en ARN-m tienen
mucho que ver con el disefio de esta plataforma.

Desde mediados del siglo pasado, el ARN-m estaba siendo estudiado
como un material que pudiera ser valido para luchar contra el cancer.
Con la tecnologia del ARN-m se elaboran mejores vacunas, y se podran
hacer vacunas personalizadas contra el cancer y otras enfermedades. Uno
de los objetivos, se dirige al manejo de ciertas enfermedades raras, y
también al de las llamadas enfermedades ultra raras. Las vacunas dedi-
cadas al tratamiento del cancer van dirigidas a aumentar las defensas
del sistema inmunitario. Actualmente, se lleva a cabo un ensayo clinico
donde se proponen vacunas personalizadas en las que, en primer lugar,
se realiza una biopsia para secuenciarla después, y las proteinas que han
mutado son las que forman las vacunas. Estas mutaciones se introducen
en el ARN-m.

MODERNA observa “resultados esperanzadores en su vacuna contra
el cancer”. El uso de la vacuna de MODERNA como adyuvante del medi-
camento Keytruda, reduce en un 44% el riesgo de recaida o fallecimiento
si se compara con el uso exclusivo del tratamiento actual, ayudando a
evitar la reaparicion del melanoma, un tumor epitelial debido al creci-
miento descontrolado de los melanocitos que se propaga con rapidez a
otros lugares del cuerpo, y por tanto es mas peligroso que otros tumores
de piel.

En este ensayo clinico, “Keynote-942” fase II, se valora si la combina-
cion ARN-m4157 con pembrolizumab es superior al pembrolizumab en
monoterapia. Keytruda (pembrolizumab) es un anticuerpo monoclonal
humanizado que bloquea la interacciéon entre PD-1y PD-L1 y PD-L2,
aumentando la capacidad del sistema inmunitario contra las células
tumorales y activando de esta manera los linfocitos T. El otro agente es
la vacuna de MODERNA ARN-m4157/V940 que utiliza la tecnologia de
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ARN-m, usada en las vacunas de la COVID-19. En este caso la vacuna
aqui utilizada estimula al sistema inmunitario basandose en las células
que han mutado en el tumor del paciente.

Los resultados de este estudio son la primera demostracion de un tra-
tamiento oncoldgico que utiliza la tecnologia ARN-m de la vacuna de la
COVID-19. Los resultados son muy alentadores en el tratamiento del can-
cer, segun se comenta en las informaciones al respecto. El ARN-m ha sido
transformador en la COVID-19, y ahora se ha demostrado el potencial
del ARN-m en el resultado del ensayo clinico aleatorizado del melanoma.

“Los resultados de hoy son muy alentadores para el campo del tra-
tamiento del cancer. El ARN-m ha sido clave en el tratamiento de la
COVID-19Y, ahora, por primera vez, hemos demostrado el potencial del
ARN-m para influir en los resultados de un ensayo clinico aleatorizado
en melanoma”. Son declaraciones de Stéphane Bancel, CEO de MODER-
NA. A lo que anadié: “Comenzaremos estudios adicionales en relacion
con el melanoma y otras formas de cancer con el objetivo de ofrecer a
los pacientes tratamientos verdaderamente individualizados. Esperamos
publicar el conjunto completo de datos y compartir los resultados en un
proximo congreso médico de oncologia, asi como con las autoridades
sanitarias”. A estas declaraciones se sumo el Dr. Dean Y. Li, presiden-
te de Merck Research Laboratories, afnadiendo que: “Estos resultados
positivos representan un hito importante en nuestra colaboracién con
MODERNA. Durante los ultimos seis afios, nuestros equipos han colabo-
rado estrechamente combinando nuestros respectivos conocimientos en
ARN-m e inmuno-oncologia con el objetivo de mejorar los resultados de
los pacientes con cancer. Estamos deseando hacer avanzar este programa
hacia la siguiente fase de desarrollo”

Como ejemplo quizas extremo, otras de las aplicaciones de gran por-
venir utilizando las plataformas RNA-m, tienen que ver con las enferme-
dades raras. Un caso seria el sindrome de CN-1 (sindrome Crigler-Na-
jjar tipo 1). Una enfermedad hereditaria, ultra rara, en la que también
MODERNA piensa otorgar su licencia al ILCM (Institute for Life Chan-
ging Medicines) para el desarrollo del mRNA-3351 que constituye una
terapia potencial para esta rara enfermedad que viene causada por la
mutacion de un gen que no permite la eliminaciéon de la bilirrubina.

Finalmente, otro ejemplo del potencial tan extraordinario de esta
nueva plataforma biotecnoldgica tiene que ver con el tratamiento de la
fibrosis quistica. Una conocida enfermedad, hereditaria y degenerati-
va, que afecta principalmente a los pulmones y al aparato digestivo. La
alianza de la farmacéutica Vertex con MODERNA en el desarrollo de una

25

Nuevos avances en biotecnologia: medicamentos basados en el ARN mensajero



Nuevos avances en biotecnologia: medicamentos basados en el ARN mensajero

solucién basada en ARN-m son actualmente muy prometedoras, ya que
los enfermos que sufren esta dolencia pueden abstenerse de la constante
necesidad de los farmacos actuales a intervenciones semanales mediante
la aplicacion de lipidos nanoparticulas en combinacién con el apropiado
ARN-m. Otro ejemplo del potencial de este tipo de plataforma.

Con este panorama, las plataformas basadas en ARN-m demuestran
ser una solucion altamente prometedora en muchas enfermedades, no
solo en el desarrollo de vacunas contrala COVID-19, sino en un enorme
campo terapéutico en el que otros laboratorios y otros medicamentos
podran aumentar su eficacia de una manera personalizada a multiples
enfermedades. Es futuro del ARN-m es desde luego, como puede verse,
altamente prometedor.
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ARN mensajero: mas alla
de las vacunas

Rolando Pajon
Scientific & Medical Director, LATAM Head, MODERNA

Lo que sigue ofrece algunas informaciones técnicas sobre la situacion
real de las vacunas ARN mensajero (ARN-m) y su eficacia contra la
COVID-19, asi como otras consideraciones'.

ALGUNOS DATOS SOBRE SPIKEVAX (MODERNA. VACUNA
COVID-19, ARN-M 1273)

Los ensayos en curso (datos a 26 de septiembre de 2022) evaltian la vacu-
nacion heterdloga en serie primaria y el refuerzo heterélogo con las vacunas
COVID-19 autorizadas. Tanto los regimenes primarios heterélogos como el
refuerzo con vacunas de ARN-m se ha observado que inducen una mayor
inmunogenicidad frente a regimenes homologos. El dolor en el lugar de la
inyeccion, la fatiga, la cefalea y la mialgia fueron los acontecimientos adversos
mas comunes tras el refuerzo heterélogo1,2. En el ensayo Com-COV-2, las
reacciones fueron mas frecuentes tras la vacunacion de serie primaria heterélo-
ga con ARN-m 1273 en comparacion con los regimenes homologos BNT162b2
0 ChAdOx1 n-CoV193. Estos ensayos se pueden obtener en The Lancet’.

1. Lo que sigue es un resumen muy limitado de varios estudios extensos llevados a
cabo por el Dr. Pajon en MODERNA. Los especialistas interesados pueden ponerse
en contacto con esta sociedad para obtener una informaciéon mds completa.

2. Ver: A.PS. Munro et al. Safety and immunogenicity of seven COVID-19 vaccines as a
third dose (booster) following two doses of ChAdOx1 nCov-19 or BNT162b2 in the UK
(COV-BOOST): a blinded, multicentre, randomized, controlled, phase 2 trial. https://
www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)02717-3/fulltext.
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Un estudio de control de casos negativos de adultos en Inglaterra
desde septiembre de diciembre de 2021 evalu¢ la eficacia de las vacu-
nas de refuerzo, resultando (la eficacia de la vacuna con ARN-m 1273
fue consistente en todos los grupos de edad (18 a 49 ailos y mayores
de 50 anos):

o Mis del 95% de eficacia de la vacuna, observada en los 14-34 dias
tras un refuerzo del ARN-m hetero6logo 1273.

« Entre el 87% y el 95% de eficacia relativa de la vacuna, en compa-
racion con la segunda dosis, se observo en los 14-34 dias después
del refuerzo heterélogo del ARN-m 1273.

En un analisis separado de la eficacia de la vacuna contra la variante
Omicron en Inglaterra se obtuvieron los siguientes datos:

o Se observo una eficacia de la vacuna entre el 60% y el 75% entre
2y 4 semanas después de una dosis de refuerzo de cualquiera de
las vacunas de ARN-m y se redujo entre el 25% y el 40% a las 15
semanas de la dosis de refuerzo.

o Se observd, sin embargo, una eficacia de la vacuna entre el 90%
y el 95% contra la hospitalizacion hasta 9 semanas después del
refuerzo del ARN-m heterélogo 1273.

En el caso de Singapur, la dosis de refuerzo demostro la reduccion del
riesgo con un 73% menos de incidencias y un 95% menos de impactos
severos del COVID-19, de acuerdo con el andlisis realizado en mds de
700.000 pacientes y mas de 13.000 pacientes con PCR positiva e inci-
dencias de COVID-19 severo. Con la circunstancia de que el ratio de
incidencia de infeccion severa de los adultos entre 70 y 79 afos respecto
de los individuos entre 60 y 69 afios fue tres veces mayor, llegaindose a
nueve veces en los mayores de 80 afos.

En los estudios llevados a cabo en el Reino Unido respecto de la segu-
ridad e inmunogenicidad de los refuerzos vacunales con ARN-m dieron
como resultado:

o De los 2878 participantes que recibieron previamente una serie
de dos dosis de ChAdOx1 nCoV-19 o BNT162b2, que recibieron
posteriormente una dosis de refuerzo de la vacuna COVID-19,
tuvieron como efectos secundarios fatiga y dolor de cabeza, con
dolor local como reacciéon mas frecuente, independientemente de
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Muscle ache
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Joint pain

la vacuna de refuerzo recibida. La reactividad fue mayor en las
personas de 30 a 69 afos frente a los mayores de 70 afos.

La inmunidad se reforzé 4 semanas después de todas las combi-
naciones de refuerzo evaluadas, segiin las mediciones de la IgG
anti-pico y los ensayos de neutralizacion. Las vacunas de ARN-m
mostraron una mayor inmunogenicidad y respuestas celulares
frente a otros refuerzos probados.

La fatiga y el dolor fueron las reacciones sistémicas y locales mas

comunes observadas tras las dosis de refuerzo en adultos de mas de
30 anos. La siguiente figura muestra los resultados; observandose un
aumento de los EA sistémicos y locales en los participantes que reci-
bieron vacunas de ARN-m frente a otras vacunas de refuerzo. En todas
las vacunas de refuerzo probadas, la reactogenicidad fue mayor en las
personas de 30 a 69 afos frente a los mayores de 70 afos.
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Las limitaciones de estos estudios pueden, sin embargo, sintetizarse

de la siguiente manera:

Debido al disefio de los grupos, no se pudieron aleatorizar todas
las vacunas de refuerzo juntas, lo que limité la capacidad de com-
parar las vacunas entre los grupos.

El estudio no probé un refuerzo de 50 pg de ARN-m 1273; 1a dosis
de 100 pg de ARN-m 1273 se compar6 con media dosis (15 pg) de
BNT162b2.

Solo se estudi6 el refuerzo tras las series primarias de ChAdOx1
nCoV 19y BNT162b2 de 2 dosis; ARN-m 1273 y otros regimenes
de series primarias de vacunacion no fueron evaluados.

La generalizacion a poblaciones mas jovenes fue limitada, ya que
solo se reclutaron participantes de mas de 30 afos.
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o Cabe destacar que se observo que la reactogenicidad era general-
mente inversamente proporcional a la edad en todo el rango de
edad de los participantes en el ensayo.

o La poblacion del estudio era predominantemente blanca, lo que
limita la generalizacion a la poblacién mundial.

o Elintervalo entre la serie primaria y la dosis de refuerzo utilizada
en el estudio no fue coherente con los programas de refuerzo de
ARN-m autorizados y aprobados (unas 12 semanas, aproximada-
mente, en lugar de mas de 6 meses para los refuerzos autorizados
a partir de diciembre de 2021).

ALGUNOS CONSIDERACIONES SOBRE POBLACIONES
ESPECIALES PARA SPIKEVAX (VACUNA MODERNA COVID-19,
ARN-M 1273)

Hay que resaltar que existen poblaciones especiales de pacientes con
mayor riesgo de contraer COVID-19 debido a que dichas poblaciones
sufren un estado de permanente inmunosupresion, incluyendo, por ejem-
plo: personas embarazadas, pacientes con cancer, pacientes de VIH, perso-
nas con problemas autoinmunes, o personas que han sufrido trasplantes.
Se esta investigando, por ejemplo, en receptores de trasplantes de células
madre hematopoyéticas y en enfermos renales, observandose en un metaa-
nalisis de la seropositividad tras la vacunacion con dos dosis de ARN-m,
una tasa de seroconversion positiva un 48% menor en los pacientes inmu-
nodeprimidos (N=3207) frente a los controles sanos (N=1726; P<0,01).

En el caso de embarazadas y personas lactantes, las respuestas de
los anticuerpos y de las células T CD4/CD81 estuvieron presentes tras
la vacunacién con ARN-m. Se detectaron ademas anticuerpos provo-
cados por la vacuna en la sangre del cordén umbilical de los bebés y
en la leche materna. También se han observado células T dirigidas a la
proteina de espiga del SARS-CoV-2 en leche materna de mujeres lactan-
tes vacunadas. Asimismo, las vacunas de ARN-m fueron generalmente
bien toleradas entre las personas embarazadas y lactantes Un estudio
retrospectivo encontrd probabilidades similares de vacunacion reciente
con COVID-19 entre las mujeres que experimentaron un aborto espon-
taneo y aquellas con embarazos en curso. Hay que resaltar de los resulta-
dos adversos del embarazo neonatal en las embarazadas vacunadas que
fueron, sin embargo, similares a las incidencias registradas en mujeres
embarazadas antes de la pandemia de COVID-19.
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Respecto de las probabilidades de aborto, un estudio retrospectivo analizd
las probabilidades de tal suceso al recibir la vacuna COVID-19 en los 28 dias
anteriores al aborto espontaneo aborto espontaneo frente a recibir la vacuna
COVID-19 en los 28 dias anteriores a las fechas indice de los embarazos en
curso. Los resultados se muestran en la figura siguiente, que demuestra unas
probabilidades en ambos casos (N indica la muestra de pacientes).

N=264,104 pregnancy periods; December 2020 to June 2021

Receipt of COVID-19 vaccine within 28 Adjusted odds ratio
days prior to a spontaneous abortion (95% CI)

Full population 1.02 (0.96-1.08)
Vaccinated with mRNA-1273 1.03 (0.94-1.11)

En el caso de pacientes con cancer, dos dosis de vacunacion con
ARN-m produjeron altas tasas de seroconversion en la mayoria de los
pacientes con cancer, observandose que una tercera dosis de vacuna con
ARN-m aumenta los niveles de anticuerpos. La respuesta de los anticuer-
pos a la vacunacion se ve, sin embargo, afectada por el nimero de dosis
de vacuna recibidas, el tipo de cancer, el tipo de tratamiento y el estadio
de la enfermedad. Se evalud asimismo la seguridad del ARNm-1273 en
pacientes que recibian quimioterapia, inmunoterapia o quimio-inmuno-
terapia para tumores sdlidos (N=791). Hay que resaltar que se produjeron
acontecimientos adversos graves (de grado 3 o peor) en menos del 2%
de los pacientes, no observandose muertes relacionadas con la vacuna.

En pacientes con trasplantes sdlidos, se puede indicar lo siguiente
respecto de la incidencia después de la vacunacién contra COVID-19:

o Reduccion del 80% en la incidencia sintomatica de COVID-19 en
los pacientes vacunados frente a los no vacunados.

o 65% de los receptores de trasplantes de drganos sélidos desarrolla-
ron una respuesta humoral o celular después de ser administrados
con una dosis de ARN-m 1273.

o EI90% de los receptores de corazén e higado desarrollaron una
respuesta humoral o celular, siendo los efectos secundarios locales
y sistémicos fueron en su mayoria leves o moderados.

+ Se ha observado una mayor inmunogenicidad en los receptores
de trasplantes que habian recibido una tercera dosis de vacuna de
ARN-m, en comparacion con que recibieron dos dosis.
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Entre las personas que viven con el VIH y que recibieron la vacuna de
ARN-m, se observé una menor respuesta de anticuerpos en aquellos que
tenfan un menor recuentos de células CD4+ o carga viral no suprimida
(>200 copias/mL). Por otro lado, las personas que viven con el VIH con
cargas virales indetectables debido a tratamiento antirretroviral exitoso
pueden ser capaces de desarrollar respuestas inmunitarias casi normales
a las vacunas contra COVID-109.

Para enfermos con dolencias autoinmunes tratados con tratamientos
modificadores de la enfermedad (DMT) se ha comprobado que las vacu-
nas ARN-m no afectan a la inmunogenicidad de dichos tratamientos.
Sin embargo, los pacientes tratados con una terapia anti-CD20 pueden
generar respuestas celulares robustas a las vacunas COVID-19 basadas
en ARN-m’.

En pacientes con didlisis, las tasas de incidencia de COVID-19 y de
hospitalizaciones relacionadas con el virus fueron numéricamente mas
altas en los pacientes con dialisis no vacunados que en los pacientes total-
mente vacunados. Dichas tasas fueron mds altas tanto antes (entre el 1 de
febrero de 2021 y el 26 de junio de 2021) como durante (del 27 de junio
de 2021 al 27 de agosto de 2021) durante el aumento de la variante Delta.
Resultandose que las vacunas de ARN-m proporcionan mas proteccion
contra COVID-19 en pacientes en dialisis. Como datos se observo que la
seroconversion fallé en el 33%, 2% y 4% de los pacientes vacunados con
Ad26.Cov2.S, mRNA-1273 y BNT162b2, respectivamente. Un segundo
estudio encontrd que la falta de serorespuesta fue del 63%, 4% y 13%
para AD26.Cov2.S, mRNA-1273 y BNT162b2, respectivamente. Adicio-
nalmente, las vacunas de ARN-m difieren en eficacia en los pacientes
en dialisis. Los pacientes en dialisis vacunados con ARN-m 1273 tenian
titulos de anticuerpos anti-S, 2,98 veces mas altos (P<0,0003) que en los
pacientes vacunados con BNT162b2.

Cuando se consideran los efectos de la variante Omicron, hay que
resaltar que:

o Lasvacunas BNT162b2 y mRNA-1273 atentian potencialmente la
gravedad de la enfermedad en mujeres embarazadas a través de
las respuestas especificas a los picos de Omicron. En este caso, se
compararon las respuestas de anticuerpos inducidas por la vacuna

3. N. Madelon et al. Patients treated with anti-CD20 therapy can mount robust T cell
responses to mRNA-based COVID-19 vaccine. https://doi.org/10.1101/2021.07.21.21
260928.
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en mujeres embarazadas que recibieron el régimen completo de
dos dosis de dosis de BNT162b2 o mRNA-1273. Las muestras se
obtuvieron 2-4 semanas después de la segunda dosis. Se observo,
sin embargo, una pérdida significativa de los titulos de anticuerpos
especificos de Omicron RBD y de la unién al receptor Fc, conser-
vandose la unién de anticuerpos especificos de Omicron.

En las personas de edad avanzada se observé una proteccion
inadecuada contra las infecciones de ruptura de Omicron a pesar
de refuerzo de ARN-m. En comparacion con los trabajadores sani-
tarios, se observaron titulos de anticuerpos neutralizantes signifi-
cativamente mas bajos contra Omicron en personas mayores que
vivian en una comunidad residencial entre 1 y 2 meses después del
refuerzo; no todos los participantes mayores tenian anticuerpos
neutralizantes contra la variante de Omicron.

Personas viviendo bajo esclerosis multiple, las respuestas de las
células T especificas de S son menores contra Omicron. Las células
T CD8+ especificas de estaban presentes en el 60% (vacuna de S),
el 50% (S Delta) y el 45% (S Omicron) de los pacientes antes del
refuerzo. Tras la dosis de refuerzo, la fracciéon de respondedores
aumento hasta el 70%-75%, pero la diferencia no fue significativa.
La frecuencia de pacientes con respuestas detectables de células T
CD4 fue del 45%-50% antes de la tercera dosis, La frecuencia de
pacientes con respuestas detectables de células T CD4 fue del 45%
antes de la tercera dosis, y aumentd al 70%-75% para la vacuna Sy
el S Delta, pero se mantuvo en el 55% para el S Omicron después
del refuerzo.

En pacientes trasplantados, el refuerzo de ARN-m mejord la res-
puesta de los anticuerpos contra todas las variantes, excepto en la
variante Omicron en SOTRs La mayoria de los SOTR (Sore Throat
Medicine) no respondieron adecuadamente a la serie inicial de
vacunas. Aunque los titulos de anticuerpos aumentaron contra
las diferentes proteinas del COV-2 del SRAS y a la actividad neu-
tralizadora de los sueros policlonales, la exposicién a Omicron
revel6 disminuciones significativas en la mediana de los titulos de
anticuerpos anti RBD y titulos de anticuerpos anti S1.
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Superar la pandemia,
pero no olvidarla'

Boi Ruiz Garcia, MD
Profesor de la UIC, presidente de Know How Advisers

Mas que preguntas sobre la gestion directa o indirecta de los servi-
cios sanitarios, con un debate de poco sustento sobre los resultados de
un modelo u otro y su por qué, a muchos ciudadanos, profesionales y
gestores les surge una inquietud, tras la experiencia vivida.

Esa inquietud es la capacidad de nuestros servicios de Atencion Pri-
mariay de Atencién Hospitalaria para dar respuesta a los afectados de
volver a repetirse una pandemia a consecuencia de la COVID-19 o una
de sus variantes. Esa capacidad debe entenderse en poder atender a todos
ellos con los mejores resultados posibles, tanto en la esfera clinica como
en la afectiva, sin desatender a aquellos aquejados de otras enfermedades.

Ese resurgir de la pandemia seria consecuencia de que las medidas
de prevencion primaria, fundamentalmente las de vacunacion, que con-
dujeron a una drastica reducciéon de los contagios ya no son efectivas
ante variantes que pudieran aparecer y que se sigue sin disponer de un
tratamiento eficaz. También por no haber alcanzado la necesaria inmu-
nidad de grupo.

Volveriamos pues a esa afectacion simultdnea de una poblacion, de
crecimiento exponencial y superior a lo esperable, que se da en una epi-
demia/pandemia y que conlleva la saturacion de los servicios sanitarios
disponibles y sobrepasa su organizacién convencional y la del propio
sistema sanitario en su conjunto. Y mads, si se acompaia de una alta
mortalidad.

1. Originalmente publicado en el New Medical Economics.

35



Nuevos avances en biotecnologia: medicamentos basados en el ARN mensajero

Con lo consabido y lo aprendido, las actuaciones deben establecerse
en dos ambitos. En primer lugar, y simultaneamente, en el de la conten-
cion de la progresion de la enfermedad y en el de la atencion de sus afec-
tados y, en segundo lugar, en la atencion del resto de las enfermedades y
de su prevencion y cuidado. Especialmente las enfermedades cronicas.

A partir de la experiencia vivida, debidamente informada y registrada,
asi como de la evaluacién de las medidas tomadas, deben establecerse los
oportunos planes de contingencia y la financiacion requerida.

Habra que anadir de nuevo medidas de prevencion, lo mas eficaces
posibles atin en comparacion con las anteriormente tomadas, destinadas
a evitar que mads personas enfermen y, por tanto, a reducir la presion de
demanda de atencidn sanitaria por COVID-19. Deteniendo los contagios
se persigue también acortar la duracion de la pandemia y de sus conse-
cuencias sociales y economicas.

Las medidas fisicas e higiénicas de prevencion primaria, de haber
desaparecido en su totalidad, deberan reactivarse. Esta prevencion pri-
maria individual se basa en mecanismos de protecciéon personal como la
mascarilla, de higiene como la limpieza de manos y de mantenimiento de
una distancia preventiva entre personas que una enfermedad respiratoria
de transmision aérea requiere.

La prevencién primaria requiere en una primera instancia también
de un abordaje poblacional colectivo para minimizar los contagios. Ese
abordaje poblacional pasa por medidas generales o locales, como el con-
finamiento de la poblacidn, las restricciones horarias en la movilidad o
la limitacién de actividades y su aforo. La adecuacion de los tiempos, asi
como los ambitos poblacionales deben ser la base para acotar su dura-
cion.

La medida fundamental de prevencién primaria que es la vacunacion
requerira de nuevas investigaciones que mejoren su eficacia y alcanzar
nuevamente un muy alto porcentaje de poblacién vacunada en aras de
alcanzar la inmunidad de grupo.

Se deberan tomar las llamadas medidas de prevencion secundaria,
cuya finalidad es diagnosticar precozmente la enfermedad. Mediante la
realizacion masiva de pruebas diagnosticas fiables se podra establecer
el grado de afectacion poblacional, su contenciéon o su progreso. Ello
servira también para determinar la duracion y evaluar todas las medidas
de prevencion primaria destinadas a evitar los contagios. Esa valoracién
condicionard el mantenimiento o reduccion de las medidas iniciales de
reduccidn de la movilidad fuera del domicilio, el barrio, la ciudad, la
region o el pais.
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Los servicios asistenciales necesarios y su dotacion son un requisito
del que ya hemos extraido la adecuada experiencia.

Los planes de actuacion deben contemplar la capacidad asistencial
requerida para dar respuesta a ese crecimiento exponencial anadido de la
demanda, mediante la planificacion de los servicios asistenciales reque-
ridos por las necesidades de la poblacion de cada Area Basica de Salud.
Estos servicios deben dar respuesta de atenciéon inmediata, ingreso y
posterior seguimiento, asi como de diagndstico precoz y la revacunacion,
sin desatender a la asistencia a otras patologias ni a su diagnéstico precoz.

Es importante tener presente que la capacidad de los servicios asis-
tenciales de la red sanitaria de responsabilidad publica ya tiene un nivel
de respuesta inferior a la demanda ordinaria. Ello se manifiesta en las
listas de espera o en los colapsos estacionales que las epidemias de gripe
llegan a ocasionar.

Establecidos y revisados por parte de los Servicios de Salud de las
CCAA (Comunidades Auténomas) la respuesta a dar en la Atenciéon
Primaria y en la Atencion Hospitalaria al conjunto de la demanda, se
impondra nuevamente la necesidad de dotar de mayor capacidad asis-
tencial y de resolucion a esos servicios de Atencidon Primaria y hospita-
laria de responsabilidad publica. Esta vez estas medidas podran gozar de
mayor predictibilidad atendiendo a la informacién acumulada durante
la primera pandemia. Todo ello con la autonomia de gestion requerida
en el ambito de su gestion en la primera linea.

La sobresaturacion de los servicios sanitarios por el alto volumen de
pacientes con una infeccion respiratoria a atender de prondstico gra-
ve e incierto requiere de respuesta prioritaria tanto inmediata como de
seguimiento. Esa asistencia prioritaria debe darse sin menoscabo de otras
enfermedades en fase de riesgo vital.

Inicialmente la respuesta organizativa de choque llevara a concen-
trar los recursos humanos disponibles de los servicios sanitarios en esa
actividad, asi como a habilitar espacios. Todo ello estableciendo riguro-
sos mecanismos de prevencion primaria para evitar el contagio de los
profesionales sanitarios, asi como de los otros pacientes. También los
criterios de prioridad afectaran a toda la atencion diferible, sin riesgo
vital para el paciente.

Esta respuesta debera ser la inicial, como en cualquier epidemia/pan-
demia. Pero su mantenimiento no es sostenible en el tiempo por el efecto
sobre otras patologias.

Disponer de mayor capacidad resolutiva pasa por anadir progresiva-
mente recursos humanos, fisicos, tecnoldgicos y terapéuticos a los ser-
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vicios asistenciales de responsabilidad publica. Como también disponer
de la colaboracién de los recursos de titularidad privada en el marco de
esa responsabilidad.

Todos esos recursos deberan estar predeterminados en los planes de
contingencia establecidos, partiendo de la explotacion de la informa-
cién disponible de la experiencia anterior. Cabe destacar la prevision
de stocks de seguridad para la disponibilidad inmediata y suficiente
de medios como los equipos de prevencion individual o de ventilacion
asistida.

Por otro lado, la utilizaciéon de todos los medios disponibles requiere
de una conduccioén de los flujos de pacientes a los servicios adecuados y
una coordinacion eficaz entre estos, que debe realizarse en base a prin-
cipios de gestion clinica y con una gestion de proximidad.

Todo lo expuesto requiere de la financiacion suficiente para cubrir
el gasto corriente y el extraordinario de la contingencia de la pandemia.

La financiacion necesaria para atender con caracter universal y equi-
tativo a toda la poblaciéon con un amplio catdlogo de prestaciones debe
permitir cubrir el coste de satisfacerlas. Esa financiacion es y ha sido
insuficiente desde el nacimiento de nuestro SNS y no digamos el satisfa-
cerla a nivel de coste medio europeo. Pese a ello hemos conseguido una
sostenibilidad a precario, acompanada de buenos resultados en atencion
sanitaria y salud.

Esa sostenibilidad ha venido dada por una constante contencién de
los costes basicos de las prestaciones. Pero no hay suficiente con la con-
tencion del importe salarial y de la cuantia de los recursos humanos, del
gasto farmacéutico o del monto de las inversiones.

Para que el sistema pueda soportar el coste de atender a toda la
demanda, se produce un mecanismo de racionamiento de la atenciéon
con criterios de prioridad clinica y también de impacto en la calidad de
vida. Es lo que conocemos como listas de espera.

Atn con todo ello, la satisfaccién de la demanda con los recursos
asignados procedentes de los presupuestos publicos, cuya fuente son los
impuestos directos e indirectos recaudados, no es suficiente y se acude
de forma ordinaria al endeudamiento.

Este contexto de insuficiencia cronica en la financiacion y sus mani-
festaciones en la cobertura de los costes de las prestaciones sanitarias se
vio aun mas acentuado por el impacto de la crisis econémica iniciada
en el afo 2008, por lo que supuso en la reduccion de la recaudacion de
impuestos y por tanto en los ingresos publicos. A ello se afiadio la limi-
tacion en el acceso al crédito.
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El coste directo de la atencidn en los servicios sanitarios a la pande-
mia padecida se ha financiado, en parte, mediante su priorizacion sobre
otras patologias. De producirse una nueva pandemia la situaciéon podria
repetirse, de no abordarse una mejora rigurosa cualitativa y cuantitativa
de la financiacién sanitaria en Espana. Debe plantearse el paso de los
recursos extraordinarios aportados a categoria de ordinarios.

La pandemia ha puesto en evidencia el valor de disponer de un sis-
tema sanitario universal gratuito y equitativo como respuesta al recono-
cimiento al derecho a la atencién sanitaria y a la proteccion de la salud.
Pero también dos de sus debilidades crénicas y progresivas que lo amena-
zan seriamente: su infrafinanciacion y endeudamiento y la necesidad de
disponer en el mercado de profesionales sanitarios llegado el momento
de precisarlos.

La “sobreapreciacion” de la posicion de nuestro sistema sanitario en
determinados rankings sin valorar lo que miden, nos aleja a veces de un
analisis adecuado de sus debilidades. Entre estas no estan como mayo-
res su modelo de gestion. En todo caso este afecta a su mayor o menor
eficiencia, mas opinada que objetivada.
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Vacunas basadas en vectores virales vs
Vacunas basadas en ARN mensajero

Estanislao Nistal, PhD
Beatriz de Pascual-Teresa, PhD
Facultad de Farmacia. Universidad San Pablo CEU

Las estrategias mas recientes en el desarrollo de nuevas vacunas estan
basadas en los vectores virales y en las vacunas de ARN mensajero. En
ambos casos el objetivo de la vacunacion es conseguir que la célula que
reciba la vacuna sea capaz de reconocer el material génico vacunal y de
interpretarlo de tal forma que sea capaz de producir antigenos capaces
de estimular el sistema inmune adaptativo con el fin de generar una
memoria inmunoldgica en el individuo vacunado.

Los genomas virales contienen toda la informacién necesaria para la
replicacion viral, incluyendo los genes que producen las proteinas virales
que participan en la unién, entrada, replicacion, ensamblado y salida de
particulas virales de la célula infectada. Adicionalmente, todos los virus
que son capaces de causar una patologia contienen genes que codifican
proteinas que actiian como factores de virulencia, alterando mecanismos
biolégicos en los individuos de la especie a la que estan adaptados a infec-
tar. La terapia basada en vectores virales se fundamenta en la capacidad
de modificar los genomas de los virus con los que se generan dichos
vectores.

Los vectores virales se han desarrollado histéricamente sobre el cono-
cimiento de los mecanismos moleculares involucrados en la replicacién
viral. La capacidad de modificacion del genoma viral mediante ingenieria
genética permite la modificacion o eliminacion de genes relacionados
con la replicacion, el empaquetamiento y salida de nuevas particulas
virales de la célula infectada, o la atenuacion o eliminacion de genes aso-
ciados a la patologia. En la ausencia de estos mecanismos, las particulas
virales que entran en una célula pueden transportar informacion genética
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en su interior sin ser capaces de producir una nueva progenie viral. En
el caso de los virus atenuados, en los que se eliminan o atentan genes de
virulencia, los virus pueden replicarse, pero de una forma poco eficiente.

La generacion de vectores virales con fines vacunales conlleva la
modificacion de genomas virales con la introduccion de genes exdgenos
que codifiquen la informacién necesaria para la sintesis de proteinas o
antigenos vacunales recombinantes, independientes de los propios del
vector vacunal utilizado. La introduccién de dichos genes en el genoma
modificado del vector necesita de los elementos necesarios para ser reco-
nocidos tanto por la maquinaria de empaquetamiento y ensamblado del
vector viral, como por la maquinaria de la célula receptora del vector,
capaz de sintetizar ARN-m y/o interpretar moléculas de ARN capaces de
ser reconocidas por la maquinaria de traduccion celular y sintetizar las
proteinas que sirvan posteriormente como antigenos vacunales.

Tradicionalmente, el disefio de vectores vacunales basados en virus
implica el uso de lineas celulares empaquetadoras que sean capaces de
aportar todos los elementos necesarios para la generacion de particulas
virales portadoras de los genomas modificados que actiien como vecto-
res de la informacién que se pretende transportar a la célula diana. El
empaquetamiento de vectores virales basados en virus encapsidados sin
membrana, tiene el potencial de encapsidacion in vitro sin necesidad de
utilizar una célula empaquetadora.

La utilizacion de vectores virales tiene una amplia gama de posibili-
dades dependiendo del virus que se elija como base de vector vacunal.
Dependiendo del vector viral, por ejemplo, puede haber cierta especifi-
cidad de transduccion, de tal manera que determinados tipos celulares
o determinados érganos pueden ser mas susceptibles que otros para que
el vector entre y se exprese especificamente en un determinado 6rgano,
determinadas células, o bajo unas condiciones determinadas. Adicional-
mente, las proteinas virales de union a receptor y fusién pueden modi-
ficarse para llegar a determinadas dianas especificas. La informacion
génica que contenga un transgén que exprese los antigenos vacunales
puede ser controlada en el tiempo para incrementar su estabilidad, nivel
de expresion y sintesis, de tal forma que el estimulo del antigeno vacunal
puede prolongarse y determinar una respuesta antigénica robusta.

Otro de los puntos interesantes de la vacunacion utilizando vectores
vacunales es la posibilidad de estimular una reaccion antigénica similar
ala producida en respuesta a una infeccion viral. La activacion de la res-
puesta inmunitaria tras una infeccion viral conlleva una serie de senales
que potencian la estimulacion de las células presentadoras de antigeno
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tales como la expresion de sefales de peligro. En una célula transducida
por un vector viral, la estimulacion por esas sefales de peligro puede
estimular la expresion de moléculas presentadoras, moléculas coestimu-
ladoras y citoquinas de estimulacién de linfocitos efectores. En otras
palabras, algunos vectores virales son en si mismos vectores de trans-
porte de informacién antigénica y adyuvantes vacunales que potencian
la respuesta frente al antigeno que codifican.

A pesar de todas estas ventajas, las vacunas basadas en vectores vira-
les presentan una serie de retos tales como el tiempo necesario para
su desarrollo, atenuacion del vector vacunal, problemas derivados de
inmunidad previa frente a antigenos del vector, limitacién en cuanto a las
células capaces de transducir, reactogenicidad o limitacién en cuanto a
la posibilidad de utilizacion generalizada del vector vacunal, entre otros.

Las vacunas basadas en ARN mensajero (ARN-m) han supuesto un
avance muy importante en la superacion de algunos de los retos que
tienen las vacunas basadas en vectores virales. Las vacunas basadas en
ARN-m consisten en una suspension de particulas de naturaleza lipidica
que contienen en su interior moléculas de ARN-m con la informacion
necesaria para expresar los antigenos vacunales.

Desde el punto de vista conceptual, los ribosomas de la célula a la que
llegue cada particula vacunal pueden traducir directamente las moléculas
de ARN-m contenidas dentro dando lugar a la proteina (antigeno). La
expresion de esta proteina por parte de células presentadoras de anti-
geno es suficiente para estimular la respuesta inmune adaptativa, tanto
humoral como celular, frente al antigeno en cuestion. Este hecho permite
reducir los pasos necesarios para la produccion del antigeno vacunal y
los aspectos relacionados con el control de la expresion génica hasta la
produccién de ARN-m por parte de los vectores virales.

A pesar de la simplicidad conceptual, las vacunas de ARN-m presen-
tan unos retos tecnologicos que se llevan abordando desde hace muchos
afos. La produccion a gran escala de ARN-m, la microencapsulaciéon en
nanoparticulas capaces de transportar dichas moléculas de forma estable
y eficaz, la eficacia a la hora de llegar a células capaces de estimular una
respuesta inmune adaptativa eficiente, la eliminacién de problemas de
reconocimiento de los complejos de iniciacién de transcripcion, la esta-
bilidad y alargamiento de la vida media del ARN-m, la eliminacién de
la posibilidad de expresion de transcritos espurios derivados de sitios de
inicio de traduccidn alternativos, la eliminacion de estructuras secun-
darias capaces de activar mecanismos de degradacion de ARN-m, o de
estimulacion de sensores celulares asociados a la detencion de la expre-
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sién de proteinas en respuesta, por ejemplo, a estructuras secundarias
de ARN de doble cadena, entre otros problemas.

Alguna de las tecnologias detras de las vacunas desarrolladas para las
campanas de vacunacion frente al SARS-CoV-2 tienen un fuerte com-
ponente biotecnologico que muy pocas empresas han sido capaces de
perfeccionar y desarrollar a tiempo para que las vacunas sean eficaces. Sin
embargo, este desarrollo supone una nueva plataforma de cara a posibles
aplicaciones futuras y del desarrollo de vacunas de nueva generaciéon que
reemplacen o mejoren las posibilidades de las vacunas actuales. Adicio-
nalmente, el desarrollo de nuevas vacunas basadas en ARN-m puede
servir para generar vacunas frente a patégenos para los que no existen
en la actualidad vacunas eficaces. El virus respiratorio sincitial o el cito-
megalovirus pueden ser los primeros de una lista de futuras vacunas
antivirales basadas en ARN-m.

La generacion de vacunas frente a patdgenos bacterianos o parasitos
son uno de los grandes retos técnicos y clinicos. Algunas de las vacunas
actuales frente a bacterias estan basadas en la estimulacion de la respuesta
frente a la capsula bacteriana y mas concretamente frente a su compo-
nente polisacaridico, como por ejemplo las vacunas frente al neumococo.
Estas vacunas requieren de una conjugacion con péptidos para conseguir
una respuesta humoral eficiente que perdure en el tiempo. En el caso de
las vacunas frente a parasitos, existe el problema de que la vacunacion
necesita afrontar una componente antigénica altamente diversa y variable
en el tiempo, como en el caso de Plasmodium falciparum. Finalmente, el
uso de vacunas basadas en ARN-m puede extenderse a vacunas frente a
neoantigenos tumorales o a patégenos animales.

Como retos futuros, las vacunas, tanto las basadas en vectores vira-
les como las basadas en ARN-m, van a requerir de una gran capacidad
de ampliar el conocimiento del desarrollo de la inmunidad y la tole-
rancia frente a determinados antigenos, no tan estables como el caso
de la proteina S del SARS-CoV-2 o altamente variables (virus causan-
te del SIDA, virus causantes de la gripe o parasitos apicomplejos). Las
mejoras vacunales deberian de garantizar la ausencia total de reacciones
autoinmunes (mielitis, reacciones cruzadas), ampliacion de la capacidad
vacunal para no requerir dosis de refuerzo, especialmente en personas
inmunocomprometidas, amplitud del espectro vacunal para no requerir
de adaptacion de la formulacion vacunal, refuerzo de la inmunidad en
la proteccion frente a la infeccidon, ademas de la proteccion frente a la
severidad de una infeccidn, entre otros retos.
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Impacto de la COVID-19 en personas
con enfermedades crdnicas’

Carina Escobar
Presidenta de la Plataforma de Pacientes

INTRODUCCION

Ser un paciente crénico en momentos como los actuales es espe-
cialmente complejo. Las restricciones de acceso a los centros de salud,
la cancelacion y retraso de muchos de los tratamientos y terapias, han
agravado las condiciones de salud de las personas que ya convivian con
una enfermedad. En muchos casos estas personas han optado por el ais-
lamiento preventivo para reducir las posibilidades de contraer el virus,
con las consecuencias que ello podria representar para su salud debido
a patologias previas.

Los recursos sanitarios se han enfocado en la contencién del virus y
la atencion de millones de personas afectadas, quedando aquellos que ya
convivian con una enfermedad a las espera. La implementacién de medi-
das para la proteccion de la poblacién ante esta situacion sobrevenida y

1. Los datos aportados corresponden un resumen del estudio llevado a cabo por la

Plataforma de Pacientes (Informe de resultados de la 3* Fase), que se edit6 bajo el
titulo: Estudio del impacto del COVID-19 en pacientes con enfermedad cronica.
Ver:  https://www.plataformadepacientes.org/sites/default/files/estudio_covid_en-
fermedad_cronica_fase3_final_1.pdf.
Es conveniente recordar que las politicas sanitarias dejaron de lado en los momen-
tos de la pandemia a muchos enfermos crénicos con el consiguiente peligro para su
salud y las consecuencias posteriormente fatales en muchos de ellos que perdieron
la vida por esta causa. Se trata por tanto de hacer hincapié en la necesidad de atender
la politica sanitaria de los enfermos mds vulnerables ante situaciones sobrevenidas,
paro también en los elementos mas tradicionales de la politica sanitaria actual, don-
de la asistencia primaria es un elemento esencial.
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sin precedentes, se ha desarrollado de forma apresurada, especialmente
al inicio, sin otorgar una prioridad a colectivos mas vulnerables como
son aquellos en condiciones de salud preexistentes.

Las personas con una enfermedad crénica estan enfrentandose a un
doble miedo, el de contraer el virus, y el agravamiento de su patologia con
una asistencia no-COVID muy limitada, con listas de espera en aumento
y sin un planteamiento de como gestionar ese retraso en el futuro. Todo
esto ha generado mucha incertidumbre, lo que ha impactado en la salud
emocional de las personas que conviven con una enfermedad y, en mayor
medida, en aquellas con patologias complejas y una salud mas fragil.

Ademas del impacto en la salud y a nivel emocional, la pandemia a
afectado otros ambitos como el social, el laboral y el econémico. Asi se
recogio en dos informes previos del “Estudio del impacto del COVID-19
en las personas con enfermedad cronica” que la Plataforma de Organiza-
ciones de Pacientes (POP) publicé en junio de 2020 y en enero de 20217,
recogiendo resultados de sus fases previas.

Por ello, transcurrido mas de un afio desde la primera fase del estudio,
la POP quiere analizar como las personas que conviven con la enferme-
dad se han visto afectadas por la situacion tan prolongada de pandemia,
analizando e identificando informacién de interés que ayude a institu-
ciones sanitarias y sociales en la toma de medidas necesarias para la
proteccion y mejora de la calidad de vida de este colectivo’.

RESULTADOS

La Tabla 1 representa las enfermedades crénicas o sintomas cronifica-
dos representativos del estudio realizado. La recopilacion de informacién
se llevd a cabo a partir de un cuestionario que puede verse en el estudio
referido. La preguntas del cuestionario se clasificaron de acuerdo con
diferentes aspectos tales como: perfil sociodemografico, incidencia del
COVID-19, tratamiento farmacoldgico, etc. El tamafio de la muestra fue
de 473 participantes, lo que representa el 50% de la poblacién estudiada
que da una confianza del 95% y una precision de 4,51 unidades porcen-
tuales, aproximadamente, para un contraste bilateral.

2. Ver estos estudios anteriores en: www.plantaformadepacientes.org.

3. A finales de 2020 la POP agrupaba a 29 organizaciones de pacientes de ambito esta-
tal con més de 1.500 entidades regionales y locales, que representan en su conjunto
a mas de 580.000 asociados, y tienen mas de 10.300 trabajadores y 70.600 personas
voluntarias.
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Enfermedad o trastorno crénico

Artritis EPOC
Artrosis Esclerosis multiple
Asma Espondiloartritis

Autismo Fibromialgia

Cancer de mama

Fibrosis quistica

Cancer (otros tipos)

Hidrosadenitis

Crohn y colitis ulcerosa

Hipertension pulmonar

Darfio Cerebral Lupus

Deficiencia de hierro Migraia cronica

Diabetes Osteoporosis

Enfermedad mental Psoriasis

Enfermedad rara Sindrome de fatiga crdnica

Enfermedad renal Uveitis
Enfermedad cardiaca Vasculitis
Enfermedad hepatica VIH

Enfermedad neuromuscular Otras enfermedades respiratorias

Enfermedad de la vision Otras

Tabla 1. Enfermedades crénicas consideradas.

La comparacién con los estudios anteriores de la muestra en esta
3 Fase con el total de la muestra se indica en la Tabla 2. Como puede
verse el 25,5% de la muestra corresponde a enfermos crénicos con enfer-
medades cardiacas, que son, de acuerdo con la Sociedad Espanola de
Cardiologia (SEC)*: la primera causa de muerte en Espasia. Y siguiendo
con los datos de la SEC, en 2020, el afio de la pandemia de la COVID-19,
murieron en Espafia 119.853 personas por causa cardiovascular, lo que
supuso el 24,3% de los fallecimientos totales. Los tumores, con 112.741
defunciones (22,8%), fueron la segunda causa de muerte en nuestro pais;
y las enfermedades infecciosas y parasitarias, entre las que se encuentra
la COVID-19, se situaron como la tercera causa de muerte con 80.796
fallecimientos (16,4%). Son datos publicados por el Instituto Nacional
de Estadistica (INE) correspondientes a 2020 y analizados por la (SEC) y

4. Esta informacién se anade al estudio que estamos comentando de la POP, con el
informe de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC). Ver: https://secardiolo-
gia.es/comunicacion/notas-de-prensa/notas-de-prensa-sec/13104-coincidien-
do-con-la-pandemia-la-mortalidad-cardiovascular-vuelve-a-crecer
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la Fundacién Espanola del Corazén (FEC). En dicho afio la mortalidad
cardiovascular aumenté un 2,8% respecto a 2019, cuando fallecieron un
total de 116.215 personas por dicha causa.

ENFERMEDAD O

DA 1 Fase 2 Fase T Fase Esclerosis mltiple om% 0% 05%
e O oe o Ecpondiloartitis 04% 04% 0%
i 13% 1 05%
Artrits 0% 13% % L2 . i
Artrosis N No% 37% Fibrosis quistica 0.0% 00% 0.0%
00% 00% 0.0%
Asma 26% 3% 40% -
e i 00% 00% 00%
Céncer de mama 05% 03% 03%
Ictus 04% 06% 00%
Céncer (otros tipos) 1% % o6% I 0.2% 00% 0.0%
Crohn y colitis ulcerosa 05% 06% 0.4% o o o o
UnfloCorebe (53 0% 02K Migrafia crénica 53% am 7%
Deficiencia de hierro 00% 105% 4.0% - e B =
Diabetes e o Eid Piel de mariposa 39% 00% 0.0%
Enfermedad mental 5% 90% 103% p— v SR T
Enfermedad rara 57% 46% 27% S : 2% 00% 00%
Enfermedad renal 28% 26% 17% Uveitis 05% 00% 0%
Enfermedad cardiaca 304% 220% 255% Vasculits 00% 00% 00%
Enfermedad hepatica 13% o7 06% VI [ 1% 03%
Enfermedad neuromuscular 0% 0% 00% Otras enferm, respiratorias 0% 00% 15%
Enfermadad de la vision 05% 22% 5% Otras 02% 0.2% 98%
EpoC 6% 32% 7% TOTAL DE LA MUESTRA 100,0% 1000 % 100,0%

Tabla 2. Distribucion de enfermedades cronicas de la muestra.

El resto de las patologias crénicas se distribuye como sigue: EPOC (enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica), 11,7%; enfermedad mental, 10,3%;
artrosis, 8,7%, y diabetes, 5,1%; siendo el resto de las patologias inferior al 5%.

De la muestra de enfermos indicada, la incidencia de COVID-19 fue
del 14,2%, de los cuales, el 94,6% estaban dispuestos a vacunarse (si bien,
en el momento del estudio s6lo un 43,3% habia sido vacunado).

Desde el inicio de la pandemia, el 31,2% de los enfermos habia sufri-
do un empeoramiento de su patologia, a lo que se afadis que el 11,7%
estaban sufriendo nuevos sintomas. Unas cifras que llevaban ese total
al 42,9% de los enfermos cronicos. Ante el agravamiento, una muestra
de 240 enfermos opt6 por acudir a los servicios de salud de una u otra
manera. La Figura 1 expone la distribucion de las solicitudes.

Ante el agravamiento de nuevos sintomas, un 36% de los enfermos no
tuvo pruebas diagnosticas al respecto y, a la vez, un 37,9% no obtuvo con-
firmacion de su diagnéstico. Cifras no menores como se puede observar.

Como resultado de la asistencia sanitaria recibida, el 43,2% de la
muestra que presentaron un agravamiento de sus enfermedades o nue-
vas sintomatologias les fueron confirmado el diagnéstico. Sin embargo,
el 18,9% (casi uno de cada cinco) de los enfermos estaba pendiente de
confirmacidn de sus resultados, con la circunstancia de que el tiempo
transcurrido desde el inicio del empeoramiento o de la aparicion de nue-
vos sintomas llego a los 119,9 dias.
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. Llamé por teléfono y me
programaron una consulta

Hombre telefénica posterior

. Acudi a urgencias

. Acudi al centro sanitario

. Llamé por teléfono y me
programaron una consulta
presencial posterior

Mujer

M Liamé por teléfono a mi
médico y me atendié el
mismo dia o en ese momento

Total B Acudia la farmacia

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 1. Acciones de los enfermos cronicos durante la pandemia.

De la misma manera, tal como muestra la Figura 2, es interesante
analizar las acusas de la dificultad para continuar con los tratamientos,
mas acusada en la 1* Fase y mucho menor durante la 22 Fase (en este
caso el 74,9% no tuvo ninguna dificultad). En la 32 Fase, sin embargo,
la situacion llegaba casi al 50% para aquellos que habian sufrido alguna
dificultad, siendo poco importantes los casos en que el miedo al contagio
frend al enfermo a seguir con sus tratamientos (9,3% en la 12 Fase; 0,5%
en la 22 Fase; y 3,1% en la 32 Fase).

No he presentado ninguna dificultad
Caducidad receta electronica

El tratamiento estaba agotado en farmacias

Debido a problemas fisicos no puedo
trasladarme a la farcacia

No pude conseguir mi tratamiento habitual, pero
me han dado un tratamiento alternativo

No voy a la farmacia por miedo al contagio

Otras

No disponer de receta ordinaria

No puedo costearme el tratamiento

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
.1' Fase .z'Fase .I'Fase

Figura 2. Dificultades en el seguimiento de los tratamientos.
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Durante 2021, s6lo un 31,5% de los pacientes pudo continuar su tra-
tamiento en los centros ambulatorios u hospitalarios con normalidad. El
resto tuvo que sufrir aplazamiento de citas (un 44,3%), ya fuera de forma
presencial (un 42,8%), domiciliaria (los menos: un 1,4%) o aplazamien-
tos hasta nueva orden (un 6,4%). Una circunstancia que llevé a que el
54,2% estuviera insatisfecho o muy insatisfecho con la atencién sanitaria
recibida, mientras que el 45,8% estuvo muy satisfecho o satisfecho con la
respuesta a sus necesidades de tratamiento.

El estudio incorpora muchos mas datos, y se recomienda a los inte-
resados en analizarlos en el caso de que deseen tener un conocimiento
mas completo de lo que aqui se ha referido.
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La tecnologia mRNA: una gran
oportunidad terapéutica

Ignacio Para Rodriguez-Santana
Presidente de la Fundacién Bamberg

Tal como vengo recogiendo en mis escritos y publicaciones, desde
hace mas de diez afos, se estan abriendo un sinniimero de nuevas tecno-
logias diagnosticas y terapéuticas, basadas en las ciencias “6micas” como
la gendmica, la protedmica, la metaboldmica, la epigendmica y otras, que
nos haran vencer un elevado numero de enfermedades originadas por
desérdenes moleculares o por genes defectuosos, como es el caso del 80%
de las llamadas enfermedades raras o el caso del cancer.

Técnicas para potenciar y dirigir nuestro sistema inmunitario contra
las células cancerosas, o contra las células senescentes como las CarT o
técnicas de edicion y sustitucion o eliminacion de genes como la CRISP,
suponen un enorme avance para la curacion de las enfermedades hasta
ahora incurables y contra las que no se tenian mas que herramientas
paliativas de los efectos de la enfermedad, al desconocer su causa o, si
conociéndola, no habia conocimiento o herramientas para eliminarla.

Recientemente se ha popularizado la técnica del vector virico, porta-
dor de una molécula de ADN, capaz de entrar en el nicleo de las células
y modificar el ADN para que actue sobre los ribosomas de la célula y
produzca una determinada proteina o aminoacido. Este es el caso de
la tecnologia utilizada para las vacunas de AstraZeneca inglesa y de la
Sputnik rusa.

Un vector viral es un virus modificado que hace de vehiculo para
introducir material genético exdgeno incorporando el gen de interés en
el nicleo de una célula. Esta técnica también se esta estudiando para
resolver enfermedades de origen genético. De hecho, esta fue la primera
intencion de los investigadores, antes de usarla como vacuna.
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Otra de las técnicas es la de ARN mensajero o mRNA utilizada por
ModeRNA (MODERNA) y Pfizer-BioNTech para las vacunas contra el
COVID-19.

La tecnologia mRNA venia siendo utilizada por MODERNA para
su uso contra al cancer. Se trata de fabricar una molécula que a su vez
incorpore una molécula con una secciéon de ARN que contenga las ins-
trucciones para fabricar una determinada proteina o aminoacido. La
molécula entra en la célula y deposita en los ribosomas (sin pasar por el
nucleo de la misma) las instrucciones para que empiecen a fabricar esa
proteina o aminoacido.

Cuando una enfermedad es debida al déficit de una proteina, median-
te la Plataforma mRNA de MODERNA, se pueden desarrollar iniciativas
para crear moléculas mRNA con instrucciones para que las células que
las reciban puedan producir esta proteina.

Esta tecnologia, ha sido utilizada como vacuna capaz de provocar la
generacion de anticuerpos y resistencia inmunitaria. Consiste en la intro-
duccién de una molécula de mRNA en las células con las instrucciones
para que estas, mediante sus ribosomas, produjeran la proteina espicula
0 “S” del coronavirus, contra la cual se activa el sistema inmunitario, de
manera que, al contagiarse con el virus SARS.Cov.2, al entrar el virus en
el organismo, como esta recubierto de las espiculas de proteina S, este ya
esté preparado para atacarlo.

Hoy en dia la tecnologia de ARN-m se esta utilizando para el trata-
miento del cancer, probandose en docenas de ensayos clinicos, en per-
sonas con distintos tipos de cancer, incluso en cancer de pancreas, en
cancer colorrectal, de cabeza y cuello y en el melanoma.

Se llaman vacunas terapéuticas ya que no previenen la enfermedad,
como en el caso de las vacunas tradicionales, sino que sirven para com-
batirlas. Y se llaman vacunas porque este combate lo hacen activando
el sistema inmunitario, que es quien acaba con las células cancerosas.

En nuestro cuerpo, el sistema inmunitario va detectando continuamente
elementos ajenos intrusos o elementos o células enfermas, distinguiendo
qué componentes celulares son normales o anormales, y qué sustancias son
propias o extrafias, provocando un rechazo de lo extrano. El sistema inmu-
nitario es capaz de reconocer cuando las células normales han pasado por
alteraciones, como es el caso de las células cancerigenas, y atacarlas. Conti-
nuamente nuestro cuerpo produce alteraciones en las células, pero el sistema
inmunitario de una persona sana es capaz de detectarlas y eliminarlas.

Pero, si el sistema inmunitario esta debilitado, bien por una mala ali-
mentacion, bien por situaciones de profundo y continuado estrés o por
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otras causas, puede que no las elimine, o no las elimine con la necesaria
diligencia y, entonces, estas células crezcan y crezcan desarrollando tumo-
res. No obstante, las células tumorales pueden usar varios mecanismos para
evadir a las defensas inmunoldgicas del cuerpo, produciendo mensajeros
quimicos que inhiben las acciones de las células inmunoldgicas.

También, una sobreactuacion del sistema inmunoldgico puede coad-
yuvar al desarrollo de un cancer. Este es el caso de la inflamacién croénica.
La inflamacién ocurre cuando las células inmunes producen quimicos
y proteinas como reaccion a una amenaza. La actividad alargada de esta
reaccion puede causar problemas en las células normales y provocar el
desarrollo del cancer. Monocitos y macréfagos pueden llegar a ser aliados
del cancer introduciéndose en el microambiente complejo del tumor.

Las vacunas terapéuticas basadas en el ARN-m, entran dentro de lo
que venimos llamando “terapias individualizadas” o “medicina persona-
lizada”. Las vacunas de ARN mensajero en fase de investigacion clinica
se fabrican para cada persona segun las caracteristicas moleculares espe-
cificas de su tumor disenandose y produciéndose una combinacién de
vacuna muy individualizada unas semanas después de realizar la biopsia
del tumor. De esa manera, el sistema inmunitario identifica las células
cancerosas, acabando con ellas.

Con este método, los investigadores tratan de provocar una respues-
ta inmunitaria contra las proteinas anormales, o neo antigenos, que las
células cancerosas producen. Ensefian al sistema inmunitario a reconocer
que las células cancerosas son diferentes del resto del cuerpo.

Pero lo mas importante que quiero hacer notar aqui es que esta tec-
nologia también puede ser utilizada como una terapia para producir
proteinas o aminodcidos que el enfermo por causa de un defecto genético
no produce.

Como decia al principio, hay un gran numero de enfermedades de
origen genético que, debido al mal funcionamiento de uno o varios genes,
no producen las proteinas o aminoacidos necesarios para el buen fun-
cionamiento del cuerpo.

Y, como sefialaba anteriormente, cuando una enfermedad es debida
al déficit de una proteina, mediante la Plataforma mRNA d2e MODER-
NA, se pueden desarrollar iniciativas para crear moléculas mRNA con
instrucciones para que las células que las reciban puedan producir esta
proteina.

Por ejemplo, El sindrome de Angelman es un trastorno genético que
afecta principalmente al sistema nervioso. Es causado por una pérdida
de la funcion de un gen llamado UBE3A, que esté en el cromosoma 15.
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La mayoria de los casos de sindrome de Angelman se producen cuando
se elimina un segmento del cromosoma materno 15 que contiene este gen.
En ciertas areas del cerebro, sin embargo, sdlo la copia heredada de la madre
de una persona esta activa. De ahi viene la afeccion neuroldgica de este sin-
drome. La pérdida de UBE3A materna da como resultado una ausencia
completa de la enzima UBE3A en la mayoria de las areas del cerebro.

La gran mayoria de los casos se producen por una delecién de apro-
ximadamente 4 Mb de la region materna 15q11-13, causando la ausencia
de expresion de Ube3a en las regiones cerebrales especificadas anterior-
mente. Ube3a codifica para la proteina E6-AP ligasa de ubiquitina. La
ausencia de esta proteina va a propiciar que se acumulen proteinas no
degradadas. Esta enzima es muy selectiva y se han determinado cuatro
sustratos dando un mecanismo molecular por el cual se llega al estado
asociado al sindrome Angelman. Esto afecta a la sinaptogénesis y la mie-
linizacién. El problema es que no llega al cerebro lo necesario para hacer
la sinapsis entre las neuronas.

Si mediante la plataforma mRNA de MODERNA se pudiera hacer
llegar a las células la capacidad de desarrollar esa proteina, estariamos
dando una solucidn a este problema. Seria una alternativa a las técnicas
CRISPR evitando que se produzcan efectos adversos de ADN.

Como las neuronas, a pesar del déficit de esta proteina, crecen y se
desarrollan y la estructura morfoldgica del cerebro es normal, una vez
que pusiéramos a las células, mediante el RNA mensajero, a fabricar la
proteina, la persona afectada se irfa recuperando de manera natural a
poderse realizar la sinaptogénesis y la mielinizacion de manera regular.

Este es un posible caso de aplicacion de la plataforma mRNA, pero
estoy seguro que hay en marcha muchos mas y, deseo de todo corazén,
que surjan muchos mas, que los investigadores vean en esta plataforma
una oportunidad para poder vencer sindromes o enfermedades hasta
ahora incurables.

Mis felicitaciones y agradecimiento a los investigadores y a los pro-
motores de empresas biotecnolédgicas, como es el caso de MODERNA,
empefiados con ilusion en descubrir y desarrollar herramientas que favo-
rezcan y mejoren la vida de las personas.

En la Fundacion Bamberg, desde su creacion en el 2004, hemos apos-
tado siempre por el impulso de las tecnologias de la salud, sean estas
digitales, biotecnoldgicas, biomédicas, electromagnéticas o de cualquier
otra naturaleza, fomentado el espiritu innovador, en el buen entender
de que seran estas innovaciones las que nos haran vencer, por fin, las
enfermedades que acosan al hombre.
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Politicas sanitarias frente
ala COVID-19!

Marta Molina Olivas, MD
Subdirectora General de Prevencion y Promocion de la Salud
Comunidad de Madrid

Al igual que otras Comunidades Auténomas, la Comunidad de
Madrid (CAM) mantiene desde el origen de la pandemia del COVID-19
una informacién muy completa respecto a toda la problematica rela-
cionada con el virus, asi como las precauciones a tomar y multiples
datos e informaciones de caracter técnico a disposicion de los profe-
sionales de la salud. La informacién accesible desde Internet (https://
www.comunidad.madrid/servicios/salud/coronavirus) es de muy facil
acceso, distribuida en varios apartados: datos de la situacion actual;
avisos de interés; vacunacion; certificado COVID Digital; teléfonos de
informacion; etc. En el area de informacion dirigida a profesionales,
aparte de multiples recomendaciones, se facilitan dos grandes apar-
tados con informacién médica de interés: (1) Estrategia de vigilancia
y control frente a COVID-19 tras la fase aguda de la pandemia de la
Comunidad de Madrid (publicado el 23 de marzo de 2022 y revisado el
8 de noviembre de 2022); y (2) Documentos técnicos para profesionales
del Ministerio de Sanidad.

1. Estas notas reflejan algunos aspectos de los contenidos que se encuentran en la web
de la Comunidad de Madrid: https://www.comunidad.madrid/servicios/salud/co-
ronavirus.
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ESTRATEGIA DE VIGILANCIA Y CONTROL FRENTE
A COVID-19 TRAS LA FASE AGUDA DE LA PANDEMIA
DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Dados los altos niveles de inmunidad alcanzados en la poblacién,
la nueva politica se orienta a “un cambio en la epidemiologia de la
COVID-19 que apoya la transicion hacia una estrategia diferente, que
vigile, dirija las actuaciones a personas y ambitos de mayor vulnera-
bilidad y monitorice los casos de COVID-19 graves”. Un cambio que,
tal como se refiere en este documento: “implica aceptar un cierto nivel
de transmision del SARS-CoV-2 en poblaciones vacunadas y jovenes
en las que la infeccidn tiene un impacto poblacional menor en tér-
minos de gravedad”. De manera que: “Los casos confirmados deben
extremar las precauciones y reducir todo lo posible las interacciones
sociales utilizando de forma constante la mascarilla y manteniendo
una adecuada higiene de manos durante los 10 dias posteriores al
inicio de sintomas o al diagnoéstico en el caso de las personas asin-
tomaticas”. No precisandose la cuarentena de los contactos estrechos
de casos confirmados.

Es interesante confirmar que el aumento de la cobertura de vacuna-
cion, con la correspondiente inmunidad, se considera que la mayoria de
la poblacioén esta protegida contra la COVID-19 grave. Aun asi, existen
sectores de la poblacion mads vulnerables que pueden desarrollar cua-
dros graves. Este es el caso de personas de edad avanzada o de personas
con enfermedades subyacentes graves e inmunocomprometidos que no
hayan desarrollado una inmunidad suficiente contra el SARS-CoV-2.
Una circunstancia muy a tener en cuenta en las organizaciones de pacien-
tes que alertan a sus usuarios de estas posibles complicaciones.

De esta manera, la nueva politica frente a COVID-19 tiene los siguien-
tes objetivos:

« Vigilancia, prevencion y control de la infeccidn activa por SARS-
CoV-2, con especial seguimiento de la evolucién epidemioldgica
en ambitos y grupos vulnerables.

+ Evaluacién del impacto de la COVID-19 a partir del andlisis de
los casos graves y fallecidos.

« Vigilar los cambios de patrones epidemioldgicos de la enfermedad,
asi como la aparicion de nuevas variantes que puedan condicionar
una peor evolucion de la epidemia, para poder tomar medidas de
forma precoz. Y
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o Favorecer la normalizacién de la asistencia sanitaria tras la fase
aguda de la pandemia minimizando los riesgos.

Lo cual lleva a mantener un adecuado sistema de vigilancia a cargo
del Area de Vigilancia y Control de Enfermedades Transmisibles de la
Comunidad de Madrid, que debe obtener la informacién sobre los casos
confirmados, tanto en atencion primaria como en atencion hospitalaria
del sistema publico y privado, asi como de los servicios de prevencion
y de los laboratorios de diagnéstico publicos y privados. Para lo cual, se
ha procedido a reforzar la secuenciacion gendmica y su integracion en
la vigilancia, siguiendo lo especificado “Procedimiento de integracion de
la secuenciaciéon genomica en el sistema de vigilancia del SARS-CoV-2
en la Comunidad de Madrid” (ver procedimiento de febrero de 2021:
https://www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/epid/
procedimiento_secuenciacion_laboratorios_cm.pdf).

A partir de aqui estan en marcha una serie de sistemas de vigilancia
en relacion con:

« Sistema de vigilancia de infeccion respiratoria aguda, dirigidos
a los episodios que se manifiestan en la atencion primaria; y la
puesta en marcha de un sistema centinela para este tipo de casos.

o La obligacion de remitir por parte de los laboratorios publicos y
privados, asi como los centros, servicios y establecimientos sanita-
rios que realicen las pruebas de diagnostico COVID-19 mediante
PCR u otras técnicas de diagndstico de infeccion, los datos de
todas las pruebas realizadas y remitirlos diariamente dichos datos
a través del Sistema de Informacién al Area de Vigilancia y Control
de Enfermedades Transmisibles de la Comunidad de Madrid.

o Larecogida de informacidn sobre la actividad hospitalaria utili-
zando como fuente los datos que comunican los hospitales, incor-
porandolos al Sistema de Informacion de Capacidad Asistencial
Hospitalaria.

+ Y otras fuentes de informacion, incluyendo el impacto en la mor-
talidad de la poblacion en base a la informacion de mortalidad dia-
ria por todas las causas que se incluye en el Sistema de Monitori-
zacion de la Mortalidad diaria (MoMo) y la informacién aportada
por Sanidad Mortuoria de la Direccién General de Salud Publica.

En ambitos especificos, como pueden ser las Residencias de Mayo-
res o centros residenciales para personas con discapacidad, entre otros,
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ante la aparicion de un caso se procedera al aislamiento del caso hasta
la obtencion de resultado de la PDIA. Si el resultado fuera positivo, se
mantendra el aislamiento del caso y se procedera a estudiar los contactos
estrechos. Los casos confirmados realizardn aislamiento de 5 dias desde
el inicio de sintomas (o desde el diagnéstico en los casos asintomaticos)
finalizando el aislamiento siempre que hayan transcurrido 24 horas tras
la resolucion de los sintomas. Para aquellas personas con enfermedad
grave o inmunosupresion el periodo de aislamiento se adaptara en fun-
cion del curso clinico.

Respecto del personal socio-sanitario en el que se haya confirmado
la infeccidn, y que no pueda ser reubicado en areas calificadas como
no vulnerables o realizar teletrabajo, debera no acudir a su centro de
trabajo durante los primeros 5 dias desde el inicio de sintomas (o de la
fecha de diagnostico en caso de personas asintomaticas). Pasado este
tiempo, y siempre que hayan transcurrido 24 horas de la desaparicion
de los sintomas, al personal que tiene contacto directo con los residen-
tes se le realizard una prueba de Agy si el resultado es negativo podra
volver a incorporarse a su lugar de trabajo. En cualquier caso, a partir
del séptimo dia desde el inicio de sintomas o desde la prueba positiva
en caso de personas asintomaticas, y siempre que el/la profesional esté
asintomatica o con sintomas residuales, se podra incorporar a su pues-
to de trabajo empleando las medidas preventivas necesarias segun la
valoracion del Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales. El resto del
personal se podra incorporar a partir del quinto dia si han desaparecido
los sintomas.

En los casos leves, el informe muestra graficamente los procedimien-
tos a seguir (Figura 1).

DOCUMENTOS TECNICOS PARA PROFESIONALES

Se trata de una informacion en permanente revision, que compete
al Ministerio de Sanidad. Incluye diversos apartados: (1) preparacion y
respuesta a la pandemia; (2) informacion cientifica-técnica; (3) proce-
dimientos y medidas para la prevencion y el control de la infeccidn; (4)
recomendaciones para el manejo clinico de casos; (5) actuaciones en el
contexto de la respuesta a la COVID-19 por ambitos, colectivos y grupos;
y (6) comunicacion.

De los documentos aportados, es interesante el documento que
tiene por titulo: Efectividad de las medidas para el control de la trans-
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misidn, de fecha 22 de noviembre de 2022. Siendo el dltimo de los alli
accesibles’.

En dicho informe se dan acceso con los correspondientes enlaces a
Internet de las siguientes informaciones de utilidad®:

« Efectividad de las medidas de distanciamiento social en el contexto
de la pandemia por COVID-19.

o Efectividad de la limitacion del deporte exterior en la evoluciéon
de la pandemia por COVID-109.

« Revision de la evidencia sobre el impacto del cierre de centros
educativos en la evolucion de la pandemia por COVID-19.

o Informe de respuesta rapida sobre la efectividad de las medidas
no farmacoldgicas que afectan a la actividad de la restauracion
interior, restauracion exterior y ocio nocturno, en el contexto de
la pandemia por COVID-19.

o Efectividad de las medidas de cierre o restriccion de aforos en luga-
res destinados a ceremonias y culto, en el contexto de la pandemia
por SARS-CoV-2.

« Efectividad de las medidas de cierre o restriccién de aforos en
espacios culturales y de entretenimiento, en el contexto de la pan-
demia por SARS-CoV-2.

o Efectividad de las medidas no farmacologicas dirigidas al comer-
cio en el control de la diseminacién de la COVID-19. Informe de
respuesta rapida.

+ Efectividad de las medidas no farmacoldgicas dirigidas a los luga-
res de trabajo en el control de la diseminacion de la COVID-19.

Otro interesante informe del 13 de enero de 2022* tiene que ver con
los parametros epidemioldgicos, con informaciones muy utiles a los pro-
fesionales de la medicina, tales como; periodo de incubacién y duracién
de la enfermedad, brotes epidémicos, distribuciones por edad y sexo, su
gravedad y letalidad, etc.

La Figura 2, muestra la estimacion de la gravedad y la letalidad en
distintos momentos de la primera ola de la epidemia, de febrero a mayo
de 2020. Hay que tener en cuenta que, al principio de la pandemia, los

2. Elultimo acceso a esta pagina fue el 5 de diciembre de 2022.

3. Ver: https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/
nCov/documentos/20221122_MEDIDAS.pdf

4. Ver: https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/
nCov/documentos/20220113_EPIDEMIOLOGIA.pdf
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criterios de gravedad no estaban definidos ni tampoco homogeneizados.
Un hecho que hoy, tres afios después existe mucha informacion al res-
pecto, tanto en fuentes espafiolas como internacionales. En la figura se
marca la informacion de la siguiente forma:

A: estimacion en la fase inicial y el pico de la epidemia sobre casos
observados mayoritariamente graves; A + B: estimacion en una fase
posterior al pico de la epidemia con la realizacion de pruebas diagnosti-
cas progresivamente a casos mas leves o asintomaticos; C: estimaciones
teniendo en cuenta al conjunto de la poblacién mediante estudios de
seroprevalencia.

Casos

Fallecidos [:] Graves [ | Moderados |:| Leves y asintomdticos

Figura 2. Estimacion de la gravedad y la letalidad en distintos momentos
de la primera ola de la epidemia (febrero-mayo 2020).

Respecto de la letalidad sucedié lo mismo que en los casos graves.
Su calculo se llevd a cabo a partir de los fallecimientos producidos entre
los casos confirmados y por tanto la letalidad se ve influenciada no sélo
por la capacidad del sistema de detectar aquellos casos que fallecen sino
por la capacidad de confirmar y detectar todos los casos de enfermedad.

Finalmente es interesante resaltar de acuerdo con este informe que
comentamos, que las diferentes mutaciones que han surgido en las distin-
tas variantes de la COVID-19, pueden tener un mayor impacto potencial
en la salud publica segun los siguientes aspectos:
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Figura 3. Evolucion de la letalidad en Espana entre los casos confirmados
de COVID-19 recogidos por el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
durante las semanas epidemioldgicas 1 ala 51 en 2021.

o Aumento en la transmisibilidad, que puede suponer un aumento
en el numero de casos y por lo tanto en la presion sobre el sistema
asistencial.

o Aumento en la gravedad y/o letalidad.

o Escapealarespuesta inmune (adquirida tras infeccién natural o gene-
rada por algunas vacunas y respuesta a anticuerpos monoclonales).

« Disminucion en la sensibilidad de los métodos de diagnoéstico
microbiolégico.

o Disminucion a la respuesta al tratamiento.

Finalmente, se indican a continuacion, diversos informes utiles para
la consulta de los especialistas:

+ Informacién microbioldgica sobre variantes se actualiza en la sec-
cién de Microbiologia’.

o La deteccién de variantes de preocupacion (VOC) o de interés
(VOI) en Espaiia se puede consultar en los informes semanales
que realiza el Ministerio de Sanidad con la informacién aportada
por las Comunidades Auténomas®.

o Laevaluacion de riesgo para Espana de las distintas variantes VOC
y VOI se actualiza de forma periddica y esta disponible en la web
del Ministerio de Sanidad’.

Nuevos avances en biotecnologia: medicamentos basados en el ARN mensajero

5. https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/
documentos.htm

6. https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/
situacionActual htm

7. https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/
situacionActual htm
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Conclusiones de la Nota Estratégica’

Eduardo Olier
Presidente del Instituto Choiseul Espafa

Como se indicé en la presentacion de esta Nota Estratégica dedicada
a los nuevos medicamentos basados en ARN mensajero y su aplicacién
especifica a las vacunas contra la COVID-19, el objetivo del Instituto
Choiseul en este caso ha sido abrir una via para evitar que lo que nacio
como una peligrosa pandemia que se convertira —ya lo es—, en una
situacion endémica, no quede en el olvido de la sociedad, al menos en
aquellas personas que tienen mayor influencia en el contexto social.

Desde la aparicion de la COVID-19 a finales de diciembre de 2019,
con su explosion de casos y fallecimientos en 2020, son decenas, por no
decir cientos, los estudios cientificos que han aparecido al decir de los
expertos en las revistas cientificas mas relevantes. A esto se han unido
la politicas publicas para atajar los efectos de la pandemia, y el resurgir
de un nuevo modelo europeo de gestién vacunal, con compras masivas
de las tecnologias mas eficientes, asi como la puesta en marcha de un
programa acelerado de andlisis y certificacion de tales medicamentos por
parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

No han faltado tampoco las multiples reuniones de expertos en con-
gresos, asi como los trabajos de las asociaciones cientifico-médicas y
de pacientes mas comprometidas con esta problematica. Algunas de las
cuales han vertido sus opiniones en este documento.

De los simposios se puede recordar, por ejemplo, el Congreso Nacio-
nal de la Sociedad Espanola de Médicos Generales y de Familia (SEMG)

1. Escrito con el asesoramiento del equipo del Instituto Choiseul.
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llevado a cabo en Bilbao en junio de 2022, donde el Profesor Gil de
Miguel, catedratico de Medicina Preventiva y Salud Publica de la Univer-
sidad Rey Juan Carlos y participante en el Think Tank Choiseul que ha
ocasionado esta Nota Estratégica, pasé a analizar el papel que han tenido
estos nuevos medicamentos (vacunas) en la lucha contra la pandemia.
Una ponencia que por su relevancia entresacamos algunas de sus ideas.
“Es verdad —decia el profesor De Miguel— que el papel de las vacunas
ha sido decisivo, aunque quedan aun muchas preguntas. Las coberturas
de vacunacién en la poblacion adulta han sido tremendamente altas,
pero cabe la duda de qué podemos hacer y qué podemos esperar de cara
al futuro”

Durante esta conferencia, el profesor De Miguel exponia distintos
escenarios hacia el futuro, reflexionando si podra haber una elimina-
cion regional (lo que consideraba poco probable a corto plazo), o si esta
enfermedad sera endémica en nuestro entorno (lo que, a su modo de
ver, sera lo mas plausible). Y si se queda con una endemicidad relati-
vamente alta, sobre todo en la poblaciéon mas mayor, recomendaba que
“se deberan incorporar nuevas vacunas al calendario de vacunacién de
personas mayores de 65, 70 y 80 afios, y de aquellas personas que son
mas vulnerables, como los inmunodeprimidos”. Y ante esta posibilidad
de una situacion endémica, sera necesario pensar si se van a seguir utili-
zando las vacunas empleadas hasta ahora, o si seria necesario incorporar
vacunas nuevas. Llegando a la conclusion de que: “el papel clave lo van a
jugar aquellas vacunas que sean bivariantes, que incluyan no una unica
variante, sino que tengan la cepa ancestral (Wuhan) junto con la variante
Omicron”

En este sentido, la Agencia de la Unién Europea, European Centre for
Disease Prevention and Control, publicaba el 8 de diciembre de 2022 un
esquema de variantes en tres niveles: (1) variantes preocupantes (aque-
llas de impacto significativo sobre la transmisibilidad, la gravedad y/o
la inmunidad que puedan tener repercusiones sobre la situacion epi-
demiologica en la Union Europea, donde estan las variantes Omicron
BA.2, BA.4 y BA.5 sobre las cuales MODERNA tiene ya en marcha las
vacunas correspondientes); (2) variantes sobre las que hay interés (es
decir: aquellas variantes sobre las que se dispone de pruebas de sus pro-
piedades gendmicas, pruebas epidemioldgicas o pruebas in vitro que
podrian implicar un impacto significativo sobre la transmisibilidad, la
gravedad y/o la inmunidad, que tenga un impacto real sobre la situa-

2. https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern
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cion epidemiolégica en la Union Europea); (3) variantes bajo vigilancia
(aquellas sobre las que se han detectado senales a través de inteligencia
epidémica, cribado de variantes gendmicas basadas en reglas o pruebas
cientificas preliminares). Incluyendo, eso si, aquellas variantes en deses-
calada, es decir, variantes que ya no estan en circulacion, aquellas que,
si bien han circulado durante bastante tiempo, no han tenido ningtn
impacto epidemioldgico, o aquellas en las que las pruebas cientificas han
demostrado que no tienen ninguna propiedad preocupante.

Surge con esto el trabajo que estan realizando las firmas biotecno-
logicas, como seria el caso de MODERNA, presente en las reuniones
del Think Tank Choiseul, cuyos estudios sobre vacunas bivalentes han
sido reconocidos por la FDA (Food & Drug Administration) de Esta-
dos Unidos?, donde se resalta que: una dosis de refuerzo de la vacuna
“Moderna COVID-19 Vaccine, Bivalent” provocé titulos de anticuerpos
neutralizantes 6,29 veces mds altos contra las variantes de Omicron BA .4
y BA.5 en comparacion con una dosis de refuerzo de la vacuna mono-
valente original. Resultados que se dieron entre los mayores de 65 afos
y también en las edades comprendidas entre los 18 y 65 afios. Lo cual,
segun el profesor De Miguel tendra un importante impacto en los ingre-
sos hospitalarios, ademas de reducir los casos de UCI o fallecimientos.

Esta nueva politica sanitaria a nivel de la Unién Europea y sus corres-
pondientes criterios a nivel de cada pais, unida a los procesos de inves-
tigacion de los principales y mas avanzados laboratorios en el desarrollo
de nuevos medicamentos basados en ARN mensajero traeran un nuevo
esquema logistico y cientifico a Europa, donde Espana podria conver-
tirse en unos de los ejes claves en ese desarrollo, quizas, no so6lo con la
produccion de este tipo de medicamentos, como ya viene haciendo, sino
con una estrategia orientada a la investigacion cientifica en la que no seria
imposible el surgimiento de algtin centro de investigacién en nuestro pais
liderado por alguna de estas grandes companias que lideran el nuevo
sector tecnoldgico de los medicamentos basados en ARN mensajero. Y,
quizas, habria que volver a una de las consideraciones indicadas por el
Dr. Rolando Pajoén, en el sentido de que este nuevo campo tecnoldgico,
al menos —como él indicaba— en el caso de MODERNA abre la puerta
para el desarrollo de un nuevo modelo de transmisiéon de conocimien-
to, en el sentido de que las tecnologias desarrolladas por MODERNA

3. FDA. COVID-19 Bivalent Vaccine Booster. Updated vaccine boosters authorized
for use as a single dose. 29 de noviembre de 2022. https://www.fda.gov/emergen-
cy-preparedness-and-response/coronavirus-disease-2019-covid-19/covid-19-biva-
lent-vaccine-boosters
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podrian ser una “plataforma” sobre la que se fueran incorporando nue-
vas soluciones terapéuticas, no sélo en el campo de las vacunas, sino en
soluciones adaptadas a otras enfermedades y, singularmente, en cierto
tipo de canceres, donde otros cientificos pudieran incorporar sus trata-
mientos especificos.

El objetivo de esta Nota Estratégica del Instituto Choiseul Espana,
cuyas conclusiones mostramos aqui, va dirigida en esta direcciéon. Como
en otras ocasiones en este sector o en otros que el Instituto Choiseul con-
sidera estratégicos, no se trata de publicar un detallado estudio cientifico
sobre estas problematicas, sino de promover, y sugerir de la mano de
reconocidos expertos, como ha sido este caso, una continua actividad en
el sentido de que la sociedad y los responsables mas directos de la salud,
olviden que después de los esfuerzos llevados a cabo durante la pande-
mia para prevenir en los posible males mucho mayores, no se quede, de
alguna manera adormecido todo este impulso durante la fase endémica.
Las endemias pueden ser, si no se gestionan debidamente, tan negativas
como las pandemias. Y con este objetivo, esta Nota Estratégica pretende
ser el instrumento necesario para promover una serie de actividades
llevadas a cabo en un contexto multidisciplinar durante 2023, donde la
fase endémica, incluso con nuevas variantes como se ha indicado arriba,
se mantendra ineludiblemente activa.
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