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VACUNAS

VACUNAS Y COVID-19- UN ANTES Y UN DESPUES

Podemos dectr, sin temor a egquivocarnos, gue en el mundo de las vacunas hay un antes y un
después de la COVID-I9. Este mercado era pequerio, predecible y relativamente estable, porque
salvo algunos brotes de enfermedades infecciosas, la demanda estaba ligada a la poblacion
mundial y a su crecimiento. La pandemia provocada por el virus SARS-CoV-2 ha transformado
este mercado radicalmente. En este articulo analizamos comoa la vacuna de la COVID-19 ha dejado

huella en la industria farmacéutica.

Para entender mejor el impacto que ha supuesto la
pandemia hay que retroceder al mercado global de
las vacunas precovid que en el ario 2019 era de unos
32.000 millones de d¢lares americanas.

Una cifra importante gue, sin embargo, se convierte
en una nimiedad cuando se considera gue solamente
una de las companias que ha suministrado vacunas de
ARNm contra la COVID-19 ya ha superado ampliamente
esta cifra durante la pandemia. Esto ya nos da una idea
aproximada de la magnitud del cambio acontecido.

El ecosistema era muy fragil. Habia dos tipos de
productores de vacunas y relativamente pocos, corm-
parado con otros sectores: los que invertian en [+D y
los gue no. Los primeros eran escasgs, apenas una
docena, de los cuales sdlo 5 producian prdcticamente
el 80% de las vacunas. Los sequndos eran mas, ungs
50, pero con una perspectiva mas local (abastecian
sus mercados préximas). Como éstos producen para

Por Pedro Alsina Mier, farmacéutico experto en vacunacion.

palses de haja renta, sus precios son menores Y por
tanto utilizan plataformas procedentes de la trans-
ferencia de tecnologia realizada por los del primer
grupo.

Se precisaba un catalizador que acelerase a ague-
llas tecnologias que necesitaban de un empujén, como
ha sido el caso del ARNm y que tuvieran ademds una
versatilidad y capacidad de produccién escalable en
caso de pandemia. También era importante hacer mds
atractivo al sector para la llegada de nuevos agentes
que incrementaran las inversiones, la capacidad de pro-
duccidn y la competitividad.

Después de la COVID-19 el panorama ha cambiado
por completo. Han irrumpido nuevos fabricantes, con
tecnologias disruptivas y se ha abierto el debate de la
liberalizacion de patentes en caso de pandemia para
conseguir un acceso mds equitativo. Sin embargo, no
parece que el problema haya sido ése, porque algunos



paises hemas hecho
acopio de dosis gque
estdn caducando en
nuestros almacenes,
mientras que todavia
hay paises con escasas
coherturas de vacuna-
cién. Por no hablar de la
complejidad de la cadena
de suministro de mate-
rias primas, para lo gue
obviamente no estdba-
mos preparadas.

Pero llegd la pandemia y se echd mano de todas las
tecnologfas disponibles para la fabricacién de vacunas,
desde las méas cldsicas como las de virus inactivados,
las més modernas y ya consolidadas de vectores vira-
les y proteinas recombinantes, hasta las mds recien-
tes y todavia sin haber comercializado ninguna (hasta
ese momento), como las de ARNm. Todas estaban en
la parrilla de salida. Pero a medida que se iniciaron los
desarrallos clinicas se comenzg a vislumbrar el prome-
tedor futuro gue tenfan éstas ultimas. Varias eran las
claves de esto:

+ Desde los anos 90 se venia trahajando con esta
plataforma tecnoldgica con objetivos que ibhan
desde el cancer a enfermedades infecciosas como
la gripe, el Ehola, Zika y el SARS, entre otras. Todo
ello a pesar de que una parte de la comunidad
cientifica y de la industria farmacéutica no tenfan
demasiada fe en ella.

» Katalin Karikd logrd solventar los dos mayores
incanvenientes gue presentaba, a saber, el proceso
inflamatorio que desencadenaba el ARNm y la
inestahilidad de esta molécula por la rdpida degra-
dacidn bajo el efecto de las ribonucleasas. Karikd
hizo una serie de modificaciones para convertirla
en una forma “silente” y eludir los sistemas de
defensa para concentrarse en su ohjetivo, que no
era otro que instalarse en el ribosoma para produ-
cir la proteina que codificaba.

+ (Cracias a gue en poco tiempo se pudo secuen-
ciar el genoma del SARS-Cov2 y se compartid
la informacidn, rdpidamente huho un claro con-
senso sobre cudl era la diana para las candidatas
a vacunas. Aungque habia otras proteinas, la spike
(S) fue la mayoritariamente seleccionada dado que
era la estructura que el virus usaba para fijarse a
la célula para infectarla. Tenfamos una proteina

Después de la COVID-19 el
panorama ha cambiado por
completo. Han irrumpido
nuevos fabricantes, con tec-
nologias disruptivas

objetivo, necesitdhamos
el ARNm que codificara
su sintesis.

En China jugaron con
la ventaja del tiempo,
Sinovac y Sinofarm con
sus vacunas de virus
inactivados y (Cansino
con su recomhbinante
parecia que partian con ventaja.

En Rusia el Instituto Gamaleya y su vacuna de vecto-
res virales también estaba entre las primeras. Sus homa-
logas de Janssen y de Astra Zeneca también. De hecho, la
primera de las anteriores anunciaba un golpe de efecto,
la pauta era de una sola dosis (luego no fue asf). También
anunciaron gue se fahricarian a riesgo y se comerciali-
zarian sin dnimo de lucro mientras durase la pandemia.

Las vacunas de proteina recombinante se quedaron
un poco atras y la americana Novavax fue la primera.
Sanofi/GSK y la espanola HIPRA estardn listas en
breve (es probable gue coincida con la publicacién de
este articulo), pero ya con un papel mas centrado en las
dosis de refuerzo. Esto es asi dado que las series prima-
rias ya se han administrado en muchaos paises y esta-
mos viendo gue una pauta heterdloga (usar vacunas de
plataformas tecnoldgicas distintas) consigue mayores
titulaciones de anticuerpos.

Las primeras en llegar a nuestro entorno fueron
las de vectores virales /Astra Zeneca/Universidad de
Oxford y Janssen) y las de ARNm BioNTech/Pfizer y
Maoderna. Estas ultimas consiguieron ser de las mas
rdpidas y demostraron eficacias muy superiores a las
esperadas y a las de sus competidoras.

Nunca se habfa consequido llevar a buen puerto
tantos candidatos a vacunas, incluso a sahiendas de
que cuando lo lograsen, ya estarfa el mercado copado
por las primeras en llegar. Es cierto que nunca huhbo
tan alto nivel de colaboracidn entre instituciones, tanta
financiacién y tamhién adaptacion a las circunstancias
pandémicas de las autarizaciones por parte de los orga-
nismos reguladores.

En Espana, como no hahfa ninguna instalacién que
fabricase vacunas humanas, se hizo una prospeccion de
las que se dedicaban a las veterinarias. Se homologaron
algunas de ellas para poder colaharar en la produccién
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a terceros e incluso una de ellas, Hipra parece que con-
seguird poner una vacuna propia en el mercado hahién-
dola desarrollado desde cero.

EXPECTATIVAS DE FUTURO

Lasvacunas de la COVID-19 se heneficiaron de la inves-
tigacion previa del cancer realizada fundamentalmente
por BioNTech y ahora el cdncer se heneficiard del desa-
rrollo de la vacuna de la COVID-19 gracias a las multi-
ples inversiones que se estdn realizando en las platafor-
mas de ARNm.

La capacidad de esta molécula es muy amplia y
podréa usarse para las alergias, enfermedades cardiacas,
autoinmunes, cdncer y enfermedades infecciosas.

De todos modos, el desarrollo de las vacunas de
ARNm ha sido una prueba de concepto. Podemas decir
que estamas en la era del ARNm 1.O. Una nueva gene-
racion de plataformas
espera su oportunidad:
es el caso del ARNaa
(autoamplificador) y del
ARN trans-amplificador,
gue tiene un gran poten-
cial por ser muy eficaz
en dosis pequenias. Esto
supondria una gran ven-
taja para fabricar una
vacuna pandémica en
poco tiempo y en gran-
des cantidades.

Esto ha sido sGlo el
comienzo de esta revo-
lucién tecnolégica, pero
obviamente no es la
panacea. El gran reto es el balance entre tener capaci-
dad de produccidn suficiente en caso de pandemia y que
las instalaciones estén preparadas para ello. No es sos-
tenible construirlas y que luego no estén a pleno rendi-
miento. Para ello hay una solucién: las Evolutive Vaccine
Facilities que nos permitirdn producir vacunas a gran
escala siendo a la vez flexibles en funcién de las nece-
sidades. Consisten en un disefioc modular, construido
alrededor de un edificio central en el que cada uno de
ellos es capaz de fahricar vacunas distintas con plata-
formas diferentes al mismo tiempo, teniendo ademds un
elevado grado de digitalizacién en los procesos. En caso
de pandemia podrian centrarse en producir una sola
vacuna si fuera necesario.

La tecnologin de ARNm
ha venido para quedarse y
supondra una revolucicn en
la medicina

Coronavirus Vaccine Tracker
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Vaccines typically require years of research and testing before
reaching the clinic, but in 2020, scientists embarked on a race to
produce safe and effective coronavirus vaccines in record time.
Researchers are currently testing 123 vaccines in clinical trials on
humans, and 51 are in the final stages of testing.

New additions and recent updates

The vaccine tracker is typically updated on Fridays.

July 23 China’s Yisheng Biopharma moves to Phase 2/3.
July 23 New York-based Codagenix moves to Phase 2.

July 18 Germany's Speransa Therapeutics enters Phase 1.

July 13 The F.D.A. authorizes the Novavax vaccine.

La tecnologfa de ARNm ha venido para quedarse y
supondrd una revolucion en la medicina. Al inicio se foca-
lizé en encontrar trata-
mientos personalizados
para distintos tipos de
cdncer. La pandemia de
SARS-Cov2 la ha conso-
lidado para desarrollar
vacunas y ya se trabaja
en gripe, VRS, rahia, HIV,
Malaria, Tuberculosis,
Hepatitis B, ... pero tam-
hién en tratamientas,
como por ejemplo para la
fibrosis quistica.

De todos modos, no
hay que generar falsas
expectativas. Aun siendo
una revolucion, habra
que sequir utilizando otras plataformas, incluso las clasi-
cas para producir ciertos tipos de vacunas.

De momento guedémonos con que, Si los esfuerzos
se aunan, los objetivaos convergen y las inversiones son
las adecuadas, somos capaces de hacer cosas tan inve-
rosimiles coma lo que refleja la tabla siguiente. Nunca
antes tuvimos una tasa de éxito tan brutal de candidatos
avacunas que llegaron a buen puerto.

“Si quieres ir rapido ve solo, si quieres llegar lejos, ve
acompariado”. Una pandemia es una situacidn compleja
de gestionar, pero ha quedado claro que la colaboracion ha
sido la clave, aungue hayamos detectado dreas de mejora.
Pero eso lo dejamos para la préxima, que, sin lugar a dudas,
pondré a prueba cudnto hemos aprendido de ésta @
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