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Muy interesante articulo de reflexién de Barney Graham,

miembro del Vaccine Research Center del National institute of
Allergy and Infectious Diseases de los Estados Unidos,
publicado en la prestigiosa revista Science, en el que pone el
acento en un asunto clave: “La urgencia en disponer de una
vacuna frente al SARS-CoV-2 debe incluir el evitar 1los
problemas de seguridad que pudieran derivarse”.

Inicia su exposicién con los altisimos beneficios -mortalidad,
disrupcién econdémica y ajustes drasticos en nuestra manera de
vivir- que se pueden obtener cuando tengamos una buena vacuna
y particularmente si llegara a tiempo para evitar brotes
repetidos o mantenidos. Prosigue con el tiempo necesario para
desarrollar vacunas, que se mide por décadas, de manera que
supondria un hito sin precedentes si para finales de 2020 o
incluso para 2021 tuviéramos vacunas aprobadas y en cantidades
suficientes para su distribucidén a gran escala. Bien es verdad
que las nuevas plataformas de fabricacién, el disefio de
antigenos basados en la estructura, la biologia computacional
y la ingenieria proteica han proporcionado herramientas para
elaborar vacunas mas precisas y mas rapidamente.

Estas nuevas técnicas nos permiten clasificar las vacunas
viricas en dos categorias: las basadas en genes en las que las
células del huésped producen las proteinas codificadas por las
secuencias génicas y que incluyen a las vacunas atenuadas, las
de vectores recombinantes o las de acidos nucleicos, y las
basadas en antigenos proteicos que, a su vez, incluyen las
viricas completas e inactivadas, las de proteinas individuales
o las de proteinas agrupadas como particulas (VLP), todas
ellas fabricadas in vitro. De todas ellas, las de vectores
recombinantes y las de acidos nucleicos serian las que mejor
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se ajustarian a una rapida fabricacién ya que se adaptarian
mas facilmente a las plataformas de fabricacién en unas
tecnologias en las que tanto las cadenas de suministro como
los procesos posteriores son idénticos para cada producto.
Adicionalmente, se alcanzaria la precisidén de esas vacunas al
conocer la estructura atdémica del antigeno vacunal y que se
conservan los epitopes “diana”.

A este particular, incide en el antigeno spike S, utilizado en
la mayoria de las vacunas prototipo, y en su correcta
presentacién a las células del sistema inmune para que se
conserven los epitopes requeridos para desencadenar una buena
respuesta de anticuerpos neutralizantes de alta calidad.
También se puede manipular la formulacidén y presentacion de la
vacuna candidata para que produzcan respuestas con propiedades

antiviricas mediante 1la induccién de células CD8'T y de

respuestas inmunes celulares CD4" helper 1 cell-type.

De igual modo, si se decide utilizar adyuvantes no solo se
puede mejorar la magnitud y la duracidon de las respuestas
humorales generadas por las vacunas proteicas, sino también
modular esas respuestas mediante 1la modificacién de 1los
patrones de expresién de citoquinas.

La segunda parte del articulo lo emplea el autor para abordar
aspectos relacionados con la seguridad, que al administrarse a
personas sanas, siempre debe ser el objetivo primario de
cualquier vacuna, y en este sentido existe el riesgo de que la
vacunacién provoque una mayor gravedad tras una posterior
infecciéon por SARS-CoV-2. Este hecho ya ha ocurrido con
anterioridad con vacunas enteras inactivadas formuladas con
adyuvante aluminico. En concreto, en una enfermedad de gatos
causada por coronavirus y en una respiratoria infantil causada
por otro virus no relacionado con el anterior.

Estas reacciones no deseadas se pueden clasificar en dos
sindromes diferentes: uno es debido a 1la potenciacidn



dependiente de anticuerpos (antibody-dependent enhancement,
ADE) y el otro es el de la potenciacién de 1la enfermedad
respiratoria asociada a la vacuna (vaccine associated enhanced
respiratory disease, VAERD). El sindrome ADE, descrito en la
peritonitis infecciosa del felino- previamente vacunado con
coronavirus inactivado- provoca una vasculitis sistémica,
debida, probablemente, a wuna respuesta de anticuerpos
postvacunales no neutralizantes, bien por concentracidn
insuficiente, poca afinidad por el antigeno o por una
especificidad incorrecta. Aunque el fenémeno ADE ha ocurrido
in vitro con el virus SARS-CoV-1, no hay datos experimentales
in vivo que muestren que sea relevante en la fisiopatologia de
ese coronavirus respiratorio.

Por el contrario, el VAERD es una entidad distinta que se
manifestdé en los sesenta al vacunar a nifios con un virus
respiratorio sincitial inactivado con formalina. La vacunacidn
de aquellos con antigenos incorrectamente conformados dio
lugar a dos fendmenos inmunoldégicos que se manifestaron con
una potenciacién del cuadro respiratorio tras contactar con el
virus salvaje.

Uno se debidé al relativamente alto cociente de anticuerpos que
se unen, pero no neutralizan, al virus, lo que provoca, en
situaciones de alta carga virica, el depdésito de complejos
inmunes y la correspondiente activacién del sistema del
complemento que contribuy6é a la inflamacién y a la obstruccién
de la via aérea. El otro fendmeno fue el de la aparicidén de
una inflamacidén alérgica con respuestas predominantes
celulares del tipo Th2 que resultaron en una disfuncién aérea
y un retraso en el aclaramiento del virus. Las consecuencias
de la administracién de 1la vacuna inactivada fueron la
hospitalizacidén del 80% de los vacunados que se infectaron -
con dos fallecidos- frente al 5% que recibid placebo.

A partir de aqui reflexiona sobre las maneras de evitar que
esos fendmenos aparezcan tras el uso poblacional de las
vacunas que se comercialicen. Para ello es capital la



demostracién del potencial de la vacuna en cuanto a generar
anticuerpos neutralizantes tanto en las fases iniciales de los
ensayos clinicos como en los modelos animales en los que se
tendria que demostrar la proteccién frente a la replicacidn
virica y enfermedad tras un challenge. También es critico
utilizar antigenos correctamente conformados para que puedan
inducir respuestas de alta calidad con anticuerpos
funcionalmente relevantes y que eviten la aparicién de
anticuerpos no neutralizantes y con respuestas mayoritarias de
Th2.

Teniendo en cuenta lo anterior, existe, por otra parte, el
riesgo de demorar los ensayos clinicos para disponer de un
completo perfil de seguridad de la vacuna en animales. En
medio de una devastadora pandemia, parece razonable querer
ciertas cualidades de las vacunas candidatas y comenzar la
fase I en base a datos preliminares de inmunogenicidad en
animales, para ampliar 1los ensayos en base a 1la
inmunogenicidad en humanos y a la evidencia de proteccidén en
modelos animales. Se podria plantear entrar en las fases II y
IIT de eficacia, con miles de voluntarios, cuando se
dispusiera de evidencias adicionales de la seguridad en
animales vacunados con dosis limitantes de antigeno para
observar la aparicidén de infecciones breakthrough tras un
challenge de SARS-CoV-2.

E1 autor finaliza su excelente exposicidén con: “Una evaluacién
juiciosa de las vacunas candidatas en adultos sanos, en
paralelo con estudios en los modelos animales, y coincidentes
con el proceso de fabricacidén de vacunas a gran escala, supone
un gran paso hacia adelante con un riesgo minimo para los
candidatos, y con el potencial de los enormes beneficios que
se derivarian de la aceleracién del proceso de desarrollo de
una vacuna frente al COVID-19.
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