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RESUMEN

Como ha puesto de manifiesto el SARS-CoV-2 y su patologia asociada, la COVID-19, el impacto
demografico y sociopolitico de las pandemias ha determinado en multiples ocasiones el devenir de
la humanidad. Al mismo tiempo, muchos de los grandes avances de la Biomedicina en el ultimo siglo
son resultado del esfuerzo dedicado a combatir las enfermedades infecciosas. Un mundo globalizado
e hiperconectado nos expone a un elevado riesgo de episodios pandémicos de rapida diseminacidn.
La evaluacién retrospectiva de los primeros meses de pandemia en 2020 y la subsiguiente aparicién
de nuevas variantes nos permite conocer en qué medida estamos preparados de manera eficaz para
enfrentarnos a crisis sanitarias de esta indole. En este articulo presento reflexiones sobre las nuevas
estrategias vacunales desarrolladas contra el SARS-CoV-2, con énfasis en el avance que pueden
suponer suponen en el desarrollo tecnolégico como base de nuevas terapias.
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ABSTRACT

As SARS-CoV-2 and its associated pathology, COVID-19, have shown, the demographic and
sociopolitical impact of pandemics has determined the future of humanity on multiple occasions. At
the same time, many of the great advances in Biomedicine in the last century are the result of the
effort dedicated to combating infectious diseases. A globalized and hyper-connected world exposes
us to a high risk of rapidly spreading pandemic episodes. The retrospective evaluation of the first
months of the pandemic in 2020 and the subsequent appearance of new variants allows us to know
to which extent we are ready to face efficiently health crises of this sort. In this article I present
reflections on the novel vaccine strategies developed to fight SARS-CoV-2, focusing on the progress
they represent in technological development as a basis for new therapies.

KEYWORDS: Pandemics, COVID-19, vaccines, infectious disease, gene therapy

1.- PANDEMIAS HISTORICAS: CERTEZAS Y ENIGMAS SOBRE SUS CAUSAS

* Sesion académica de la RADE celebrada el 08-06-2022.

1 Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la Universidad Complutense de Madrid.
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En el 6leo “El triunfo de la muerte”, de Pieter Brueghel el Viejo (Museo del Prado, Madrid),
el artista representa un paisaje apocaliptico en el que un ejército de esqueletos con tapas de
ataud como escudos, comandado por la muerte representada como jinete apocaliptico,
tortura, amortaja y arrasa a la multitud, empujandola hacia lo que se antoja al observador
de la grotesca escena la puerta del infierno. Lleno de simbolismo, este cuadro es un
manifiesto de la familiaridad del hombre de su época con los episodios de mortandad
masiva: las guerras y las epidemias. Una de las imagenes mas poderosas, en la esquina
inferior derecha del cuadro, es una pareja de amantes elegantemente vestidos, tafilendo un
laud, imperturbables y ajenos al inmenso horror del resto de la escena. ;Somos conscientes
del horror que nos acecha? ;Estamos preparados para hacer frente episodios traumaticos
de impacto masivo? La Edad Contemporanea y sus espectaculares avances en Medicina
parecen haber borrado de la cultura actual esta percepcion, la familiaridad de la muerte.
Pero el mundo globalizado nos enfrenta a nuevos riesgos. La posibilidad de que fiebres
hemorragicas de altisima letalidad como el ébola se diseminen sin control o la visién
repentina de pabellones lidicos de patinaje sobre hielo convertidos en morgues ante la
saturacion absoluta del sistema de atencidn sanitaria durante la emergencia reciente de la
COVID-19 en un contexto de total incertidumbre, nos devuelven en aparente anacronismo
a ese apocalipsis bruegeliano. La amenaza, los virus emergentes, ha estado siempre ahi y,

ahora, en un mundo hiperconectado, puede propagarse con mas rapidez que nunca.

Las resefias histéricas de la antigiiedad son dificiles de escrutar teniendo en mente los
parametros de la epidemiologia moderna. Sin embargo, la descripciéon de la terrible “plaga
de Atenas” por Tucidides en la Grecia clasica en el segundo afio de las guerras del
Peloponeso (430 a. C), la “peste antonina” en la Roma de Marco Aurelio (165 d. C), descrita
por el propio Galeno, o la peste de Cipriano, un siglo después, ponen de manifiesto
fenémenos epidémicos de vasta diseminacidn y elevada mortalidad. Es dificil evaluar el
impacto de estos episodios en el desenlace de los acontecimientos historicos (se especula
que el 25 % de la poblacién de Atenas sucumbié a la infecciéon y que el propio Pericles
falleci6 a consecuencia de secuelas de la enfermedad), pero queda patente que la
emergencia de epidemias es una calamidad recurrente en la historia. Mientras que la
naturaleza de estas infecciones de la época clasica sigue siendo motivo de controversia, a
partir de la “peste de Justiniano” (541 d. C.), la “peste negra” medieval (1346 d. C.), que
devast6 Europa barriendo la tercera parte de su poblacién, o la pandemia iniciada en 1772,
la fiel descripcion de signos y sintomas reconocibles para la Medicina moderna permite
establecer a la terrible bacteria Yersinia pestis como etiologia de estos episodios. Pero, sin
duda, la aparicién de virus emergentes de sintomas neumdnicos, menos aparentes que la
peste bubdnica, esta detrds de otras epidemias histéricas registradas y muchas mas que
probablemente han pasado desapercibidas a los médicos y cronistas de la Edad Media,

Renacimiento y Era Moderna hasta el descubrimiento de los virus en el s. XX. Es un hecho
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reconocido, por ejemplo, que la viruela esquilmé las poblaciones indigenas en América tras
la llegada de los europeos. Las manifestaciones en la piel de la viruela, que cursa con un
exantema que evoluciona de macula a papula y de ahi a vesicula y pustula, dejando cicatrices
permanentes, hacian facil identificar esta antigua enfermedad, que es patente aun incluso
en la piel de momias egipcias, como la de Ramsés V (Stouhal, 1996). Sin embargo, la
asignacidn de una etiologia a la emergencia de virus respiratorios, de tipo Influenzavirus o
Coronavirus, a grandes epidemias que datan de fechas histéricas previas al s. XX no se

fundamenta sino en especulaciones.

La “gripe espafiola”? de 1918 es el primer evento histérico de pandemia virica que podemos
estudiar de manera retrospectiva con evidencias rigurosas. En el momento de su emergencia
la naturaleza de los virus respiratorios era ain desconocida. Hasta la década de 1930 no se
describiria el virus de la gripe. Por tanto, en la época se atribuy6 al bacilo de Pfeiffer
(Haemophilus influenzae) como el causante de la enfermedad. De hecho, el aislamiento de este
patoégeno era comun en los pacientes graves, puesto que el virus predisponia a neumonias
bacterianas secundarias que, en la era pre-antibiética, eran casi siempre mortales. Los datos
de la pandemia de 1918 son escalofriantes. Tres ondas epidémicas sucesivas en 2018-19, la
mas mortal en el mes de noviembre de 2018, acabaron con la vida de al menos 50 millones de
personas (Taubenberger JK, 2006), al menos un 2,5% de la poblacion global. La etiologia del
virus gripal HIN1, cuyos descendientes persistieron como gripe estacional hasta el
surgimiento de la gripe “asiatica” H2N2 en 1957, se determind mediante seroepidemiologia,
al constatar que los supervivientes a la pandemia del 18 mantenian en la década de los 30
anticuerpos frente al virus, recién descubierto (Shope, 1936).

Uno de los grandes hitos de la virologia en la ultima década del s. XX fue la obtencién de la
secuencia del virus de la gripe HIN1 de 1918. Se trata de un virus de cuyo genoma es de
ARN, un acido nucleico tremendamente labil. Asi como es posible recuperar facilmente ADN
de restos arqueoldgicos, el ARN no se conserva. Sin embargo, un equipo norteamericano fue
capaz de recuperar ARN de una muestra de pulmon de un soldado norteamericano de 21
afios fallecido de gripe en noviembre de 1918 en Carolina del Norte, conservada en parafina
(Taubenberger, 1997), alo que se afiadieron secuencias de muestras obtenidas por el tenaz
investigador sueco Johan Hultin, que protagonizé un episodio célebre para la ciencia al
recuperar ARN del virus de los pulmones de una mujer inuit enterrada en el permafrost
victima de la pandemia, que habia acabado con 72 de los 80 habitantes de Brevig Mission
(Alaska) (Reid HR, 1999). Gracias a herramientas genéticas generadas por los

investigadores Peter Palese y el burgalés Adolfo Garcia Sastre en el hospital Mount Sinai de

2 El sobrenombre de “gripe espafiola”, por la que se conoce a la pandemia de 1918 se debe al hecho de que otros
paises, inmersos en las ultimas escaramuzas de la I Guerra Mundial no facilitaban datos epidemiolégicos y la
prensa norteamericana solo se nutria de datos sobre la virulencia de la epidemia de Espafia, nacién neutral en
la contienda.
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Nueva York, el virus de 1918 pudo ser “resucitado” y caracterizado, revelando al fin algunos

de los secretos de su inusual virulencia.

Todo incitaba a pensar, por tanto, que la siguiente gran pandemia vendria de la mano de un
nuevo “salto antigénico” de un virus de la gripe A. ;En qué consiste el salto antigénico? Estos
virus incluyen tipos zoondticos que circulan en aves y mamiferos, tanto salvajes como de
granja. Tienen la peculiaridad de que su genoma esta fragmentado en ocho piezas, de modo
que la desafortunada co-infeccién de un hospedador accidental, como puede ser un cerdo,
por dos tipos de virus de origen porcino, aviar o humano, convierte a este hospedador
fortuito en una fabrica viva de variantes insospechadas del virus por combinacién de
fragmentos génomicos de distintos origenes. El azar puede determinar que alguna de ellas,
con caracteristicas antigénicas totalmente nuevas para nuestro sistema inmunitario, se
propague con éxito en la especie humana. En el afio 2009, de hecho, ocurrié de nuevo,
causando una gran alarma. Aunque el nuevo virus HIN1 generado resulté mas virulento
que los virus de gripe estacional circulantes, su letalidad afortunadamente no fue
comparable a la del virus de 1918. Menos probable parecia, a pesar del sobresalto causado
por el Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS) en 2003, que el préximo episodio
pandémico de consecuencias catastréficas fuera a estar causado por un coronavirus. La

naturaleza juega a menudo con el elemento sorpresa.

Los coronavirus forman una amplia familia de virus que circulan en especies animales.
Desde los afios 30 del s. XX se les asoci6 con los sindromes de la hepatitis murina y la
bronquitis aviar en el dmbito veterinario. En 1965 se reconocié por primera vez su
implicacion en infecciones respiratorias estacionales humanas, siendo responsables, junto
con rinovirus y adenovirus, de muchos de los catarros, rinitis y faringitis que sufrimos
anualmente. Su genoma también es de ARN, de hecho, se trata del genoma de esta naturaleza
mas grande y complejo entre los virus patégenos humanos. Al codificar un importante
elenco de genes propios es mucho mas estable que el de los virus de la gripe, lo que no
significa que esté exento de plasticidad y capacidad de adaptacién, como se ha demostrado
en los ultimos afios con la rapida aparicién de variantes de SARS-CoV-2. Por tanto, los
nuevos tipos de coronavirus pandémicos no surgen por la combinacién de genes de virus
zoonoticos de distintos origenes, el temido “salto antigénico”, sino simplemente por “salto
de especie”. Este fue al menos el origen admitido, a partir probablemente de civetas, del
amago de pandemia causado por el SARS-CoV-1 en 2003, afortunadamente controlada
mediante un estricto cierre de fronteras y control de brotes. También el temido MERS
(Sindrome Respiratorio de Oriente Medio), descrito en 2012, se transmite al ser humano
desde los camélidos, que son su reservorio natural. Por fortuna, al igual que ocurre con otras
Zoonosis que originan neumonias muy graves al contagiarse de manera fortuita al ser
humano, como la gripe aviar H5N1, la transmisibilidad persona-persona del MERS es muy

limitada. No obstante, los epidemidlogos advierten que un salto de especie eficaz debido a
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cualquier mutacién en favor de la transmisibilidad de estos virus zoonéticos en la especie
humana serfa la semilla de nuevas pandemias de consecuencias imprevisibles, como
acabamos de sufrir en 2020. ;Estamos mas preparados ahora para la emergencia de nuevos

virus pandémicos?

Una posibilidad abierta a debate es que las epidemias de SARS y COVID del s. XXI no sean un
signo exclusivo de nuestros tiempos y que los coronavirus emergentes estén detras de
pandémicas histéricas previamente atribuidas a la gripe. El profesor emérito de la
Universidad de Paris Patrick Berche (2022) defiende la hipétesis de que la “gripe rusa”3 de
1898, un episodio pandémico bien documentado y previamente atribuido a un virus gripal
H3N2, pudo ser en realidad la emergencia del coronavirus HCoV-0C43. Mucho mas benigna
que la gripe de 1918, con una letalidad similar a las otras dos pandemias gripales del s. XX,
la “gripe asiatica” H2N2 de 1957 o a la “gripe de Hong Kong” H3N2 de 1968, la gripe rusa
desarrollé al menos cuatro ondas epidémicas entre 1889 y 1894, causado un millon de
muertes a nivel global, un patrén mas persistente que el de los virus gripales, que
estacionalizan al afio siguiente a su aparicién. La comparacidn de las secuencias genémicas
del virus catarral HCoV-0C43 y el virus de la diarrea bovina BCoV pone de manifiesto una
relacion muy cercana, permitiendo datar el salto de especie desde la vaca al ser humano en
torno a 1890. La descripcion de la clinica, con cuadros respiratorios, gastrointestinales y
neurolégicos, incluida la anosmia (Briissow H, 2021), también apunta a cierto paralelismo
con la COVID-19. No es descartable por tanto que la gripe rusa fuera en realidad un episodio
comparable al que sufrirfamos 130 afios mas tarde. Demasiadas inc6gnitas. Conocer el
origen de estos virus es clave para el disefo de estrategias de prevencion eficaces.

2.- LAPANDEMIA DE COVID-19 EN RETROSPECTIVA

2.1.- El origen de la pandemia: las “doce letras que cambiaron el mundo”

Jacques Monod, en su célebre ensayo “El azar y la necesidad” aborda la naturaleza
estocastica de ciertos fendmenos biolégicos, en concreto los que rigen la evolucién de los
seres vivos afirmando que “La incertidumbre en lo que respecta a una mutacion es en si un
acontecimiento microscépico, cudntico, al que por consecuencia se aplica el principio de
incertidumbre. Acontecimiento pues esencialmente imprevisible por su misma naturaleza”.
Los eventos de recombinacion genética y mutacidn al azar que condicionan la evolucién de

los virus es un buen ejemplo. En un estudio disefiado para estimar la diversidad de virus

3 En este episodio los primeros datos de morbilidad masiva provienen del Imperio Ruso. Una gran parte de la
poblacién cayd enferma, incluido el propio zar Alejandro III, y las fabricas y escuelas se cerraron. En enero de
1890 la enfermedad se habia extendido por toda Europa.

4Elazary lanecesidad. Ensayo sobre la filosofia natural de la biologia moderna, Barral Editores, Barcelona 1963.

La era de la COVID-19 retos y oportunidades para la ciencia | 127




Anales de la Real Academia de Doctores de Espaiia. Volumen 8, nimero 1 - 2023, paginas 123-142
Victor Jiménez Cid - La era de la COVID-19: retos y oportunidades para la ciencia

zoonoticos existentes se recogieron ejemplares de zorro volador indio, Pteropus giganteus,
y buscaron secuencias viricas. Encontraron que, en esa especie concreta de murciélago, se
podian identificar 58 especies de virus. Asumiendo que conocemos 5.486 especies de
mamiferos, existirian al menos 320.000 virus s6lo en mamiferos (Anthony SJ, 2013). A estos
habria que afiadir los que infectan a las 18.000 especies de aves que existen y las de otros
vertebrados, como los reptiles (10.000 especies), etc. Se conocen unas 220 especies de virus
que pueden infectar a la especie humana, pero ;cuantos mas pueden dar de manera mas o
menos inmediata un salto de especie desde otros animales amenazando nuestra salud? Es
dificil de prever, pero es obvio que nuestra relacién con la biodiversidad no es 6ptima y que
los riesgos que conlleva nuestro comportamiento son elevados, tal como nos alertan los
expertos en Salud Global. Los denominados mercados himedos, en los que se comercializan
sin garantias de higiene animales vivos y muertos de origen salvaje o doméstico de diversos

origenes en un contexto de hacinamiento es un paradigma de situacion de riesgo extremo.

En el caso del SARS-CoV-2, su génesis ha sido motivo de debate, teorias de la conspiracién y
serias confrontaciones geopoliticas en el plano dialéctico entre las grandes potencias, lo que
acentua la importancia de obtener evidencias cientificas que soporten una hipétesis sélida
sobre su origen. El analisis gendmico del virus muestra que es fruto de diversos eventos de
recombinacion. La secuencia zoonética mas cercana corresponde al coronavirus RaTG13,
precisamente aislado de murciélagos, en este caso del género Rhinolopus. Una de las
hipo6tesis que se manejan es que el virus de murciélagos recombinase con un virus
procedente de pangolines en un hospedador intermedio que desconocemos, quizds una
civeta o un mapache, dando lugar a un virus capaz de saltar a la especie humana. Estos
animales son comunes en los mercados hiimedos de Oriente, como el de Huanan, en Wuhan,
donde oficialmente se inici6 el brote. La comunidad cientifica favorece casi unanimemente
esta hipotesis, o la de un salto de especie directo desde murciélagos, incluso en ausencia de
pruebas definitivas: el origen natural no solo es el mecanismo probado mas comun de
aparicion de virus emergentes sino que resulta una tesis pedagégica para la instauracion,
como medida de prevencion, de politicas de respeto al medio ambiente y gestion sostenible
de los recursos naturales de cara a la conservacién de la biodiversidad y, por extension, de
la salud del planeta. Dicho esto, el escape de un virus de laboratorio por una praxis
deficiente en la observacion de las medidas de bioseguridad no es imposible. De hecho, la
gripe estacional HIN1 que circula en nuestros inviernos desde 1977, descendiente del virus
del 1918, resurgio tras su extincion en 1957 (desplazada por el virus H3N 2 surgido por salto
antigénico ese afio) y la teoria mas aceptada es que pudo escapar de un laboratorio en la
URSS, aunque las circunstancias concretas jamas se han aclarado de forma satisfactoria. Si
bien es cierto que las medidas de bioseguridad de 1977 no son comparables a las de 2019,
es cierto que recientemente se han desarrollado potentes herramientas de edicidn

gendmica que podrian utilizarse para generar recombinantes o mutantes de ganancia de
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funcidn, tutiles en estudios de virulencia, sin que queden huellas en el genoma del virus
distintas a las que hubiera dejado la naturaleza. Sin embargo, tampoco hay evidencias de
que el SARS-CoV-2 proceda del Instituto de Virologia de Wuhan, donde cientificos muy
competentes trabajaban con este tipo de virus. A pesar de que la escasa transparencia de las
autoridades chinas en el esclarecimiento de este asunto alienta a los defensores de esta
hipétesis, en la actualidad se considera como mas probable, como he apuntado, un origen
natural, como el unanimemente adscrito a su predecesor, el SARS-CoV-1 de 2003. Muchos
virélogos consideran que es muy posible que el virus o una versién menos virulenta de éste
circulara durante meses desapercibido entre la poblacién humana antes de producir

contagios masivos y ser detectado en diciembre de 2019.

A nivel molecular, la clave del salto de especie reside en la capacidad de las espiculas del
virus (esas protuberancias de naturaleza glicoproteica que forman la “corona”) para
reconocer un receptor compatible en las células del nuevo hospedador. Ese receptor en
nuestras células es ACE2, una proteina implicada en funciones fisiolégicas en nuestro
sistema renina-angiotensina que se presenta en la superficie de las células en la mayoria de
nuestros tejidos. Diversos estudios moleculares prueban que los posibles precursores del
SARS-CoV-2, como el virus RaTG13 aislado en murciélagos, ya tenian la capacidad latente
de unir el receptor humano, probablemente desde hace décadas. ;Qué aporta la hipotética
recombinacién con un virus de pangolin para consolidar el salto de especie? ;Cual es la
principal diferencia entre la espicula de SARS-CoV-1, que utiliza el mismo receptor, y la de
SARS-CoV-2? La respuesta a ambas preguntas es la presencia en el SARS-CoV-2 de un sitio

de procesamiento por furina.

La furina es una enzima de nuestras células con actividad endoproteasa. Trabaja en la ruta
secretora celular, en el aparato de Golgi, procesando algunas de nuestras proteinas para su
maduracion, entre ellas la hormona paratiroidea, la albimina, factores de crecimiento, etc.
Pero también es utilizada por microorganismos patégenos en su favor. La toxina del antrax
requiere un procesamiento por furina; los virus del papiloma, el dengue, el ébola o el VIH,
asi como algunos tipos del virus de la gripe (en concreto la temida gripe aviar H5N1), la
utilizan en su maduracién. En el caso del SARS-CoV-2, las espiculas pre-procesadas por
furina tienen mas plasticidad a la hora de reconocer el receptor y, por tanto, aumentan su
capacidad infectiva. Si bien el linaje de coronavirus zoono6ticos de los que deriva el SARS-
CoV-2 carece de una diana de furina en la estructura de su espicula, esta caracteristica es
comun en otros coronavirus, como el MERS o el anteriormente mencionado HCoV-0C43. La
introduccién de esta modificacién mediante recombinacién en una espicula que ya tenia de
manera intrinseca una alta afinidad por el receptor humano puede haber sido el fenémeno

critico que favorecid el salto de especie.
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El evento concreto de recombinacién incorpora 12 bases nucleotidicas al genoma en la regiéon
“bisagra” del gen S (Spike), que codifica la espicula: CCUCGGCGGGCA. Este cambio inserta
cuatro aminoacidos nuevos en esa region: prolina(P)-arginina(R)-arginina(R)-alanina(A). La
primera de esas argininas genera en la secuencia de la espicula el patron RxxR que la furina
reconoce y procesa. De ahi que tras la primera caracterizacion molecular del virus en plena
alerta pandémica los divulgadores hablaran de “las doce letras que cambiaron el mundo”. El
propio Monod apuntaba que el principio de incertidumbre no era facilmente aceptado por la
ciencia moderna: Einstein decia no poder admitir que «Dios juegue a los dados». Los eventos
genéticos son azarosos, pero podemos atn actuar sobre el contexto en que se producen a fin
de evitar la seleccién de las mutaciones que constituyan una amenaza. Actuando sobre el
ambiente, evitando situaciones de riesgo desde el conocimiento cientifico, podemos tener un

margen para la prevencion de la apariciéon de nuevas pandemias.
2.2.- La entrada y expansion del SARS-CoV-2 en Espaiia

Cuando escribo estas lineas, tras casi tres afios de pandemia, se contabilizan oficialmente
casi 7 millones de fallecimientos a nivel global por causa de la COVID-19, 115.000 de ellos
en Espafia. Una comisién de expertos ha estimado recientemente que la mortalidad
acumulada global de la infeccién podria superar los 17 millones de victimas (Sachs ]D,
2022). Desde el 28 de marzo de 2022 en Espafia se considera superada la fase aguda de la
pandemia, a pesar de que nuevas variantes del virus continian sucediéndose en ondas
epidémicas consecutivas. El virus apenas ha moderado su patogenicidad. Por el contrario,
ha aumentado de manera considerable su potencial de transmisién respecto al virus
original que en 2020 puso en jaque a la humanidad. Sin embargo, ya no se encuentra con
una poblacién inmunoldgicamente “naive”. La memoria inmunitaria producida por la
vacunacion y/o por el contacto previo con el virus nos protege en gran medida de
desarrollar la enfermedad neumdnica grave y el shock inflamatorio responsables de la
elevada mortalidad de la primera onda epidémica. La poblacién ha normalizado su relacion
con el virus, conoce las medidas de prevencién y en consecuencia actiia individualmente
segun su conciencia. Los equipos médicos se han sobrepuesto a la presion inicial y dominan
los protocolos clinicos para gestionar los pacientes COVID, asumiendo que, en funcion de la
incidencia poblacional generada en cada nuevo embate del virus, deberdn contar con mas o
menos ingresos en planta y en unidades de cuidados intensivos con un cuadro de neumonia
bilateral grave por SARS-CoV-2. Superado el trauma psicosocioldgico, asumidas las pérdidas
humanas y econémicas, vivimos simplemente con un virus respiratorio mas. El HIV marcé
las pautas de comportamiento de una generacién. Ahora la COVID-19 condiciona a la de sus
hijos, aunque el trauma del panico y la incertidumbre de los primeros meses, e incluso el
shock post-traumatico ya se han desvanecido. Es necesario viajar en el tiempo para hacer
unas reflexiones sobre el grado de preparaciéon que teniamos frente a este tipo de crisis.
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Ocho de marzo de 2020. Han pasado apenas tres meses desde que China informara
oficialmente del primer fallecimiento por un nuevo virus neumdénico. La sombra de lo que
ocurri6 15 afios antes con el SARS planea sobre los expertos en salud publica y los sistemas
de vigilancia epidemioldgica se ponen en alerta. A pesar de la menor letalidad de este nuevo
coronavirus respecto al anterior, desde el 30 de enero la OMS lo ha declarado “emergencia
de salud publica”. China ha construido un enorme hospital de emergencia en Wuhan en
tiempo record, Italia aisla a 16 millones de personas en el Norte del pais para frenar la
catastrofe sanitaria. En Espafia, el debate politico-epidemiolégico se centra en la pertinencia
de celebrar eventos multitudinarios, como las manifestaciones del Dia de la Mujer,
mezclando cuestiones sanitarias con cuestiones ideolégicas, ignorantes de la debacle que se
avecina. Tres dias después la OMS declararia la pandemia y el dia 15 se decreta el
confinamiento y el estado de alarma, con las consecuencias politicas, juridicas, econdmicas
y sociales derivadas. El confinamiento se mantendria 99 dias. Juzgar si se hizo lo correcto,
con los criterios y garantias adecuadas, y si se hizo a tiempo para evitar una catastrofe
mayor, requiere un andlisis en el que la perspectiva adoptada condicionara
indefectiblemente las conclusiones. Sin duda, desde el punto de vista sanitario, la falta de

prevision en los primeros momentos de la crisis pandémica fue manifiesta.

Me basaré en resultados del excelente trabajo del grupo liderado por el investigador Ifiaki
Comas, basado en la comparacion de la secuencia de genomas completos del virus de
muestras aisladas antes y después del 15 de marzo de 2020, cuando se hizo efectivo el
confinamiento (Lopez MG, 2021). De esta manera es posible seguir la microevolucion del virus
y dar respuesta a preguntas como cudntos eventos de introduccion del virus en Espafia hubo
entre enero y marzo de 2020. Este detalle es importante. Las herramientas para detectar el
virus mediante pruebas moleculares (PCR) estaban disponibles desde la publicacién del
protocolo por la OMS el 15 de enero. Con un nimero pequeio de introducciones podria
plantearse la contenciéon de manera eficaz de la progresion de la epidemia, lo que hubiera
requerido un sistema bien organizado de detecciéon precoz y rastreo y confinamiento de
contactos, siempre que el personal sanitario estuviera bien protegido e instruido para evitar
el contagio. Si, por el contrario, el nimero de eventos de introduccién fuese muy grande, la
hipotética capacidad de contenciéon de brotes del sistema de Salud Publica se veria
drasticamente reducida. Lo que revela el analisis a posteriori es que se subestimd el nimero
de introducciones. El 15 de marzo de 2020 el recuento oficial de fallecidos por COVID-19 en
Espafia era de 289 personas, con la alarmante tendencia al alza que ahora conocemos. Lejos
de revelar un dnico “caso indice” o “paciente cero” en Espaiia, el andlisis y comparacién de
2170 secuencias de muestras de virus tomadas antes del 15 de marzo muestra que hubo al
menos 519 eventos distintos de introduccién del virus en el pais. De haber analizado mas
secuencias, se hubieran determinado incluso mas eventos. Comparando con secuencias

viricas del mismo periodo en otros paises se concluye que la mayoria de las introducciones
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tuvieron lugar desde Italia, aunque un nimero muy significativo provenian de Holanda, Reino
Unido y Austria. En la segunda mitad de febrero de 2020 se produjo una media de 11.000
entradas diarias de pasajeros por via aérea en Espafia procedentes de Italia, donde la situacién
epidemiolégica comenzaba a ser critica. El partido de fatbol de la Liga de Campeones entre
los clubes de Atalanta de Bérgamo y Valencia, celebrado en Milan, al que viajaron 2.500
aficionados espanoles, fue probablemente fuente de multiples introducciones del virus. El
trabajo de Comas y colaboradores, ademas de corroborar la implicacién de estos casos
importados en el origen de brotes, detecta otros eventos de “supercontagio”, como un funeral
multitudinario en Vitoria-Gasteiz. De manera independiente a la introducciéon multiple, dos
linajes concretos eran ya responsables del 44% de las transmisiones en marzo de 2020 y se
hallaban distribuidos por varias comunidades auténomas, lo que indica una implantacion
muy temprana de estos linajes, probablemente en enero, seguida de una diseminacién muy
importante del virus por el territorio nacional. De haberse conocido estos datos a tiempo real,
habriamos sabido que la contencién mediante deteccién precoz y control de brotes era ya
inutil y, légicamente, es probable que se hubiera adelantado el cierre de fronteras con
regiones de alta incidencia, mas alla del mero control de temperatura que se implement6 en

los aeropuertos.

;Como de eficaz fue el confinamiento impuesto el 15 de marzo en el control de la
transmision? Hay muchas maneras de enfrentarse a una crisis pandémica de estas
caracteristicas. En un extremo estd la politica “COVID cero”, la mas cercana a las
recomendaciones de la OMS para controlar la enfermedad, basada en el control exhaustivo
de brotes mediante diagndstico precoz y seguimiento de casos y contactos. China es el
paradigma de esta politica, que dicta confinamientos estrictos ante la aparicién de brotes
regionales y antepone la politica de Salud Publica a la economia o a la libertad individual.
Esta politica no es sostenible en regimenes no autoritarios y el coste econdmico de la
estrategia de prevencion es muy elevado. El otro extremo, adoptado en un primer momento
por mandatarios de naciones como el Reino Unido y Brasil consiste en lograr cuanto antes
la “inmunidad de grupo”: dejar circular el virus aceptando el coste en vidas humanas a fin
de evitar frenar la actividad productiva y perjudicar la economia. Algunos de estos lideres
reconocerian mas tarde o mas temprano su error al constatar que, mas alld de cuestiones
éticas, el coste provocado por la presidon hospitalaria en el sistema sanitario ante tal
escenario pandémico resulta inasumible. Entre estos dos escenarios extremos hay multiples
posibilidades, que integran estrategias de vigilancia epidemiolégica mediante aplicaciones
moaviles, uso de mascarillas, campanas de educacién de la poblacién, confinamientos
parciales, prohibiciéon de reuniones masivas, instrucciones de distanciamiento social, etc.
Los expertos las han catalogado en dos categorias intermedias: estrategias “de mitigacion”
o “aplanamiento de la curva”, menos drasticas, y estrategias “de supresion”, mas restrictivas
(Sachs JD, 2022). E1 15 de marzo de 2020, el Gobierno de Espafia adopté la medida extrema
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de confinamiento total, si bien no como estrategia preventiva, en linea con la politica “COVID
cero”, sino paliativa, en linea con las estrategias ahora catalogadas como “de supresiéon”. La
medida fue adoptada, con diversos matices respecto a la mayor o menor aplicacién de
restricciones, por la practica totalidad de las naciones occidentales. La transmision
comunitaria cayé radicalmente desde el 15 de marzo en Espafia. El balance oficial de
fallecimientos por COVID en la primera onda epidémica en Espafia (marzo-junio 2020)
ronda las 30.000 personas, cifra que probablemente es optimista respecto a una realidad
que puede rondar las 45.000 victimas. De no haber tomado estas medidas drasticas, las
estimaciones de mortalidad hubieran multiplicado por 10 este balance solo en el primer
pico epidémico (Flaxman S, 2020). En definitiva, el confinamiento salvé cientos de miles de
vidas como solucién de emergencia ante una situacidn epidemiolédgica que las naciones del
mundo occidental, incluida Espafia, carentes de planes de emergencia pandémica eficaces,
no supieron dimensionar a tiempo. No obstante, la politica de confinamiento estricto fue tan
eficaz que los linajes que circularon en Espafia hasta ese momento se habrian extinguido
totalmente en junio de 2020 (Lopez MG, 2021). Fueron nuevos linajes, introducidos en el
verano de 2020 tras la apertura de fronteras, los responsables de la segunda onda
epidémica en verano-otofio de 2020 (Hodcroft EB, 2021), cuya mortalidad result6é también
considerable, al no disponer atin de vacunas. Afortunadamente, la solucién llegaria pronto:

en el afio 2021 fuimos testigos de una campafia de vacunacion sin precedentes en la historia.

3.- LA VACUNA: UNA CARRERA CONTRA EL VIRUS

3.1.- La vacunacion como paradigma del control de la enfermedad infecciosa

En la primera década del s. XX, la Espafia de la generacién del 98, uno de los signos de la
decadencia denunciada por Ortega y Gasset era la elevada mortalidad infantil. E1 18% de los
bebés fallecia en el nacimiento o durante el primer afio de vida y, de los supervivientes, otro
15% moria antes de cumplir los 5 afios. La tuberculosis, la difteria, la viruela, la polio, la
meningitis, el tifus, el sarampién y una larga lista de enfermedades ya casi olvidadas acababan
con la vida de uno de cada tres nifios incluso en situaciones normales, en ausencia de
emergencia pandémica. Sin duda, en el invierno de 1918 a estos datos escalofriantes se
sumaria un exceso de mortalidad que afectaria también a personas jovenes, de entre 20 y 40
afios. Los testimonios de la tremenda mortalidad infantil son innumerables. En un reciente
viaje a Portugal, por ejemplo, aprendi que dos de los tres nifios protagonistas del milagro de
Fatima enfermaron de neumonia en fechas compatibles con el pico epidémico de la “gripe
espafiola” y dos de ellos fallecieron. Mas adelante, en la década de 1930, la Direccién General
de Sanidad de la Republica Espafiola lanz6 una campafia para el fomento de la salud infantil.

Uno de sus lemas era “la madre sana comunica a sus hijos la alegria de vivir”. En ausencia de
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vacunas eficaces para prevenir las enfermedades infecciosas y de antibidticos para tratarlas,
poco mas se podia hacer para combatir infecciones potencialmente mortales que promover
un estilo de vida higiénico y saludable. Pero, por una parte, la aparicién de la penicilina de
Fleming en los tltimos afos de la Il Guerra Mundial, seguida de la estreptomicina de Waksman
y otros antibidticos; y, por otra parte, el paulatino desarrollo de vacunas frente a las
principales infecciones infantiles en la segunda mitad del siglo daria lugar a un descenso
vertiginoso en la mortalidad infantil. A finales del s. XX, la mortalidad en el primer afio de vida

se habria reducido en Espafia a la centésima parte.

Es curioso constatar que la vacunacién, paraddjicamente, sea una practica profilactica
meédica que precede en mas de un siglo a las disciplinas cientificas que la fundamentan: la
inmunologia y la virologia. La introduccién de la vacuna frente a la viruela por Jenner en
1798 es un ejemplo de ciencia empirica y se produjo mas de un siglo antes que la
caracterizacion de los primeros virus y el descubrimiento de los anticuerpos. Mas alla de su
implementacién pionera, la inmunizacién frente a la terrible viruela se considera un
paradigma en el campo de la vacunologia, especialmente porque la disponibilidad de una
vacuna historica eficaz permitiria abordar una campafia de erradicacion global coordinada
por la OMS que culminé en 1979 con la declaraciéon en Somalia del dltimo caso de viruela
humana. Ademas, la Real Expedicion Filantrépica acometida durante el reinado de Carlos IV
por Balmis y Salvany (acompafiados por Isabel Zendal a cargo de los 22 huérfanos
reservorios del virus) para llevar la vacuna de Jenner a Latinoamérica y Filipinas fue la
primera campafia de salud global que registra la historia. Etimolégicamente, la palabra
“vacuna” procede del hecho de que eran las lesiones producidas por la viruela vacuna el
origen de este farmaco pionero. El éxito se debe a la fortuna de que el virus de la viruela
vacuna, inofensivo para las personas mas alla de las lesiones cutaneas en el lugar de
inoculacién por escarificacion, indujese una inmunidad eficaz frente al letal virus de la
viruela humana. A esto hay que afiadir el hecho de que no exista reservorio animal para el
virus de la viruela humana, lo que permitié que su erradicacion de la poblacién humana
supusiera su extincién. Con otros virus zoonoticos o mas proclives al salto de especie la
erradicacion no es una tarea abordable. En cualquier caso, las vacunas son nuestra principal
herramienta para el control de las infecciones de etiologia virica. Por orden cronolégico de
aparicion, la rabia, la polio, la gripe, el sarampidn, la rubéola, la parotiditis, la fiebre amarilla,
las hepatitis A y B, encefalitis endémicas, la varicela y el zéster, los tumores de cérvix
causados por papilomavirus, las gastroenteritis por rotavirus y la COVID-19, asi como
multiples infecciones de interés veterinario importantes para nuestra alimentacién son, hoy

en dia, afortunadamente, mitigadas y controladas mediante vacunacion.
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3.2.- Vacunas frente a la COVID-19: variantes y evasion de la inmunidad

La crisis de la COVID-19 ha planteado desafios sin precedentes. Nunca en la historia se
habia desarrollado una vacuna frente a un virus emergente durante una crisis pandémica
a tiempo real. El tiempo que transcurre desde que una estrategia vacunal inicia su
andadura en la fase preclinica, mediante ensayos preliminares in vitro o en animales de
experimentacién, hasta que se aprueba por las agencias de medicamentos en funcién de
una exhaustiva evaluacién de su seguridad y eficacia determinada por las fases I-III de
ensayos clinicos y finalmente se distribuye a la poblaciéon (la llamada fase IV o de
farmacovigilancia) suele ser de 10 afios por término medio. En 2020-21, en tan solo un
afio, se desarrollaron y aprobaron no solo una, sino varias vacunas frente al SARS-CoV-2.
La situacion de excepcionalidad contribuyé a la inusual aceleracion del proceso,
alimentada por diversos factores: (1) El coste socioeconémico de las medidas preventivas
drasticas (cierre de fronteras y confinamientos severos con consecuencias en la actividad
productiva y el comercio) podria mitigarse con una inversién extraordinaria en
investigacion y desarrollo en este campo. O, dicho de otra manera, en referencia a los
escenarios de gestidon de la pandemia arriba expuestos, lograr la “inmunidad de grupo”
mediante vacunacidon universal seria la solucién ideal para la crisis, sin el coste de vidas
humanas y la presién hospitalaria que supondria conseguirla de manera natural. Desde el
punto de vista socioeconémico, en definitiva, el pronto desarrollo de la vacuna era una
inversion en la que las instituciones y empresas no debian escatimar recursos. (2) Un
aspecto clave para entender el desarrollo “relampago” de estas vacunas es que en realidad
no se parte de cero. Durante los 15 afios previos, la crisis del SARS habia catalizado, junto
con importantes avances en el campo de la virologia, el conocimiento suficiente para
abordar el desarrollo de estrategias vacunales. Por otra parte, las tecnologias triunfantes
en esta crisis, los vectores adenovirales recombinantes (Janssen, Astra Zeneca, Gamaleya)
y la formulacion de ARN en nanoparticulas lipidicas (Moderna, Pfizer-BioNtech), se habian
gestado tras décadas de desarrollo y esperaban una oportunidad para demostrar su
utilidad. (3) Fue capital asimismo la relajacién de los estrictos plazos y protocolos
necesarios para aprobacion de estos farmacos por agencias como la FDA norteamericana
o la EMA, enfrentadas a duras criticas en ciertos momentos de la crisis, especialmente por
cuestiones de seguridad por parte de los colectivos mas reticentes de la sociedad. Por
primera vez se solaparon de manera sistematica ensayos en fase I, fase Il y fase IlI, que se
fueron revisando y evaluando a tiempo real por las agencias, lo que supuso una
aceleracion frenética y sin precedentes de los estrictos tramites burocraticos.
Excepcionalmente, las multinacionales comenzaron a producir millones de dosis antes de
completar la fase Il de ensayos clinicos, es decir, en cuanto existia una evidencia
medianamente so6lida de que las nuevas estrategias vacunales podian ser eficaces y

carentes de efectos secundarios importantes.
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La carrera por las vacunas frente a la COVID-19 comenz6 siendo una carrera de velocidad y
ha ido evolucionando hacia una carrera de resistencia. En los primeros momentos se
necesitaba una vacuna eficaz de manera urgente. Aquellas estrategias que combinaban una
buena eficacia con un facil escalado en produccién industrial para disponer con celeridad
de millones de dosis se llevaron el gato al agua. La evolucion de la pandemia, ante la rapida
aparicion de variantes del virus que burlan la inmunidad generada por variantes anteriores,
exige ahora el desarrollo de vacunas que (mas alld de prevenir en gran medida la
enfermedad grave, reto conseguido con las ya disponibles) (1) impidan la transmision, (2)
sean lo mas eficaces posible antes las nuevas variantes que indefectiblemente circulardn en
lo sucesivo, y (3) permitan, en funcién de su coste de produccion y facilidad de conservacién
y transporte, llegar a paises en vias de desarrollo. En verano de 2022 se contabilizaban 356
candidatos vacunales, de los cuales 34 estaban ya en uso en distintas partes del globo y 138
se hallaban en ensayos clinicos: 39 en fase I, 32 en fase I/1], 18 en fase II y 40 en fase III
[fuente, base de datos segin Shroti et al. (2021)]. Solo aquellas que demuestren una clara
ventaja sobre las ya aprobadas tendran una eventual salida al mercado y, probablemente,
los plazos para su aprobacion no sean comparables en su brevedad a los que hemos vivido

en la fiebre del primer afio pandémico.

Las formulaciones vacunales que fueron aprobadas tan pronto como el 21 de diciembre de
2020 y el 6 de enero de 2021 por la EMA fueron las basadas en ARN, propuestas por
BioNTech/Pfizer y Moderna, respectivamente. A ellas siguieron inmediatamente las basadas
en vectores adenovirales recombinantes, propuestas por Astra Zeneca y Janssen. Pasaria un
afio desde la aprobacion de la primera vacuna para que se diera luz verde a una quinta,
producida por Novavax y basada en proteina recombinante formulada en nanoparticulas, el
20 de diciembre de 2021. En todos los casos, el antigeno es la espicula del SARS-CoV-2, es
decir, la proteina S, bien completa o bien reducida a sus dominios mas expuestos. Al igual que
en otros virus, la espicula constituye el entorno molecular mas visible de la particula viral para
nuestro sistema inmunitario y, por tanto, la mas inmunogénica. Sin embargo, también es la
que estd mas sometida a variaciéon por eventos de mutaciéon y recombinacién, como he
expuesto al comentar el origen del virus. La novedad de estas vacunas es que no se formulan
directamente con el antigeno, como todas las que se habian utilizado hasta la fecha. Lo que se
inyecta es la informacion genética que codifica la espicula para que nuestras propias células
produzcan el antigeno y se lo presenten al sistema inmunitario. El vehiculo de esta
informacion genética puede ser ARN mensajero (ARNm), lo que habia supuesto un enorme
desafio técnico hasta la fecha, que se ha superado gracias al empleo de tecnologia basada en
nanoparticulas lipidicas que protegen al acido nucleico de la degradacion y lo transportan al
interior celular para que exprese su informacidn. De facil produccién, requieren mantener la
cadena del frio hasta su administracion. En el caso de BioNTech/Pfizer se requieren

temperaturas de ultracongelacion (-80 °C), lo que dificulta su distribuciéon en paises con
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escasos recursos o zonas aisladas. En el caso de las vacunas basadas en adenovirus no
replicativos recombinantes, el gen que codifica la espicula de SARS-CoV-2 se suministra en
forma de ADN encapsidado en particulas adenovirales modificadas para este uso. Esta
estrategia se habia utilizado en investigacion de vacunas frente al VIH, pero fracasé en
ensayos clinicos por su baja eficacia. En el caso de la COVID-19, la eficacia de las vacunas
adenovirales resulté menor en comparacion con las vacunas de ARNm. La monodosis de
Janssen y las dos dosis de AstraZeneca protegian un 66% y un 76% respectivamente, mientras
que las vacunas de ARNm mostraban un 95% de eficacia en ensayos clinicos, si bien en todos
los casos lainmunidad se atenda con el paso de los meses, lo que obliga a la aplicacién de dosis
de refuerzo. La proteccién de la vacuna de Novavax, de formulacién clasica, basada en
antigeno recombinante, se estima en un 90%. Todas ellas tienen un nivel aceptable de
seguridad. Es probable que, a pesar de la escasa competitividad en el mercado con las vacunas
de RNAm, otras formulaciones se aprueben a corto plazo. Sin embargo, la investigacion debe
apuntar a una nueva generacion de vacunas que superen en ventajas a las ya existentes. Esto
implica que, ademas de una buena seguridad y eficacia, (1) puedan distribuirse a paises en
vias de desarrollo facilmente, (2) generen inmunidad contra un amplio rango de las
hipotéticas variantes del virus que inevitablemente seguiran surgiendo y, (3) finalmente, que
en virtud de su administracion tépica, idealmente por inhalaciéon de aerosoles, generen
inmunidad en mucosas que, al reforzar en la primera barrera de contacto del virus, impidan
no solo la enfermedad, sino también la transmisién. Es decir, el siguiente salto cualitativo
implica el desarrollo de vacunas baratas, universales y “esterilizantes”. Sin duda, una de las
propuestas mas interesantes a nivel global procede del laboratorio del veterano virélogo
espafiol Luis Enjuanes, quien ha trabajado en coronavirus durante décadas. La propuesta de
Enjuanes se basa en el uso de replicones de ARN obtenidos por eliminacién de forma dirigida
de ciertos genes del genoma viral. Es lo mas parecido a una vacuna atenuada, una estrategia
clasica que ha fundamentado las vacunas mas eficaces frente a otros virus, si bien obtenida de
manera racional. El equipo del Dr. Enjuanes ha demostrado la viabilidad de este disefio con
un prototipo de vacuna frente al MERS que resulta muy prometedor en ensayos preclinicos
(Gutiérrez-Alvarez ], 2021). Son este tipo de abordajes los que debe considerar la gran
industria en sus futuros proyectos de desarrollo para dar una nueva vuelta de tuerca a la

prevencion de esta enfermedad.

Volviendo al pasado reciente, la campafia de vacunacidn frente a la COVID-19 en Espaiia se
desarrollé de manera ejemplar en cuanto las dosis estuvieron disponibles, logrando
coberturas mas altas y en plazos mas reducidos que otros paises de la Unién Europea, con
la notable excepcién de nuestra vecina Portugal. En enero de 2022, un afio después del inicio
de la campafia, un 80% de la poblacién espafiola tenia la pauta de inmunizacién completa.
Esto se logré gracias a una correcta coordinacion en el suministro y administracion de dosis

por gobierno y comunidades auténomas, asi como al escaso calado en la sociedad espafiola,
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respecto a la de otras naciones occidentales, de los colectivos “antivacunas”, reticentes a
estas estrategias preventivas en raz6n a sesgos politicos radicales y/o una deficiente cultura
cientifica. Sin embargo, a pesar de que las vacunas demostraron prevenir con casi un 100%
de eficacia las formas méas graves de COVID neumonico, la hipétesis reinante de que la
inmunidad de rebafio inducida por vacunacién seria definitiva para frenar la
transmisibilidad del SARS-CoV-2 se vino abajo. Un cambio de tendencia en el
comportamiento evolutivo del virus tuvo lugar de forma inesperada. Nuevas variantes
capaces de transmitirse entre la poblacién inmunizada produjeron en Espafia tres nuevas

ondas de la pandemia en 2021, a pesar de la importante cobertura vacunal alcanzada.

El origen de las variantes surgidas en 2021 es un enigma. Entre las hipdtesis se baraja la
amplificacion de mutaciones en posibles reservorios animales o la infecciéon de personas con
inmunodeficiencia, como pacientes VIH, en los que el virus puede persistir durante meses
acumulando cambios genéticos. A lo largo del afio 2020 observamos la previsible deriva
genética del virus tras cientos de miles de infecciones, en la que se fueron sucediendo ciertas
mutaciones concretas en la espicula que favorecian la infectividad, esperables como
adaptacién al hospedador humano tras un reciente salto de especie. Un ejemplo de mutacién
de éxito fue el cambio D614G, que se detectd en los primeros meses de la pandemia y acabd
siendo dominante. Sin embargo, a finales de ese afio se empezaron a detectar versiones del
virus que acumulaban un elenco de cambios que superaba lo previsible. La variante B.1.1.7,
también conocida como Alfa aparecié en invierno en Espafia y se hizo dominante en la
primavera de 2021 para ser totalmente desplazada en verano por la B.1.617.2 (Delta). Cada
una de estas variantes aumentaba la capacidad de transmisién un 50% respecto a la anterior,
en parte porque las mutaciones acumuladas conseguian una mayor afinidad de la espicula por
el receptor humano, aumentando la capacidad infectiva y, por tanto, la carga viral de los
enfermos, y en parte porque este “cambio de mascara antigénica” implicaba, igual que en el
caso de los virus de gripe estacional, que la inmunidad generada frente el virus original, en el
que se han basado hasta el otofio de 2022 las vacunas, o frente a otras variantes anteriores,
ya no sea eficaz para prevenir la reinfeccion. El maximo exponente de esta tendencia fue la
variante B.1.1.529 (Omicron) aparecida a finales de 2021, que acumula mas de 30 mutaciones
en la espicula si la comparamos con el SARS-CoV-2 original, lo que ha llevado a algunos
virélogos, con buen criterio, a sugerir catalogarla como un nuevo “serotipo” del virus y a
algunos clinicos hablar de COVID-22. La variante Omicron, que duplica la transmisibilidad de
la Delta, ha dado lugar a incidencias en Espafia durante la llamada “sexta ola”, en los primeros
meses de 2022, muy superiores a las registradas en cualquiera de las ondas epidémicas de
2021, a pesar de la extensa cobertura vacunal. Las campafias de inmunizacién masiva, en
efecto, han salvado millones de vidas a nivel global y han contribuido de forma decisiva a
acabar con la denominada “fase aguda” de la pandemia, que comprometié seriamente la

estructura del sistema de atencion sanitaria, pero lejos de acabar con el virus, éste contintia
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evolucionando vertiginosamente. En Espafia y Europa, los sublinajes de Omicron BA.1, BA.2 y
BA.5 han seguido desplazandose de manera consecutiva y generando olas sucesivas a lo largo
de 2022, siguiendo un patrén similar al observado por Alfa, Delta y Omicron en 2021. Si bien
las vacunas se han reformulado para incluir a las nuevas variantes, es previsible que la deriva
antigénica del virus mantenga esta tendencia y la carrera contra el virus, aun ignorada en gran
medida por la opinién publica, mantenga su pulso en el ambito clinico-epidemiolodgico, asi

como en investigacién y desarrollo en biomedicina.

4.- LA ERA COVID-19 COMO PUNTO DE INFLEXION EN LA BIOMEDICINA DEL S. XX

De nuevo, transcurriran unas décadas y, para las generaciones venideras, la pandemia de
COVID-19 sera una pagina en la historia, enterrada entre multiples episodios testimoniales
del cambio climatico, mas o menos catastroficos, crisis energéticas y contiendas bélicas. Lo
que la historia de la ciencia reconocera como un signo inequivoco de nuestro tiempo son los
avances tecnolégicos en biomedicina. La COVID, aunque siga incomodando a la poblacién
en su enésimo avatar con cuadros pseudogripales, pasara a un segundo plano, pero la era

COVID merecera un tributo histérico por el uso pionero de fArmacos basados en ARN.

El uso de estrategias terapéuticas y preventivas basadas en acidos nucleicos, ADN y ARN, ha
generado cierta controversia, lo que ha impedido su aprobacién por las agencias
evaluadoras. Una de las principales preocupaciones, en el caso de farmacos basados en ADN,
es la posibilidad de que la cadena de ADN ex6gena pueda recombinar con los cromosomas
de nuestras células generando alteraciones genéticas somaticas, lo cual es altamente
improbable si se tiene cuidado en no incluir secuencias homologas a la secuencia genémica
humana en los vectores de ADN utilizados, cosa que es posible ahora abordar en el disefio,
ya que conocemos la secuencia de nuestro genoma en su totalidad. Por el contrario, al ARN
no puede recombinar con el genoma, con lo que resulta inocuo en este sentido. Hemos sido
testigos del potencial de la utilizacién del ARN para formular vacunas frente al SARS-CoV-2
con éxito. Hemos visto que, tras la vacunacién de mas de 4.000 millones de personas, la
utilizacién masiva de estos farmacos no cursa con efectos colaterales indeseables o
impredecibles. Es por tanto posible y probable que esta estrategia sea trasladable al
desarrollo de vacunas frente a otras infecciones a las que las vacunas clasicas no han sabido
dar respuesta. Mas alld de la infectologia, las enfermedades genéticas, incluyendo
enfermedades raras, sindromes hereditarios y ciertos tipos de cancer, se basan en la
incapacidad de nuestros genes de producir las proteinas que codifican. Suministrar de
manera exogena el ARNm que codifica una versién funcional del gen alterado puede
suponer un salto cuantitativo en la terapia de muchos de estos sindromes. Estamos ante un

nuevo horizonte en el campo de la terapia génica.
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Como suele ocurrir en otros campos de la ciencia, los grandes saltos requieren un terreno
abonado. En 1978, Ostro y colaboradores produjeron globina de conejo en cultivos de
células humanas introduciendo el ARNm que codifica dicha proteina en liposomas, es decir,
microesferas lipidicas (Ostro M], 1978). En 1987, Malone y colaboradores en el Instituto
Salks de San Diego, California, realizaron el siguiente experimento: emulsionaron hebras de
ARNm con goticulas de lipidos con carga neta positiva y, tratando cultivos celulares
humanos con dicha emulsién, observaron que las células eran capaces de producir las
proteinas codificadas en dichos ARNs (Malone RW, 1989). En 1992, un equipo del Instituto
Scripps en LaJolla, también en el sur de California, consigui6 revertir una patologia genética
en ratas incapaces de secretar vasopresina inyectando el ARNm que codifica esta proteina,
abriendo la posibilidad de utilizar ARNm como terapia génica. Sin embargo, la enorme
inestabilidad del ARN ha forzado que sean necesarias décadas para dar una utilidad a estas
observaciones. Otro problema en el desarrollo de estas estrategias es que nuestra
inmunidad innata reconoce al ARN ex6geno como extrafio, es decir, la respuesta antiviral
de nuestras células se desataba al confundir el ARN terapéutico con un virus invasor, de
modo que inyectar ARN exdgeno causa una importante reaccién inflamatoria. La
investigadora Katalin Kariké y colaboradores demostraron que este efecto se podia mitigar
modificando quimicamente algunos de sus nucledsidos, en concreto sustituyendo la uridina
por pseudouridina (Kariké K, 2005). La utilidad de este ARN modificado se demostro por el
equipo de Derrick Rossi del Boston Children’s Hospital, a la sazén co-fundador de la
empresa Moderna, quien fue capaz de reprogramar diversos tipos celulares humanos a
células madre pluripotenciales usando el ARNm modificado seglin la propuesta de Kariké
(Warren L, 2010). Por dltimo, el mérito de empresas como CureVac, BioNTech o Moderna
en cuanto a desarrollo tecnolégico, ha sido implementar estrategias para estabilizar el ARN
dentro de nanoparticulas lipidicas como un sistema viable de administracion. La clave es la
inclusion en estas membranas lipidicas, ademas de los lipidos estructurales, de un lipido
ionizable que aumenta la estabilidad de las nanonoparticula lipido-ARNm in vivo. En
definitiva, son pequefios avances cientificos puntuales lo que sienta las bases de grandes
saltos tecnoldgicos, pero en ausencia de un catalizador, en este caso la crisis pandémica, que
permitiese asumir riesgos a la vista de que los beneficios habrian de justificarlos, el
desarrollo y, sobre todo, la aceptacién de esta tecnologia habria tardado afios, si no décadas
en implementarse. Ahora se abren nuevas vias a las intervenciones preventivas y
terapéuticas basadas en ARNm. En palabras de Séneca, “en la adversidad conviene muchas

veces tomar un camino atrevido”

5 El Instituto Salk fue fundado en 1960 por Jonas Salk (1914-1995), quien produjo la primera vacuna contra la
poliomielitis, basada en virus cultivados en huevos embrionados e inactivados, ain en los calendarios de
vacunacion infantil.
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