Hacia una vacuna para vencer a todos los
coronavirus

Las vacunas contra la covid se han desarrollado con sorprendente eficaciay
rapidez. Sin embargo, contra la proxima pandemia puede actuarse aun
mejor. Varios proyectos estdn empezando a buscar una vacuna que sea
eficaz contra todos o la mayoria de los coronavirus. Eso nos permitiria estar
preparados frente a un virus aun por extenderse o incluso por aparecer.

Jesus Méndez 19/7/2021 07:00 CEST

Vacunacion contra la covid-19 en Bangalore (India). / EFE

Las vacunas contra la covid han sido un éxito historico en términos de
velocidad y eficacia. En menos de un ano se ha condensado el trabajo que
normalmente lleva una década. Y los resultados han superado las
expectativas iniciales. Sin embargo, segun cuenta en el New York Times el

infectdlogo Kayvon Modjarrad:

— “Eso no es lo suficientemente rapido. Lo verdaderamente rapido es
tenerlas el primer dia”.

En veinte afios han aparecido tres nuevos coronavirus que afectan a los
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humanos. “Y este no va a ser el Ultimo”, reconoce la bioquimica e

investigadora en inmunologia Pamela Bjorkman. “Ya se decia antes de esta
pandemiay la mayor parte del mundo lo ignord. Hacerlo de nuevo seria
realmente enterrar la cabeza en la arena”.

Por ello, mientras se trabaja en nuevas y ain mejores vacunas contra la
actual covid-19, mientras se ajustan para evitar que pierdan eficacia frente a
nuevas variantes, el préximo gran reto es disefiar otras que sirvan no solo
frente a la pandemia actual, sino también para las futuras. Vacunas que
actuen contra muchos coronavirus a la vez, aun cuando algunos quiza no
existan todavia. Vacunas que estén disponibles desde el dia uno.

“La respuesta inmunitaria es dificil de predecir”, reconoce a SINC Isabel Sola,
viréloga en el Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC) y codirectora de
uno de los proyectos espafioles para lograr una vacuna contra la covid. “Pero
a priori es posible. Y si es posible, hay que intentarlo”.

La esperanza de la inmunidad cruzada

“La idea es encontrar una region (o regiones) del virus que esté lo
suficientemente conservada (que sea igual o muy similar) entre todos los
coronavirus y, a su vez, que sea inmunogeénica. Es decir, que genere una
buena respuesta inmunitaria”, resume Julia Vergara, virdloga e investigadora
en el Centro de Investigacion en Sanidad Animal de la Universidad Autonoma
de Barcelona, y que participa en un consorcio para desarrollar una vacuna de
este tipo.

‘ ‘ La idea no es nueva, es algo que se lleva estudiando
desde hace veinte arios para el virus del sida y de la gripe ’ ,
Isabel Sola, viréloga experta en coronavirus

En realidad “la idea no es nueva”, apunta Sola. “Es algo que se lleva
estudiando desde hace veinte afios para el virus del sida y de la gripe”. El
hallazgo de que existen anticuerpos capaces de neutralizar multiples
variantes de cada uno de esos virus abre la puerta a desarrollar vacunas
universales. Algo que evitaria, por ejemplo, tener que disefar vacunas
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nuevas contra la gripe y revacunar afo tras afo. No se ha logrado aun, “pero
hay proyectos que parecen estar acercandose”, explica la viréloga.

Se conocen mas de cien coronavirus, aunque muy probablemente el nimero
real sea mucho mayor, de los cuales siete afectan a los humanos. ;Es
posible encontrar respuestas comunes ante tal variedad? Razones hay para
el optimismo. Una es que su capacidad de variar o mutar es
considerablemente menor que la del virus de la gripe, por ejemplo. Otra es
que, de los cuatro grupos de coronavirus que existen, solo dos tipos han
saltado a humanos. Y los tres ultimos virus, los mas graves, pertenecen
todos al mismo, al de los betacoronavirus. Parece que estos tienen mas facil
llegar hasta nosotros, y “cuanto mas parecidos sean, mas probable es que
una vacuna sea eficaz contra ellos”, confirma Sola.

Esas respuestas comunes reciben un nombre: reactividad o inmunidad
cruzada. Es la base sobre la que se plante6 que infecciones recientes por
coronavirus que provocan resfriados comunes podrian servir de ayuda frente
a la covid. Sin embargo, aunque la hipétesis no se ha desechado, no parece
que haya sido un factor crucial durante la pandemia. La intensidad de la
respuesta es, cuando menos, cuestionable.

Se conocen mas de cien coronavirus, de los cuales siete
afectan a los humanos. ;Es posible encontrar respuestas
comunes ante tal variedad? Razones hay para el
optimismo

Tampoco el plasma de personas que se infectaron con el SARS-CoV-1 es
muy eficaz contra el nuevo virus, a pesar de que se parezcan y de que la
sangre conserve anticuerpos veinte afios después. Contra el pesimismo, una
posible explicacion: “Esto es asi porque la respuesta de nuestras defensas
es muy variada y ataca muchos sitios diferentes. Los anticuerpos comunes
pueden no ser eficaces porque estan en concentraciones muy bajas”, explica
Sola.

Asi parece ser. Analizados esos plasmas en detalle, si se han encontrado
anticuerpos capaces de neutralizar ambos virus. De lo que se trata ahora es
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de apuntar al estribillo comun y subir el volumen.

Para ello estdn en marcha ahora mismo mas de veinte proyectos y los
primeros resultados sugieren que, realmente, no es imposible.

De llaves, ARN y mosaicos: los primeros estudios

La proteina S del nuevo coronavirus es la protagonista del afo. Es la que
forma las famosas espiculas de su corona, es la llave que usan para unirse y
entrar en nuestras células y es la que incluyen todas las vacunas por ahora
aprobadas. Es a ella, por tanto, a la que se unen los anticuerpos que
producen.

Pero esa llave tiene varias partes. La que seria la punta —en la jerga, dominio
de unién al receptor— es clave. Por un lado es la mas variable. Es la zona
donde se acumulan las variantes y, aunque existen lugares comunes, es
bastante diferente entre los coronavirus. Por otro, despierta respuestas de
defensa muy potentes. Algunos de los primeros estudios han probado una
via rdpida y pragmatica: en lugar de la proteina S completa han decidido
colocar solo la punta como base de una vacuna, subir el volumeny
comprobar qué pasa, a pesar de su variabilidad.

Y lo que pasa es bien interesante.

Uno de ellos, publicado en la revista Nature, colocé la punta de la llave en

nanoparticulas que permitian aumentar la respuesta. Las inyectaron en
macacos y comprobaron que su sangre era capaz de neutralizar en el
laboratorio al nuevo coronavirus y diversas variantes. No actuaban frente a
los de los resfriados y el MERS, pero si frenaban al SARS-CoV-1y a tres
coronavirus de murciélagos y pangolin, y eso que sus llaves no estaban en el
llavero.

También lo hacian vacunas parecidas a las actuales de ARN, pero de forma
bastante menos potente. Y en este caso no encontraron gran diferencia
entre usar la proteina entera o la punta de la llave, como ya habian visto
ensayos de Pfizer frente al SARS-CoV-2.
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Los primeros estudios han probado una via
pragmatica: en lugar de la proteina S completa han
decidido colocar solo la punta como base de una
vacuna, subir el volumen y comprobar qué pasa

Otro, en la revista Sciencey liderado por Pamela Bjorkman, uso
nanoparticulas llamadas “de mosaico”. Disefiaron quimeras que permitian
incluir las puntas de la llave del nuevo coronavirus, como el estudio anterior,
pero a la vez también podian afiadirse las de otros coronavirus. Era una
manera de subir la potencia y afiadirle amplitud. Lo probaron juntandolas
con las de seis coronavirus de murciélago y uno de pangolin. Las respuestas
eran eficaces frente a todos ellos y frente a otros cuatro que no estaban

incluidos. La respuesta se ampliaba también mas alla de sus componentes,
aunque tampoco frenaban al MERS.

El tercero también se ha publicado en la revista Science. Se parece al

anterior, pero usa la tecnologia de ARN de varias de las vacunas ya
aprobadas y combina diversos elementos de varios coronavirus, ademas de
las puntas de las llaves. “Cualquier plataforma que consiga una buena
respuesta podria servir’, apunta Sola. “Pero las vacunas de ARN se han
mostrado superpotentes”. La mezcla de varios coronavirus era eficaz frente
a otros no incluidos (mucho mas que las vacunas actuales) y se mostraba
especialmente fuerte contra las variantes pandémicas actuales. Eso si,
nuevamente muy poco frente al MERS. “Aunque es del mismo grupo que el
SARS-CoV-2, tiene particularidades que habria que tener en cuenta”, explica
la virologa, quien reconoce que el disefio de vacunas tiene parte de “pruebay
error”.
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Ampliando la respuesta

Estos estudios han tomado una via rapida, pero las posibilidades van mucho
mas alla. El disefio de las vacunas podria ser aun mas elegante y dirigido.
Podrian disefiarse en base a los anticuerpos comunes que se encuentren.
Podrian también hacerse segun la informacién que tenemos de los virus,
seleccionando y elaborando preparados que reproduzcan las estructuras
mas prometedoras y comunes. “Podrian usarse incluso herramientas
predictivas”, afiade Sola, porque es posible “estudiar como evoluciona una
proteina y tratar de predecir lo que nos podriamos encontrar”.

Las vacunas podrian disenarse elaborando
preparados que reproduzcan las estructuras mas
prometedoras y comunes de los virus; incluso
podrian usarse herramientas predictivas

Podrian no centrarse en la punta de la llave. “En general, si incluyen distintas
partes, las vacunas son mas completas”, explica Sola. Seguramente se
tendra en cuanta el tallo o brazo de la llave, que no produce tanta respuesta
pero es mucho menos variable.
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También lo que podriamos considerar el llavero, la proteina N, que aunque
no dé lugar a anticuerpos neutralizantes que impidan la entrada del virus,
puede ser importante para la otra rama a veces olvidada de la inmunidad: los
linfocitos T. Estas células actuan contra el virus una vez han invadido la
célula, pero son muy eficaces y apenas se ven molestados por las variantes.
Son, en gran medida, los que mantienen la eficacia de las vacunas actuales
contra la enfermedad grave aunque el virus escape parcialmente de los
anticuerpos. Para ellos es mas facil reconocer el estribillo
independientemente de quién lo cante. Son un buen muro de seguridad

La desarrollada por el equipo de Sola es un tipo de vacuna mas completa
que incluye diferentes partes. Eso ya podria darle mas amplitud. “Es cierto

que es una posibilidad”, afirma. “Ademas, hemos incorporado las variantes
mas importantes que han ido surgiendo, pero no esta pensada para ser una
vacuna global. Lo que nosotros queremos es la mejor vacuna posible para el
SARS-CoV-2. Pensamos en el futuro inmediato”, reconoce.

Cémo probar una vacuna sin infecciones

La idea de una vacuna global encierra una curiosa paradoja, pues no podria
probarse directamente su eficacia. Su caracter previsor implica desarrollarla
antes de que se produzca una epidemia contra un virus que no sabemos
exactamente cual sera. Ni siquiera si existe aun.

Pero hay soluciones parciales. Una seria hacer las fases iniciales de los
ensayos clinicos. No sabriamos su eficacia real, pero si bastante de su
seguridad y de las dosis mas adecuadas. “Ademas, podrian hacerse pruebas
de laboratorio para comprobar cémo se comportan frente a virus ya
conocidos”, aclara Sola.

Otra solucién seria mas ambiciosa. Consistiria en usarla como refuerzo de
las vacunas actuales. Ante una posible revacunacion para reforzar la
inmunidad y protegernos mejor contra las variantes, podria utilizarse
directamente la nueva vacuna. “Seria una buena opcion, siempre que sirva
bien para la situacion actual y que tengamos un pie en el presente”, precisa
Sola.
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Los proyectos que habia para conseguir vacunas frente a
los anteriores SARS-CoV-1 y MERS se abandonaron
antes de tiempo, pues las epidemias fueron contenidas

Desarrollarla seria el paso completo de lo que en realidad dejé de hacerse
antes. Los proyectos que habia para conseguir vacunas frente a los
anteriores SARS-CoV-1 y MERS se abandonaron erroneamente antes de
tiempo, visto que las epidemias fueron contenidas. “El hecho de disponer de
vacunas frente al nuevo coronavirus en un tiempo récord ha sido en gran
medida por toda la investigacion previa”, reconoce Vergara. “Y posiblemente
habrian sido aiin mejores si no se hubieran detenido”, afnade Sola.

Ahora, muchas voces piden aprender de lo vivido, invertir lo suficiente y mirar
al futuro. Asi lo han hecho en la revista Nature los cientificos Dennis Burton

y Eric Topol, recogiendo la vieja pero no mentirosa comparacion: “Si los
gobiernos gastan 2 billones de dolares al afio en defensa, seguro que pueden
encontrar unos pocos cientos de millones para detener la proxima
pandemia”.

De momento, la coalicién CEPI ha decidido invertir 200 millones. “Se

necesitaran grandes proyectos en los que cada uno aporte su fortaleza”,
piensa Sola, para quien “seguramente la financiacion sera publica y privada
en un esfuerzo comun, pero donde los compromisos deben ser
transparentes y quedar claros desde el primer momento”.

Para Vergara, si hay que resumir las necesidades en tres conceptos serian
estos tres: “preparacion, anticipacién y una salud”, en referencia esta ultima
al concepto one health, esa trinidad que abarca una sola salud humana,
animal y ambiental.

Sobre un proyecto tan importante como el de una
vacuna frente a muchos coronavirus, Burton y
Topol se preguntan: “Si no es ahora, entonces

cuando”.
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Los coronavirus no son la Unica amenaza, son muchos los virus que

acechan en silencio. En esa amenaza invisible, “el de la gripe siempre ha
sido el rey, pero desde luego los coronavirus estan asaltando su trono”,
explica Sola.

De ahi que, sobre un proyecto tan importante como el de una vacuna frente a
todos o muchos de ellos, Burton y Topol se preguntaran también: “Si no es

ahora, entonces cudndo”.

Porque a priori es posible. Y si es posible, hay que intentarlo.
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