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La COVID-19 y el valor del conocimiento

Enrique J. de la Rosa
Director del CIB Margarita Salas

La emergencia sanitaria causada por la COVID-19
ha producido un drastico cambio en nuestro modo
de vida, tanto por lo rdpido como por lo profundo,
cuyas consecuencias a medio y largo plazo estan por
ver. El Centro de Investigaciones Biologicas Margarita
Salas, como la sociedad en su conjunto, ha sufrido el
embate de la pandemia en su personal y sus familias,
asi como en su actividad. Sin embargo, no por ello
hemos permanecido resignados con la situacién, como
lo demuestra este numero de la “Newsletter” del CIB
Margarita Salas. Con él queremos ilustrar la respuesta
de nuestros grupos de investigaciéon que, al igual que
otros muchos laboratorios, han puesto su conocimiento
al servicio de la lucha contra la COVID-19. En estos
meses hemos visto que la cantidad de informacion
cientifica que han publicado los medios y que ha
circulado por las redes sociales, proporcionada en
muchos casos de manera directa por los propios
investigadores, ha sido muy superior a lo habitual,
lo que nos ha resultado muy motivador. También las
donaciones privadas, de personas, empresas y entidades,
para los proyectos relacionados con la pandemia han
alcanzado unas cifras inusuales en Espafa. Pero, una
vez desaparecida la emergencia sanitaria — jojala sea
pronto! — ;volveremos a la situacion previa de mucho
aprecio social a los investigadores, pero limitado apoyo
econdmico, tanto publico como privado, a la ciencia?
Y, lo que seria ain mas preocupante, aunque durante
estos meses la percepcion social de la investigacion ha
sido que “puede servir para combatir la COVID-19”,
svolveremos al “que inventen ellos™?

Porque, cuando los cientificos reivindicamos, con
poco éxito, el valor del conocimiento, es precisamente
a ésto a lo que nos referimos: a nuestra capacidad de
responder rapidamente a una situacién muy nueva.
El conocimiento es un intangible que, en condiciones
normales, poco a poco se concreta en servicios y
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productos utiles para la sociedad o la empresa que
financia la investigacion. Este hecho, bien conocido
y aprovechado por los paises y las empresas lideres
mundiales en investigacion, tecnologia y economia, no
acaba de penetrar en la sociedad espafiola. Los servicios
y productos son las aplicaciones de la investigacion, la
punta del iceberg bajo la cual estd oculta mucho trabajo
riguroso y prolongado de obtencién de conocimiento.
Y este conocimiento es, precisamente, lo que ahora
estamos intentando orientar desde los centros de
investigacion al desarrollo de vacunas y tratamientos
antivirales, y a descubrir nuevas formas para luchar
contra la COVID-19.

La iniciativa de la creacién de la Plataforma Tematica
Interdisciplinar “Salud Global” por parte del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas, también reco-
gida en este numero, es una respuesta muy apropiada
que pone en valor el abordaje multidisciplinar impres-
cindible para la resolucién de problemas complejos.
Esta plataforma pretende articular la utilizacién de todo
ese conocimiento atesorado, no solo en virologia e in-
munologia, sino en muchos proyectos de investigacion.
Estos pertenecen a campos como la biomedicina, la
quimica médica, la genética, la bioinformatica, la inte-
ligencia artificial, las ingenierias, los nuevos materiales,
la economia, la demografia, etc. Con ese conocimiento
coordinado se luchara contra esta pandemia y las que
puedan ocurrir en un futuro. Porque en el mundo glo-
balizado en el que vivimos, las posibles amenazas y su
alcance no son predecibles: es lo que la COVID-19 nos
ha dejado muy claro de una forma dramatica.

Por ultimo, no por modestas quiero dejar de resefiar
otras contribuciones realizadas desde el CIB Marga-
rita Salas: la donacion de nuestro material de protec-
cion para el personal sanitario del Hospital Infanta So-
tia (San Sebastian de los Reyes, Madrid), la impresion
3D de mascaras faciales de proteccion para el personal
sanitario, la adecuacion de un protocolo de PCR para
poder colaborar con el diagndstico de la COVID-19 y
la disposicion de nuestros investigadores a atender la
demanda de informacién por parte de la sociedad.
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Una apuesta fuerte:

Plataforma Tematica Interdisciplinar Salud Global

Maria del Carmen Fernandez Alonso
Doctora en Ciencias Quimicas del CIB Margarita Salas

Begonia Garcia Sastre
Periodista contratada por el Fondo de Garantia Juvenil

Una de las cosas por las que se ha caracterizado la
investigacion desde la aparicion del nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 y la declaraciéon de la pandemia de la
COVID-19, ademas de la rapidez ala que se ha movido la
comunidad cientifica, esla colaboracion multidisciplinar.
Un buen ejemplo de esto es la Plataforma Temdtica
Interdisciplinar (PTI) Salud Global, puesta en marcha
por el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Esta iniciativa busca combinar todas las
capacidades de la mayor institucion de investigacion de
Espafia con un objetivo comun, que en sus inicios no es
otro que la lucha contra el coronavirus.

La PTI, coordinada por la Dra. Margarita del Val
(CBMSO, CSIC-UAM), quiere alcanzar, agrupando
todas las perspectivas posibles, una visién global de la
pandemia de la COVID-19. Los principales objetivos
de la plataforma en este contexto, se centran en la
identificacion de su origen y mecanismos moleculares,
el desarrollo de métodos de diagnoéstico y prevencion
y la busqueda de tratamientos —tanto vacunas como
farmacos antivirales—, sin dejar de lado la divulgacién
de este conocimiento entre la sociedad. Para lograrlos,
el CSIC cuenta con la gran ventaja de ser un organismo
multidisciplinar que puede abordar esta tarea desde
angulos muy distintos: biotecnologia, nanotecnologia,
matematicas, ciencia de datos, inteligencia artificial,
demografia, sociologia, filosofia...

En torno a 250 grupos de investigacion colaboran ya
en la PTT trabajando a contrarreloj para buscar solucio-
nes a corto y medio plazo, sin olvidar su misién a largo
plazo. Un esfuerzo coordinado que servira también para
sentar las bases para el abordaje de futuras pandemias y
otros problemas de salud global.

La PTI esta estructurada en diferentes areas tematicas:
PREVENCION, que se centra en investigar las varia-
bles, mecanismos y pautas para luchar contra agentes
altamente infectivos asi como establecer pautas de vi-
gilancia de la emergencia y reemergencia de las enfer-
medades infecciosas; TRATAMIENTO, donde se agru-
pan los proyectos destinados a la busqueda de farmacos
(nuevos o a partir de moléculas ya aprobadas, en un
proceso conocido como reposicionamiento) para tratar
la COVID-19 o prevenirla mediante vacunas; ENFER-
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MEDAD, que trata de conocerla a fondo para entender
qué acciones deben ponerse en marcha para contenerla
asi como entender cdmo funciona el virus y la respuesta
del organismo; IMPACTO, que centra la investigaciéon
en el efecto que la incidencia de la enfermedad tiene en
la sociedad en ambitos cientificos, politicos, economi-
cos, medioambientales y sociales; CONTENCION, que
engloba los esfuerzos para buscar la disminucién de la
incidencia de SARS-CoV-2 a través de su deteccion tem-
prana y minimizando o erradicando su transmisién por
contacto directo e indirecto; y DIVULGACION, temati-
ca que busca hacer llegar a la sociedad informacién con-
trastada y basada en investigaciones cientificas de cali-
dad para evitar asi el peligro que suponen los bulos y la
desinformacién o infodemia. Transversalmente se busca
asesoramiento en proteccion de la propiedad intelectual
para cuando se lleguen a producir patentes o disposi-
tivos que sea interesante proteger, desarrollar, producir
y comercializar. También son transversales la comparti-
cion de bibliografia y material de informacion y el uso
de la inteligencia artificial para el tratamiento de datos.

Tres investigadores del CIB Margarita Salas coordi-
nan sendas subtematicas dentro de estas areas. En el
grupo de trabajo de TRATAMIENTO, José Maria San-
chez-Puelles, corresponsable del grupo Metabolismo
Energético y Desarrollo de Farmacos, coordina la de
reposicionamiento de farmacos y Maria Montoya, in-
vestigadora principal del grupo de Inmunologia Viral, la
de control de la inflamacién. Angel Corbi, que dirige el
grupo de Biologia de las Células Mieloides, se ocupa de
la subtematica de respuesta inmune dentro del drea de
ENFERMEDAD.

El CIB Margarita Salas tiene en marcha hasta la fecha
ocho proyectos dentro de esta plataforma, algunos en co-
laboracién con otros centros, liderados por Ignacio Ca-
sal, Sonsoles Martin-Santamaria, Eduardo Rial, Vicente
Larraga, Marfa Montoya, Fernando Diaz y Mercedes Ji-
ménez, Carmen Gil, Ana Martinez y Nuria E. Campillo,
que codirigen el mismo proyecto. Ademads, son varios
los investigadores del CIB Margarita Salas que han pues-
to su conocimiento e infraestructuras a disposicion de
la plataforma: Luisa Botella, Faustino Mollinedo, Cris-
tina Vega, Dolores Pérez-Sala o Javier Cafiada, entre
otros que se van afladiendo dia a dia. Esta estrategia de
la Plataforma Tematica Interdisciplinar Salud Global ha
demostrado que, en poco tiempo y no sin esfuerzo, se
puede poner en marcha una estructura en la que la co-
laboracion es la base para una lucha que nos involucra a
todos. Destacar, ademas, que esta plataforma continuara
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en funcionamiento una vez que la emergencia sanitaria
de la COVID-19 se solvente, para hacer frente, desde la
experiencia adquirida, a futuras cuestiones de salud glo-
bal que puedan surgir.

Complementamos este texto con una entrevista a la
Dra. Margarita del Val (CBMSO/CSIC-UAM), coordi-
nadora de la PTT “Salud Global”

:Como surge la idea de crear esta plataforma y como
ha sido la respuesta institucional, y a nivel de los gru-
pos de investigacion?

El CSIC empez6 hace unos dos afios, en 2018, a crear
plataformas para reorientar a distintos grupos de inves-
tigacion dentro del CSIC hacia un reto comun y con un
objetivo muy claro. Ya se habian constituido unas 35 y
cuando se desatd la pandemia por el coronavirus surgié
desde el propio CSIC institucionalmente la idea de crear
esta plataforma de salud global y recopilar las expresio-
nes de interés de los grupos de investigacion del CSIC.
Con estos grupos, sobre todo aquellos que tenian mas
relacién y experiencia previa en los problemas a los que
hay que enfrentarse en una pandemia virica, fue como
se organizd la plataforma y el comité de coordinacion.
En el propio comité de coordinacién hay tres represen-
tantes institucionales del CSIC central que son especta-
culares, son realmente el alma de la plataforma y apoyan
muchisimo. Ademas, hay mas personas del CSIC central
que apoyan en todo tipo de tareas como bibliografia, co-
municacién, webinarios, apoyo en patentes, en propie-
dad industrial... de todo.

Las areas tematicas y proyectos en desarrollo abar-
can un amplio espectro, pero, ;es suficiente? ;faltaria
algo que no se haya podido contemplar?

Las areas que estan siendo abordadas por la plataforma
Salud Global abarcan un amplio espectro, desde luego.
Hay como unos 250 grupos interesados en realizar pro-
yectos, pero hasta ahora solo estan financiados 60. Esto
esta limitado en parte por la financiacion disponible que
proviene en una parte muy importante, la mayoria, de
donaciones por parte de empresas privadas o de particu-
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lares. También hay una financiacién destinada al grupo
de coronavirus en el CNB dirigido por Isabel Sola y Luis
Enjuanes, que proviene del Ministerio de Ciencia y se
recibi6 ya en enero. ;Hay puntos que no se han podido
contemplar? Bueno, como es 16gico en un organismo de
investigacion basica, quizd nos falta mas conexién con
los clinicos para el momento de llevar posibles antivi-
rales a ensayos clinicos para estudiar primero seguridad
y luego dosis y eficacia. Ahi nos falta algo de conexidn,
no tenemos expertos dentro del CSIC. Quiza nos faltan
algunos mas de economia para ver el impacto que tiene
la pandemia sobre la sociedad. Pero hay matemadticas,
quimica, fisica, todas las bio posibles, nanotecnologias,
de sociologia quiza nos faltarian algunos también, de-
mografia... hay algunos modelos matematicos, modelos
de pandemia, hay ingenieros también, inteligencia artifi-
cial...hay de todo, la verdad, pero faltarian los casos que
he comentado.

+Cual es el criterio en el reparto de recursos dentro
de la plataforma?

Va como en todo, se evaluan los proyectos y los que
sean mas viables, mas adecuados y liderados por los gru-
pos con mas experiencia para poderlos llevar a cabo son
los que se financian primero con los recursos limitados
que tenemos.

:Qué tiene que saber la sociedad sobre esta apuesta
fuerte del CSIC?

La sociedad debe de saber que esta apuesta ha reo-
rientado la investigacion de muchos grupos. Al hacer-
lo asi, ha permitido aprovechar la formacién adquirida
durante muchisimos afios por estos investigadores que,
en todo este tiempo han estado realizando su trabajo
y aportando descubrimientos, contribucién al conoci-
miento bdsico en sus campos y también conocimiento
aplicado porque han estado patentando. Y ahora, con
todo ese bagaje de muchos afos de inversion en estos
grupos de investigacion, tienen un plus adicional para
poder reorientarse y enfrentarse a una pandemia, a una
emergencia tan tremenda como estd suponiendo esta
para el mundo entero. La ventaja del CSIC es que es
multidisciplinar y por ello la plataforma se ha podido
orientar en torno a bastantes dreas.

:Se estan tomando en cuenta los criterios cientificos
de cara a la gestion de la desescalada?

De cara a la desescalada se estan teniendo en cuen-
ta algunos criterios cientificos, pero no solo cientificos,
también criterios sanitarios. Muchos de ellos han de-
pendido de la disponibilidad de los médicos de vuel-
ta, una vez curados, tanto a los hospitales como a los
centros de atencion primaria. Pero también una de las
razones importantes para la desescalada ha sido la re-
activacion de la economia y de la sociedad. En cuanto a
los criterios cientificos, un ejemplo claro es que se pide
una distancia entre las personas porque el virus se trans-
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mite mucho mejor a cortas distancias; otro seria el uso
de mascarillas, que limitan en parte la transmisién de
la enfermedad cuando uno es asintomatico y se puede
bajar el contagio; otro de los ejemplos en los que quiza se
tienen en cuenta los conocimientos cientificos llegara si
se acaba desarrollando una aplicacion de trazado de los
contactos basada en inteligencia artificial para tratar de
identificarlos inmediatamente.

Una de las prioridades es la busqueda de la vacu-
na ;Qué plazos realistas nos podemos esperar? ;Qué
riesgos puede traer el apurarlos demasiado?

Si, una de las prioridades es la busqueda de la vacu-
na. Y es una de las prioridades porque va a ser la mejor
solucién, porque una vez que tengamos la vacuna y po-
damos vacunar a una parte importante de la poblacion,
al menos un 60-70% de la poblacién y sobre todo a los
grupos de riesgo, estaremos mucho mas seguros. Es la
mejor solucién de todas. También es una de las priori-
dades porque el CSIC en concreto es muy fuerte en este
campo, tiene proyectos muy buenos para el desarrollo de
la vacuna y por eso es una de las joyas de la plataforma.

Tenemos ahora mismo tres proyectos. El primero fue
el que surgid en el grupo de coronavirus del CNB (Luis
Enjuanes e Isabel Sola), consistente en unos replicones
de ARN basados en el virus atenuado que podrian indu-
cir una inmunidad muy completa, ya que es el virus casi
entero, pero de una manera que no puede multiplicarse,
por lo que es muy seguro. La segunda también ha surgi-
do en el CNB, la de Juan Garcia Arriaza y Mariano Es-
teban, que se basa en un vector vacunal muy estudiado
ya que es el de la vacuna con la que se erradico la viruela
en el mundo, por lo que puede funcionar muy bien. Y
el tercer candidato vacunal, que se ha incorporado mas
tarde, es un candidato basado en un plasmido de ADN
que desarrolla Vicente Larraga en el CIB Margarita Sa-
las, que tiene la ventaja de que su produccién a nivel in-
dustrial ya esta solucionada puesto que se desarrolla a
partir de una vacuna semejante que estaba a punto de
comercializarse para vacunar a los perros frente a leish-
maniasis.

;Los plazos realistas? Antes de 2021 yo creo que no
es posible que salga ninguna vacuna espafola, pero hay
que tener en cuenta que en esta pandemia van a surgir
varias vacunas en el mundo, y van a ser necesarias varias.
Se van a empezar a aplicar en grupos de riesgo como sa-
nitarios y personas de mucha edad en cuanto se vea que
son eficaces, aunque no se sepa la duracion de su eficacia
y aunque a lo mejor a largo plazo no se sepa si hay algin
efecto adverso de muy baja frecuencia. Todo esto se va
air aplicando y va a ir evolucionando. Por tanto, es muy
importante que, en estas circunstancias especiales en las
que no solo una vacuna va a tomar la delantera y se va
a emplear en todo el mundo, sino que probablemente
haya varias vacunas funcionando en el mundo, Espaia
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esté ahi, porque tenemos muy buenos candidatos y por-
que somos un pais que tiene capacidad de hacerlo. Por
eso hay que invertir mucho, no solo en la investigaciéon
sino en las fases de propiedad industrial, tener un teji-
do industrial que permita fabricar estos productos y en
grandes cantidades para obtener suficientes dosis. Cada
mes que se retrase habra cientos de miles de enfermos o
muertos nuevos, por eso va todo el mundo tan rapida-
mente y por eso la primera vacuna que salga, aunque no
sea la definitiva, se va a empezar a aplicar alli donde se
pueda. Y en otros sitios se irdan desarrollando otras.

:Cémo puede ayudarnos todo el conocimiento ad-
quirido en esta pandemia para adelantarnos a las fu-
turas? ;Como contribuira la plataforma a este come-
tido?

Esta plataforma de salud global nos va a permitir acer-
carnos a desarrollar todo lo que es necesario para en-
frentar una crisis de salud global. En este caso es una
pandemia causada por virus pero no es la inica amena-
za de salud global que tenemos. Tenemos que desarro-
llar un tejido investigador mucho mas potente en todas
las areas del conocimiento. Ademas, hay que promover
un tejido industrial mucho mas tecnoldgico que el que
tenemos en Espana. Por ejemplo, simplemente la parte
mas sencilla seria haber tenido kits de diagnostico su-
ficientes desde el principio, o haber tenido test rapidos
para aplicar a pie de calle, como por ejemplo los de de-
teccion de anticuerpos. Haberlos producido en Espaia
habria sido muy importante. Por no hablar, claro, de la
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vacuna o de fabricas que puedan producir antivirales ba-
sados en la investigacion. Los retos de futuro no estan
tan lejanos. Tenemos como primer reto una posible se-
gunda oleada o tercera de esta pandemia y tenemos que
lograr reaccionar mucho mas rapido y mucho mejor. Y
tenemos otros retos que no nos son nada desconocidos
como por ejemplo la resistencia a antibidticos, enfermos
a los que no se puede tratar porque estan infectados con
una bacteria para la que no funciona ningun antibidti-
co porque se ha hecho multirresistente. Esto es un pro-
blema real que todavia no ha adquirido las dimensiones
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como para convertirse en tragico, pero creemos que hay
que enfrentarlo antes de que llegue a ellas. La interven-
cién temprana es muy importante. Y hay otros ejemplos,
el cambio climatico estd trayendo retos en salud global
como que algunas enfermedades tropicales ya estan ins-
taladas en la cuenca mediterranea (como el dengue), y
otras se estan acercando mucho porque se acercan los
vectores que las transmiten (mosquitos, garrapatas...)
ya que las temperaturas son mas suaves. Estas enferme-
dades tropicales que nos van a llegar son muy dificiles
de curar. Y un tercer tipo de reto, que no conocemos
tan bien pero que esta plataforma nos tiene que permitir
estar también preparados frente a ellos, son las pande-
mias causadas por agentes infecciosos, en particular por

virus. Un ejemplo es la gripe aviar, que llevdbamos tiem-
po esperandola. Lo que pasa es que es cierto que, en el
Sudeste Asiatico, donde surgen cada par de afios brotes
gravisimos de nuevas cepas de gripe aviar con una le-
talidad del 30-50%, los estan conteniendo porque estan
muy preparados y porque hemos tenido la suerte de que
estos brotes hasta ahora no han surgido con las muta-
ciones que les permitan transmitirse entre personas. Eso
es una suerte, pero no nos podemos confiar. Asi que hay
que estar preparados para otra pandemia viral en cual-
quier momento, no lo sabemos, seguro que en la proxi-
ma década puede haber una; e incluso nos podria llegar
cuando todavia no hemos conseguido controlar la actual
a nivel global. Asi que hay que estar muy preparados.

Investigacion en el CIB Margarita Salas para atajar la

crisis de la COVID-19

Maria del Carmen Fernandez Alonso
Doctora en Ciencias Quimicas del CIB Margarita Salas

El 31 de diciembre de 2019 se comunican en la ciudad
de Wuhan, en el centro de China, varios casos de una
neumontia atipica de origen desconocido. Al parecer, la
mayoria de esas infecciones se relacionan con un mer-
cado de pescados y mariscos, en el que se comerciali-
zan animales vivos, y que se cierra el 1 de enero. El 9
de enero de 2020, las autoridades chinas confirman la
presencia de un virus desconocido, de tipo coronavi-
rus, en 15 de los 59 casos de neumonia detectados hasta
ese momento. No hay todavia ningtin caso mortal, y no
parece que exista transmision entre personas. El 10 de
enero, a una velocidad sin precedentes, se hace publico
el genoma completo del virus causante de la neumonia
del brote de Wuhan. Al dia siguiente, los analisis filoge-
néticos lo relacionan con el grupo 2B de los coronavirus,
dentro de la misma familia que el SARS. El primer falle-
cimiento llega el 12 de enero, un hombre de 61 afios con
una enfermedad hepatica crénica y que frecuentaba el
mercado de Wuhan. Un dia después, el 13, ya esta dispo-
nible el protocolo para detectar este nuevo virus, al que
se denomina SARS-CoV-2, mediante RT-qPCR. E1 17 de
enero se deposita su secuencia en GeneBank.

Esta linea de tiempo que marca los puntos iniciales
de la historia de este nuevo coronavirus nos da ya una
idea de la velocidad sin precedentes a la que la comuni-
dad cientifica se ha organizado de cara a la lucha contra
el SARS-CoV-2 y la busqueda de tratamientos eficaces
para la COVID-19, la enfermedad causada por este vi-
rus. Al mismo y acelerado ritmo en que el virus se ha
extendido por todo el planeta, los cientificos han puesto
todos sus recursos y herramientas a disposicion de la in-
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vestigacion: ;quién y como es el SARS-CoV-2?, ;c6mo
ataca al organismo?, ;de qué medios disponemos para
identificarlo? ;y para atacarlo?

En este contexto, y como ya hemos descrito en esta
newsletter, el Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas (CSIC) acaba de constituir la Plataforma Temati-
ca Interdisciplinar (PTI) Salud Global que, inicialmente,
se orientara al estudio de la pandemia de la COVID-19
desde un abordaje plural que cubra todos los angulos
de esta pandemia. Diversos grupos del CIB Margarita
Salas forman parte de esta plataforma. Desde el centro
se han lanzado numerosas iniciativas para atajar la crisis
desatada por esta pandemia. Algunas han sido ya men-
cionadas en el editorial de esta newsletter, aqui nos cen-
traremos en los proyectos de investigacion que estan en
marcha dentro de la PTI Salud Global.

Por lo que conocemos hasta el momento, el virus se
contagia a través de las secreciones de personas infec-
tadas, principalmente por contacto directo con gotas
respiratorias de mas de 5 micras (capaces de transmi-
tirse a distancias de hasta 2 metros), y a través de las
manos o los fomites contaminados con estas secreciones
cuando nos tocamos la boca, nariz u ojos. Penetra en la
célula empleando como receptor a la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ACE-2 por sus siglas en inglés),
presente fundamentalmente en el riién, los pulmones
y el corazén. La ACE2 se ha relacionado con la protec-
cion frente a la hipertension, la arteriosclerosis y otros
procesos vasculares y pulmonares, y en el caso de este
virus reconoceria a la proteina S (spike) expresada en
su superficie. La sintomatologia clinica de la COVID-19
es variada, siendo sus principales indicativos fiebre alta,
tos seca y problemas respiratorios. En casos graves se ha
observado la presencia de niveles elevados de Interleu-
quina-6 y otras citoquinas proinflamatorias, indicando
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que esos pacientes pueden sufrir un sindrome denomi-
nado “tormenta de citoquinas’, que se produce cuando
se activa un namero elevado de leucocitos (neutrofilos,
macrofagos y mastocitos) y se liberan grandes cantida-
des de citoquinas proinflamatorias.

Mecanismos de inflamacion en la infeccion por
SARS-CoV-2

Actualmente, desconocemos la fisiopatologia del
SARS-CoV-2, en especial la razéon por la cual ciertas
personas responden a la infeccion con una inflamacion
excesiva que puede llegar a ser la causa de la gravedad en
la infeccion o incluso la muerte. El proyecto INFLACO-
VID propuesto por la Dra. Maria Montoya, del grupo de
Inmunologia Viral, se centra precisamente en estudiar
cudles son estos mecanismos de inflamacion.

En una primera fase del proyecto se generara una pla-
taforma para establecer los determinantes virales que
modulan la inflamacién y/o muerte celular. En una se-
gunda fase, las herramientas y conocimientos obtenidos
se aplicaran para desarrollar nuevas estrategias para
controlar la inflamacién con vistas a utilizarse como po-
sibles tratamientos en pacientes graves. La informacién
detallada de la interaccion del SARS-CoV-2 con el siste-
ma inmune del hospedador servira para desentranar los
mecanismos de inflamacion persistente pulmonar y las
posibles vias para reducir el riesgo de inflamacién exce-
siva causada por el virus. Para la realizacion del proyecto,
el grupo de la Dra. Montoya colaborara con la universi-
dad de Cérdoba, el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) y el Instituto de Parasitologia
y Biomedicina Lépez Neyra en Granada.

Interrupcion de los procesos virales de transporte
mediados por microtabulos

Los microtubulos (MTs) son un constituyente esencial
del citoesqueleto, crucial en el trafico intracelular, y re-
presentan una de las vias mas empleadas para el ingreso
y/o la salida de viriones en multiples procesos infeccio-
sos. Los Beta-coronavirus no son una excepcién y de-
penden de los MTs para su internalizacion celular y pos-
terior liberacién. En el caso concreto del SARS-CoV-2,
altos niveles de citoquinas en sangre estan relacionados
con el agravamiento de la enfermedad, una hiperactiva-
cion retroalimentada del sistema inmunoldgico desen-
cadena la “tormenta de citoquinas”. El trafico intracelu-
lar de citoquinas y su correcta localizacion en la sinapsis
inmunoldgica también es dependiente de los MTs.

La modulacién de los microtubulos podria constituir
una via bivalente, atin no explotada, para el tratamiento
de infecciones virales y, en particular, las causantes del
Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS, en inglés).
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Teniendo en cuenta el amplio abanico de procesos vira-
les en los que participa de forma activa el citoesqueleto y
en particular los MTs, un farmaco dirigido contra éstos
podria actuar simultineamente en frenar la actividad vi-
ral y evitar la liberacion exacerbada de citoquinas.

Herramienta para evaluar compuestos (laboratorio F. Diaz): movimiento de
péptido viral (rojo) sobre microtibulos (verde)

El proyecto coordinado por el grupo de Agentes Esta-
bilizantes de Microtubulos dirigido por el Dr. Fernando
Diaz se centra en evaluar el efecto y la dosis-respuesta de
agentes en uso clinico frente a MTs en la inhibicion de
la replicacion virica en células A549 de tumores de pul-
mon, para valorar la disponibilidad terapéutica de éstos
en pacientes de mal prondstico afectados por la CO-
VID-19. En colaboracién con la Dra. Covadonga Alon-
so (INIA), se realizara un cribado exhaustivo para en-
contrar compuestos que inhiban de manera eficiente la
replicacion virica y determinar la concentracion a la que
se produce esta inhibicion. Con ello se busca bloquear
la localizacion de proteinas viricas y citoquinas a través
del citoesqueleto. En el grupo de Biosensores y Quimica
Biologica del CIB Margarita Salas, dirigido por la Dra.
Valle Palomo, también participante en el proyecto, se
estan disefiando y sintetizando las diferentes secuencias
peptidicas de unidn a transportadores moleculares que
usan los microtubulos como guia. Estos péptidos se con-
jugaran con diferentes fluoréforos, incluyendo nanopar-
ticulas luminiscentes Quantum Dots, para poder obser-
var el transporte intracelular asociado a MTs.

Investigacion de la interaccion del SARS-CoV-2yel
huésped a nivel proteémico.

Son muchos otros los aspectos que todavia descono-
cemos acerca de la interaccién del SARS-CoV-2 con su
huésped. Intentando profundizar en el conocimiento de
este proceso, el Dr. Ignacio Casal participa en el proyec-
to coordinado por el Dr. Fernando Corrales (CNB) que
pretende estudiar esta interaccion a nivel proteémico.

Este proyecto agrupa a los 22 laboratorios de la red
ProteoRed-ISCIII, que abordaran de manera coordina-
da los siguientes objetivos: (1) estudiar la respuesta in-
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munolégica de pacientes de COVID-19 para identificar
epitopos virales y perfiles de anticuerpos que permitan
elaborar estrategias de vacunacidn, estratificacion, e
identificacion de individuos protegidos, (2) caracterizar
el proteoma del suero de pacientes para elaborar mé-
todos de pronoéstico y seguimiento, (3) establecer una
plataforma de control de calidad de los productos de
naturaleza peptidica que se sintetizardn en este y otros
proyectos relacionados, y (4) caracterizar la interaccién
del proteoma viral con la célula infectada. Estos objeti-
vos facilitaran nuevas estrategias de diagndstico, terapia
y vacunacion, necesarias para controlar la presente y fu-
turas pandemias.

Se sabe que muchos virus humanos utilizan las
integrinas como receptores moleculares y se ha
propuesto que puedan actuar como un co-receptor
alternativo a la ACE2 para el SARS-CoV-2, pudiendo
estar implicadas en su transmisién y patologia. Los
sitios RGD (un tripéptido Arg-Gly-Asp) son motivos
estructurales de union a integrinas, que se encuentran
presentes en muchas proteinas. En el caso de este nuevo
coronavirus, su proteina S adquirié un motivo RGD
que estaba ausente en otros miembros de esta familia
de virus. En este contexto, el grupo de Mecanismos de
Metastasis Tumoral dirigido por el Dr. Casal se centrara
en el estudio del motivo RGD presente en la proteina
S del virus SARS-CoV-2 y la posibilidad de que pueda
ser bloqueado por anticuerpos, impidiendo asi la unién
del virus a integrinas en lo que podria constituir una
interesante diana terapéutica alternativa al receptor
ACE-2. Ya existen anticuerpos desarrollados frente a
este motivo RGD en el caso de la proteina Cadherina 17
(CDH17) humana y se estudiara su potencial utilidad
para bloquear también el sitio RGD del SARS-CoV-2.

Aproximacién para bloquear la entrada del
SARS-CoV-2 mediante antivirales y fragmentos-
seiiuelo de ACE2

La identificacion de inhibidores, en este caso dirigidos
a la unién del SARS-CoV-2 con el receptor ACE2, es el
objetivo del proyecto multidisciplinar coordinado por la
Dra. Sonsoles Martin Santamaria junto a M? Jests Pérez
(IQM-CSIC). Bloquear la entrada del virus en las células
es un paso que resulta clave en el ciclo de replicaciéon
de este. El enfoque colaborativo de este proyecto, don-
de participan también investigadores de otros centros
del CSIC como el IBV, IQM, y el 12SysBio, aborda este
desafio desde una perspectiva multidisciplinaria que va
de los enfoques atomicos y moleculares hasta la evalua-
cion bioldgica completa. Para ello se combina la selec-
cion experimental y computacional de bibliotecas para
identificar compuestos con actividad novedosa como
inhibidores de la entrada del virus; el disefio de inhibi-
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Replicacion del SARS-CoV-2 dentro de las células. Vega Asensio (Norarte) e
Ignacio Lopez-Goni (UNAV)

dores peptidicos derivados de ACE2 mediante mutagé-
nesis dirigida; asi como el disefio y sintesis de compues-
tos modificados para mejorar las propiedades de union.
Esta estrategia permitira generar moléculas pequefias y
proteinas terapéuticas que podrian ser posibles candida-
tos para la prevencion o el tratamiento de la COVID-19.

Dentro de este proyecto, el grupo de Quimica Biold-
gica Computacional, dirigido por la Dra. Sonsoles Mar-
tin Santamaria, llevard a cabo estudios computacionales
para obtener un modelo de la interaccién entre la protei-
na S del SARS-CoV-2 y el receptor ACE2, que permita
el disefio de inhibidores y el screening virtual frente a
bases de datos de medicamentos genéricos (reposiciona-
miento de medicamentos) y otras colecciones (comer-
ciales y propias).

Reprogramacion metabdlica del hospedador en la
infeccion viral

Cuando un virus infecta a un organismo, secuestra el
metabolismo celular de las células infectadas para pro-
veerse de la energia y de los precursores para la sintesis
de las macromoléculas necesarias para la generacion de
nuevas particulas virales. De esta manera, en la célula
infectada se induce un cambio metabolico que recuerda
al que se produce en las células tumorales. En el caso de
los coronavirus, no disponemos de informacidn acerca
de su efecto especifico en el metabolismo energético de
sus células hospedadoras.

El proyecto liderado por el investigador Eduardo Rial,
del grupo de Metabolismo Energético y Desarrollo de
Farmacos, persigue el estudio de la reprogramacion
metabolica del hospedador inducido por el virus SARS-
CoV-2. El conocimiento de los mecanismos moleculares
de este proceso deberia servir de indicativo de la evolu-
cién de la infeccion y permitiria evaluar la eficacia de
farmacos especificos que puedan revertir la reprograma-
cion del metabolismo celular. Estos compuestos serian
potenciales agentes antivirales y supondria el reposicio-
namiento de fdrmacos de uso clinico.
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Reposicionamiento de farmacos

Son varios los proyectos propuestos desde el CIB Mar-
garita Salas que buscan encontrar medicamentos efica-
ces para el tratamiento de pacientes de COVID-19 me-
diante el reposicionamiento de farmacos.

El grupo de Quimica Médica y Biologica Traslacional
dirigido por las Dras. Ana Martinez, Carmen Gil y Nu-
ria Campillo trabaja en la identificacién de farmacos en
uso comercial o en desarrollos clinicos en marcha que
puedan iniciar de inmediato un ensayo clinico fase II/
III. A partir de quimiotecas de compuestos aprobados
por la FDA o la EMA y mediante cribados virtuales uti-
lizando diferentes metodologias y estrategias quimioin-
formaticas se estan identificando farmacos que tras su
evaluacion frente a coronavirus se propondran como
terapia de reposicionamiento para COVID-19.
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Parte de la biblioteca de compuestos del grupo de Ana Martinez,
Carmen Gil y Nuria Campillo

También se estudiard el posible reposicionamiento
de inhibidores de GSK-3 para el tratamiento de la CO-
VID-19. Esta familia de compuestos ya habia mostrado
actividad antiviral en infecciones previas por coronavi-
rus. Dado que tideglusib, un inhibidor ATP-no compe-
titivo de GSK-3 disefiado por este grupo, esta en fases
clinicas avanzadas, estd siendo evaluado actualmente
frente a SARS-CoV-2 en colaboracién con el grupo de
cribado antiviral dirigido por Pablo Gastaminza en el
Centro Nacional de Biotecnologia. Los resultados ini-
ciales son alentadores, estando pendientes de los estu-
dios finales para el disefio de un ensayo clinico ad hoc.

Paralelamente al reposicionamiento, se esta llevando a
cabo otra aproximacion para la identificacion rapida de
compuestos basada en los firmacos actualmente emplea-
dos en los pacientes de COVID-19, en lo que se conoce
como screening virtual por similitud. Adicionalmente, se
propone la identificacién de dianas farmacolégicas al-
ternativas para la entrada del virus en el huésped a partir
del conocimiento generado en los proyectos en curso,
asi como un estudio proteémico de la glicoproteina S del
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virus. Los primeros estudios han permitido la seleccion
de un centenar de compuestos dirigidos a nueve dianas
diferentes que estan siendo ya evaluados en el CNB. En
caso de tener éxito en la estrategia propuesta, el impacto
social serd enorme pudiendo incluso llegar a aplicarse
en pacientes de la actual pandemia.

Donacion de librerias de compuestos para su
evaluacion farmacologica frente al SARS-CoV-2

El grupo de Agentes Estabilizantes de Microtubulos
del CIB Margarita Salas dirigido por el Dr. Fernando
Diaz dispone de una de las mayores bibliotecas mundia-
les de compuestos moduladores de MTs, conteniendo
todos los farmacos moduladores de MTs en uso clinico
y una gran variedad que esta en proceso de estudio. Esta
libreria de compuestos se ha donado al CNB, al grupo
de Pablo Gastaminza, para ser evaluada en la busqueda
de compuestos que inhiban de manera eficiente la repli-
cacion virica.

Adicionalmente, el grupo de Metabolismo Energéti-
co y Desarrollo de Farmacos, codirigido por el Dr. José
Maria Sanchéz-Puelles, ha donado también al CNB para
su evaluacion la libreria comercial de compuestos Spres-
twick, que contiene una coleccién de mas de mil farma-
cos fuera de patente, de una gran diversidad quimica y
farmacolégica, asi como de biodisponibilidad y seguri-
dad conocidas en humanos, dirigidas a mas de 400 dia-
nas terapéuticas.

Desarrollo de una vacuna basada en ADN
recombinante

Ademas de las estrategias destinadas al descubrimien-
to de un nuevo farmaco o reposicionamiento de alguno
ya conocido para paliar los efectos de la infecciéon por
SARS-CoV-2, en el CIB Margarita Salas se desarrollara
también un proyecto de busqueda de una vacuna que
prevenga el contagio por el virus.

En este contexto, el Grupo de Parasitologia Molecular
dirigido por Vicente Larraga, Profesor de Investigacion
ad Honorem, propone utilizar una vacuna novedosa de
ADN recombinante que introduce, en lugar del parasito
atenuado -o un fragmento del mismo- o una proteina
purificada, el gen de un antigeno del parasito que induz-
ca proteccion frente a la infeccion del mismo.

Este grupo tiene la experiencia de haber desarrollado
una vacuna con estas caracteristicas, que protege frente
a la leishmaniasis canina y que se encuentra ya en Fase
IV (peticion a la Agencia Europea del Medicamento del
permiso de fabricacién y comercializacién). Esta vacuna
utiliza como vehiculo de vacunacién un plasmido sin-
tético de ADN (pPAL), desarrollado en el laboratorio
del Prof. Larraga, que permite la integracion del gen del
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antigeno escogido del parasito en el material genético
de las células del mamifero receptor. Estas células pro-
duciran entonces el antigeno, que sera reconocido por el
Sistema Inmune del animal vacunado e inducira protec-
cién cuando se produzca la infeccion natural. Este vehi-
culo tiene la ventaja adicional de que no necesita de la
presencia de adyuvantes en la vacuna.

Este mismo procedimiento puede ser utilizado en el
caso del virus SARS-CoV-2 ya que el vehiculo desarro-
llado se ha disefiado para mamiferos, incluido el hom-
bre, estando por tanto libre de secuencias que puedan
resultar toxicas. Para el caso del SARS-CoV-2 se han
elegido como posibles antigenos protectores de vacuna-
cion (1) la proteina S de la superficie del virus, (2) sus
subunidades S1y S2, asi como (3) el fragmento de unién
al receptor ACE2 de la célula, que son las regiones utili-
zadas por el SARS-CoV-2 para anclarse en la membrana
de la célula objetivo y penetrar en ella.

En estos momentos se estan sintetizando las molécu-
las de ADN correspondientes que se introduciran en el
vehiculo previamente desarrollado. A continuacidn, se
probaria su seguridad y eficacia frente a la infeccién por
el virus en el modelo de ratén, bien en animales trans-
fectados con el receptor humano de ACE2 o similares.
Alternativamente, si se puede disponer de ellos, se uti-
lizarian macacos. Si los resultados fueran positivos, se
comenzarian las fases I y II de prueba en humanos. Una
ventaja adicional del desarrollo de esta vacuna es que el
proceso de escalado industrial del candidato a vacuna ya
se ha realizado, lo que adelantaria notablemente la fase
industrial de fabricacion, las pruebas en humanos y su
produccién posterior.

Analisis cientifico, filoséfico y social de la
COVID-19: repercusion social, implicaciones éticas y
cultura de la prevencion frente a las pandemias

Abordar de manera integral el estudio
de una pandemia conlleva también ocu-
parse de la repercusion social, los aspec-
tos éticos y la integracién cultural de la
prevencion frente a pandemias. Este es el
objetivo del proyecto liderado por Matil-
de Canelles (IFS) dentro de la PTT Salud
Global, en el que la participaciéon del CIB
Margarita Salas estd coordinada por las
Dras. Mercedes Jiménez y Nuria E. Cam-

Este proyecto multidisciplinar se plan-
tea la consecucién de varios objetivos
complementarios a corto, medio y largo
plazo, desde diversas perspectivas. Por
un lado, canalizar el impacto social de la
COVID-19 y estimar los dilemas éticos
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asociados a esta situacion inédita que puede repercutir
nocivamente en la convivencia, a través del procesa-
miento de datos bibliograficos, estadisticas, entrevistas,
big data, etc. Asimismo, pretende contribuir a informar
sobre la adopcion de medidas estables contra las pan-
demias, motivando la corresponsabilidad ciudadana
y buscando divulgar medidas tendentes a afianzar una
cultura de la prevencién y un cambio de conducta, asi
como considerar la inevitable repercusion de los cam-
bios sociales que se avecinan.

La contribucién de las Dras. Jiménez y Campillo esta
orientada al diseflo, desarrollo e implantacién de medi-
das y herramientas informativas de salud publica para
responder eficazmente a la epidemia, mediante la gene-
racion de todo tipo de materiales, incluidos los audiovi-
suales, sobre pandemias, alertas sanitarias, medidas de
prevencion, efectos sobre diferentes sectores de la po-
blacién, asi como la difusidn eficiente de este material
entre la poblacion mediante medios de comunicacién
de masas, redes sociales, asociaciones, centros de ocio y
centros educativos, entre otros.

En diciembre de 2019 el mundo conocié la llegada de
un nuevo virus de origen animal, con la capacidad de in-
fectar a humanos, transmitirse de manera muy eficiente
entre ellos y causarles serios problemas de salud. De in-
mediato, la comunidad cientifica se organizo para buscar
respuesta a las nuevas cuestiones que se planteaban para
atajar la pandemia. También en el CIB Margarita Salas,
como hemos mostrado, se han adaptado varias lineas de
investigacion para luchar contra esta emergencia sani-
taria desde la experiencia adquirida durante décadas de
trabajo. Es asi, en base al conocimiento acumulado de
manera rigurosa y sistemadtica, como podemos enfren-
tarnos no solo a la presente pandemia sino a los retos
sanitarios y medioambientales que se nos presenten en
el futuro.
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COVID-19 y respuesta inmunitaria

Angel Corbi

Prof. Investigacion del CSIC en el CIB Margarita Salas
Coordinador del subgrupo de “Respuesta inmune”, den-
tro del grupo de trabajo de “Enfermedad” de la PTT Salud
Global

La epidemia de SARS-CoV-2
ha obligado a la sociedad a
adaptarse rapidamente a la nue-
va situacion socio-sanitaria.
Una de las acciones emprendi-
das por el CSIC para responder
a este reto ha sido la puesta en
marcha de la Plataforma Tema-
tica Interdisciplinar (PTT) Salud
Global, que pretende movilizar
a grupos de investigacion del
CSIC para abordar el problema dela COVID-19 desde el
punto de vista de la prevencion, contencidn, tratamiento
y divulgacion. Dentro de la estructura de la PTI Salud
Global, el grupo tematico de ENFERMEDAD, coordina-
do por Antonio Alcami e Inaki Comas, aborda aspectos
directamente relacionados con el patégeno (estructura
y genética del virus) y la respuesta frente a ¢l (severi-
dad de la infeccién y respuesta inmunitaria), mediante la
promocion y coordinacion de proyectos propuestos por
investigadores del CSIC y centrados en estos aspectos
concretos.

Siendo la COVID-19 una enfermedad infecciosa en
origen, la respuesta inmunitaria e inflamatoria frente a
SARS-CoV-2 son aspectos de gran relevancia cientifica
e interés social, puesto que su estudio deberia conducir
al conocimiento de los mecanismos subyacentes a la pa-
tologia, y a la identificacion de puntos de intervencion
terapéuticos y de prevencion. En los pocos meses trans-
curridos desde el inicio de la epidemia se han publicado
numerosos articulos y comentarios sobre cdmo el sis-
tema inmunitario (SI), y especialmente las células del
SI innato (macrofagos, neutrofilos), actuan en las fases
iniciales de la infeccidn, y son criticas en la respuesta
inflamatoria pulmonar y en el desarrollo de la “respues-
ta hiperinflamatoria” y profibrética que desencadena
disfunciones sistémicas patologicas (dano hepatico, le-
sidn renal, insuficiencia cardiaca) en los pacientes con
peor evolucién. De hecho, estudios muy recientes han
revelado la identidad de los macroéfagos pulmonares res-
ponsables de la respuesta fibrdtica, y se han identificado
biomarcadores de severidad ligados a la activacién de
macréfagos y al proceso de coagulacion. Lamentable-
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mente, y aparte de estos avances significativos, aun nos
encontramos en una fase de confusion sobre aspectos
esenciales de la patologia y de su tratamiento, confusion
que deriva de la difusion de datos no suficientemente
contrastados y el insuficiente rigor de algunas contribu-
ciones cientificas y ensayos clinicos que ya se han hecho
publicos (“Infodemia”).

Con relaciéon a la respuesta inflamatoria frente a
SARS-CoV-2, el control de la “respuesta hiperinflama-
toria” y profibrética que tiene lugar en los pacientes con
peor evolucidn es el objetivo final de muchas estrategias
terapéuticas y ensayos clinicos en marcha. Los anticuer-
pos anti-interleuquina-6(IL-6)/IL-6R, empleados en el
tratamiento de enfermedades reumaticas, parecen ser
efectivos para llevar a cabo dicho control, ejemplifican-
do como los conocimientos generados en una especiali-
dad concreta pueden acabar siendo ttiles en patologias
aparentemente no relacionadas. Este hecho también
debe ser considerado a la hora de definir lineas prioria-
rias de investigacion en cualquier ambito, por cuanto las
respuestas a problemas clinicos y sociales pueden proce-
der (y, de hecho, proceden en muchos casos) de areas y
lineas de investigacion aparentemente no relacionadas.
Quién nos iba a decir que la determinacion de altos ni-
veles de interferén en los murciélagos (“;Para que sirve
medir IFN en murciélagos?”) nos ayudaria a explicar la
severidad de las infecciones con virus procedentes de es-
tos animales...

Respecto a la respuesta inmunitaria, los estudios sobre
los mecanismos de generacion de la respuesta frente a
SARS-CoV-2 son esenciales para desarrollar y optimi-
zar vacunas que sean efectivas frente a la COVID-19.
En estos momentos, y de acuerdo con documentos de
la OMS, atin no existe evidencia de que se genere inmu-
nidad protectora a largo plazo frente a SARS-CoV-2, y
este aspecto debe ser resuelto a la mayor brevedad para
ayudar al desarrollo y generacién de vacunas efectivas.
Reconociendo la urgencia de este aspecto, la PTI Salud
Global ya esta financiando a grupos que estan directa-
mente implicados en el tema.

Ahora mismo es imperiosa la necesidad de apoyar de-
cididamente a los grupos de investigacion con trayecto-
ria investigadora sélida en el estudio de las infecciones
causadas por coronavirus. En este sentido, es digno de
mencion que una buena parte de la patologia severa ob-
servada en la COVID-19 se habia descrito previamen-
te en el caso de SARS-CoV, incluyendo el dafio agudo
pulmonar (ALI) vy el sindrome de distress respiratorio
agudo (ARDS), y que el abordaje de la COVID-19 se ha
beneficiado de estos estudios previos. Pero también es
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preciso recalcar que, una vez haya pasado la crisis so-
cio-sanitaria, ese apoyo debe hacerse extensivo a grupos
de investigacion que, desde sus respectivos puntos de
vista y experiencia, puedan aportar conocimiento rele-
vante a la hora de enfrentarnos a futuras amenazas para
la salud publica.

Finalmente, creo que es también el momento ade-
cuado para insistir en la integracion de los grupos del
CSIC encuadrados en el campo de la biomedicina en los
Institutos de Investigacion Sanitaria (IIS) del Instituto
de Salud Carlos III (ISCIII), una iniciativa que muchos
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El control de la inflamacion en el contexto del

tratamiento de la COVID-19

Maria Montoya

Investigadora del CIB Margarita Salas.

Coordinadora del subarea de “Control de la inflama-
cion’, dentro del grupo de trabajo de “Tratamiento” de la

PTI Salud Global
B 3‘
-

La Plataforma Tematica
Interdisciplinar (PTI) Salud
Global moviliza a unos 250
grupos de investigacion de
diferentes centros del CSIC
en colaboraciéon con otras
instituciones,  administra-
cién publica y empresas. Se
concibe en sus inicios para
realizar un abordaje plural
de la pandemia causada por
el virus SARS-CoV-2 y, con este objetivo, se estructura
en siete grandes dreas (origen, prevencion, enfermedad,
contencioén, tratamiento, impacto y divulgacién). El ob-

jetivo del drea de tratamiento y vacunas, coordinada por
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José Maria Benlloch y Pilar Marco, es la identificacién
de compuestos eficaces y vacunas que sirvan como te-
rapia frente a la COVID-19, enfermedad causada por
este virus. El trabajo de este grupo se centra en cinco su-
béreas: disefio de nuevos antivirales, reposicionamiento
de farmacos, generacion y evaluacion de anticuerpos
terapéuticos (como posibles métodos de curacion de la
enfermedad, asi como con fines diagnésticos), vacunas
y control de la inflamacién (mediante compuestos que
eviten la reaccion inflamatoria que se desencadena en el
organismo, buscando paliar o acabar con los sintomas
asociados a la enfermedad).

La infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 cursa de
forma leve en aproximadamente un 80% de los infecta-
dos, sin embargo, un porcentaje de personas progresan
hacia un cuadro grave que puede llegar a ser fatal. De los
estudios realizados hasta el momento, se deduce que el
factor causante de ese agravamiento, que puede llevar al
fallecimiento del paciente, es un cuadro de inflamacién
pulmonar.

En general, la inflamacién es una respuesta del sistema
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inmunitario para proteger el organismo de infecciones
y/o lesiones, pero en algunas enfermedades una infla-
macion excesiva o no controlada puede ser la causante
de una patologia. La inflamacién puede involucrar la se-
crecion de una serie de factores solubles (citoquinas) y
ciertas células especiales del sistema inmune (neutréfi-
los, macrofagos...). Cuando la respuesta inflamatoria es
excesiva, se produce lo que se ha denominado “tormenta
de citoquinas” donde se secretan altos niveles de citoqui-
nas inflamatorias que pueden causar dafio en los tejidos.

Healthy alveolus
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Sindrome de distress respiratorio como consecuencia de la COVID-19

En el caso de SARS-CoV-2, hay una fisiopatologia con
una inflamacion excesiva que produce dano tisular en
los pulmones que puede desencadenar el sindrome de
distress respiratorio o ARDS por sus siglas en inglés. La
severidad en los pacientes graves no es solo por la re-
plicacion viral, sino por la respuesta del hospedador. El
ARDS se caracteriza por la dificultad en respirar con un

nivel bajo de oxigeno en sangre y puede tener un des-
enlace fatal. Ademas, la liberacion de ciertas citoquinas
que conlleva la inflamacién descontrolada puede causar
un fallo multi-organico, especialmente del sistema car-
diovascular, hepatico o renal.

La subarea de CONTROL DE LA INFLAMACION se
centra en los proyectos de investigacion cuyo objetivo
es descubrir los mecanismos de inflamacién causantes
de la gravedad en la enfermedad y de posibles vias de
modulacién de los mismos. Los proyectos abarcan des-
de la investigacién basica para profundizar en el cono-
cimiento de los mecanismos moleculares del proceso
inflamatorio desencadenado por el SARS-CoV-2, hasta
la busqueda de compuestos o farmacos que puedan con-
trolar dicho proceso y contribuir al tratamiento de los
pacientes mas graves. Las investigaciones son estrategias
novedosas centradas tanto en los procesos implicados
en la cascada de inflamacién, como el inflamasoma o
determinantes virales que desencadenan la inflamacion,
como el reposicionamiento de compuestos tales como
los inhibidores de las MAP kinasas, moléculas anti-pa-
rasitarias o nanocompuestos inmunosupresores.

El control de la inflamaciéon no solo desempefia un pa-
pel importante en la enfermedad de COVID-19, sino en
multitud de enfermedades por lo que los descubrimien-
tos que se realizaran en los proyectos de esta subarea po-
drian tener aplicaciones futuras en otras patologias.

*Las opiniones expresadas en este texto reflejan el punto de vista
de su autora y no necesariamente el institucional.

Reposicionamiento de farmacos: viejos farmacos en

nuevas indicaciones terap

V4

uticas

José Maria Sanchez-Puelles

Investigador Titular en el CIB Margarita Salas
Coordinador del subarea de “Reposicionamiento” en el
grupo de trabajo de “Tratamiento” de la PTT Salud Global

+Por qué el reposicionamiento
de farmacos?

En las ultimas tres décadas, la
estrategia dominante en la in-
dustria farmacéutica ha sido la
btisqueda de nuevas entidades
quimicas dirigidas a diana far-
macolégica. Se estima que este
proceso “clasico” de desarrollo
de farmacos nuevos tiene mas de un 90% de fracaso, lo
que conlleva una gran frustracion para el investigador
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y, ademas, elevadas pérdidas econdmicas para los finan-
ciadores de los proyectos. Aunque la inversién en los
procesos de I+D farmacéutico se duplicé en la primera
década de este siglo, el nimero de las aprobaciones de la
agencia reguladora americana (Food and Drug Adminis-
tration, FDA) permaneci6 constante’.

Fue Sir James W. Black, Premio Nobel en Medicina y
Fisiologia en 1988, el primero en reclamar a la comuni-
dad cientifica, con visién premonitoria, que ampliase el
espectro de la investigacion farmacoldgica incluyendo la
busqueda de nuevas aplicaciones de farmacos ya apro-
bados y en uso clinico, ya sean viejos o nuevos.

Esta estrategia ha implicado el nacimiento del repo-
sicionamiento de farmacos como darea nueva de inves-
tigacion farmacoldgica, definida como la reorientacién
de los medicamentos para su uso clinico en nuevas indi-
caciones terapéuticas®. El reposicionamiento aprovecha
el conocimiento del largo historial de uso clinico de un
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determinado farmaco en humanos - sus datos de biodis-
ponibilidad y perfil de seguridad, entre otros -, lo que
representa una enorme ventaja.

“El criterio mas fructifero para el descubrimiento
de un nuevo firmaco es empezar con uno viejo”, Sir.
James W. Black

La estrategia del reposicionamiento de medicamentos
representaba ya en 2013 aproximadamente el 30% de los
nuevos medicamentos y vacunas aprobados por la FDA.
La eficacia en una nueva indicacion terapéutica capacita
al promotor para solicitar a las agencias reguladoras di-
rectamente su uso en las fases clinicas de eficacia para la
nueva indicacién, con el consiguiente acortamiento de
plazos y un enorme ahorro de costes. Cada farmaco en
uso clinico tiene unas 20 aplicaciones diferentes fuera
de la indicacién para la que fue aprobado originalmente
(uso off-label) y dos tercios de estas son iniciadas por los
médicos responsables de la prescripcion. Hoy en dia se
estima que hasta el 75% de los farmacos conocidos pue-
den tener nuevos usos terapéuticos’.

La estrategia de reposicionamiento ha permitido abrir
el area de descubrimiento de farmacos al mundo acadé-
mico. Una comunidad académica tiene mayor libertad
de actuacion y mayor flexibilidad de ejecucién y garan-
tiza asi la persistencia en las actividades de alto riesgo,
aquellas que normalmente son abandonadas por las
companias farmacéuticas. Existen numerosas coleccio-
nes comerciales que proporcionan acceso a la mayoria
de los medicamentos aprobados por las agencias regula-
torias, incluyendo farmacos libres de patente. El aspec-
to de la proteccion de los resultados de investigacion es
una de las debilidades del reposicionamiento: la patente
“clasica” basada en las estructuras quimicas ya no es una
aproximacion vélida. Sin embargo, existen alternativas
para proteger la inversion, como las patentes de uso,
de dosificacién, de combinacidn, terapias conjuntas de
diagndsticos y tratamiento, etc.

PANEL 1

AGENCIAS REGULADORAS
(FDA, EMA, AEMPS)

CRIBADO
PRACTICA CLINICA

FARMACOS OFF-LABEL

MECANISMOS DE ACCION

EFICACIA GLP, GMP

Ensayo In vitro vs POD* Modelos de enfermedad Formulacion

SAR?

I

PROPIEDAD
1 - POD - Phenotypically-Oriented Discovery INDUSTRIAL
2 SAR.-. Relacion Estructura/ Actividad

DESARROLLO CLINICO
FASE Il

El reposicionamiento como estrategia terapéutica en
las crisis sanitarias

Hoy, alrededor de un tercio de la poblacién mundial
esta encerrada como medida de salud publica para fre-
nar la propagacion del coronavirus SARS-CoV-2, el vi-
rus que causa la COVID-19. La pieza clave para salir del
agobiante encierro se basa principalmente en el aumen-
to de las pruebas a una parte representativa de la po-
blacion (tests, tests, tests) y el rastreo de contactos (tests,
tests, tests). El posible regreso a los sitios de trabajo esta-
rd basado en el estado inmunoldgico individual y comu-
nitario y la normalizacién de la vida del ciudadano en la
disponibilidad de viejas terapias de reposicionamiento*
y, a medio plazo, de la vacunacién eficaz.

El arsenal terapéutico existente en clinica ha sido clave
para el inicio de decenas de ensayos clinicos de repo-
sicionamiento de farmacos frente al SARS-CoV-2. Un
ejemplo significativo que ilustra la extraordinaria dedi-
cacién de los agentes implicados en investigacion es que
-solo en Espaifia-, se han iniciado 119 ensayos clinicos
con este objetivo. Referente a los esfuerzos internacio-
nales, como ejemplo, baste mencionar que mas de 100
paises se han agrupado en el proyecto Solidarity’, un
mega-ensayo clinico coordinado por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS), que constituye el mayor es-
fuerzo de reposicionamiento de la historia de la medici-
na. El ensayo contempla el reclutamiento de pacientes y
el tratamiento con protocolos unificados usando cuatro
farmacos, el remdesivir, la cloroquina o hidroxicloro-
quina, la combinacién Lopinavir/Ritonavir y, finalmen-
te, ésta ultima combinada con interferon beta 1a (LPV/
RTV-IFN). Los esfuerzos de reposicionamiento estan
enfocados en la replicacion del virus y en el proceso de
inflamacidn que surge en la segunda fase de la enferme-
dad como consecuencia de lo que ya se ha denomina-
do “la tormenta de citoquinas” El esfuerzo clinico mas
prometedor en Solidarity era inicialmente el Remdesi-
vir (GS-5734), actualmente en ensayos clinicos para el
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Etapas (panel 1) y estrategias (panel 2) de reposicionamiento de farmacos. Figura adaptada de Sudeep Pushpakom et al. (2019);Drug repurposing: progress,
challenges and recommendations. Nature reviews - Drug discovery 41-58
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tratamiento de las infecciones por el virus del Ebola y
que inhibid la replicacién del SARS-CoV-2* en cultivos
y modelos animales®. Por otra parte, el tratamiento de
eleccion en hospitales, pese a sus efectos secundarios,
ha sido la hidroxicloroquina, cuyos resultados han esta-
do en permanente seguimiento clinico y siendo incluso
objeto de controversia entre el rigor cientifico y la fle-
xibilidad de las revistas en estos tiempos convulsos de
urgencia (panico) clinico’.

En este contexto, las Instituciones deben fomentar el
desarrollo de politicas cientificas de investigacion far-
macoldgica disefiando plataformas robustas de actua-

cioén urgente basadas en el reposicionamiento de farma-
cos, que permitan enfrentarse a la presente pandemia y a
las futuras -que vendran- y, también, dirigir las actuacio-
nes terapéuticas frente a otras enfermedades de urgencia
clinica en cualquier area de salud humana.

"Actualizacién: Finalmente, las autoridades reguladoras euro-
peas aprobaron el 25/06/2020 su uso frente al coronavirus SARS-
CoV-2 (https://www.ema.europa.eu/en/news/first-covid-19-treat-

ment-recommended-eu-authorisation)

*ILas opiniones expresadas en este texto reflejan el punto de vista
de su autor y no necesariamente el institucional.

1- Cohen E. . (2005) Nat Rev Drug Discov. 4, 78-84.

4- Martinez MA. (2020) Antimicrob. Agents Chemother. 64: e€00399-20.

vid-19-treatments

changed Covid-19 policy based on suspect data from tiny US company.

2- Papapetropoulos A. & Szabo C. (2018) British Journal of Pharmacology 175, 165-167.
3- Revisado en: (a) Ashburn TT.,, Thor KB. (2004) Nat Rev Drug Discov. 3, 673-83; (b) Jin G., Wong ST. (2014) Drug Discovery Today 19, 637-644; (c) Nosengo
N. (2016) Nature 534, 314-316. (d) Pushpakom S. et al (2019) Nat Rev Drug Discov. 18, 41-58.

5-https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov/solidarity-clinical-trial-for-co-
6- (a) Yeming Wang et al (2020) The Lancet 395: 1569-1578; (b) Williamson BN, et al. https://doi.org/10.1101/2020.04.15.043166 doi: bioRxiv preprint

7- (a) Chaolin Huang et al. (2020) The Lancet 395, 497-506. (b) Mehra MR et al. (2020) Published online May 22, 10.1016/S0140-6736(20)31180-6; Retraction—
The Lancet, Online June 4 (2020) https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(20)31324-6. (c) The guardian, Online June 4 (2020) Surgisphere: governments and WHO

Saber es poder

Mercedes Jiménez
Cientifica titular del CSIC en el CIB Margarita Salas

En tan solo unos meses un
virus (no informatico) ha in-
| vadido la poblacién mundial.
La informacién, sobre todo
lo que concierne a esta pan-
demia, también ha invadido
: nuestros hogares, moviles y
tablets. Las implicaciones de
| ambas invasiones en la difu-
siébn del conocimiento y la
comunicacion cientifica han

sido extraordinarias.

Gracias a la investigacién cientifica basica, sabemos
que la extrema virulencia del virus se debe, en gran me-
dida, a ser desconocido por nuestro sistema inmune.
Letal para los organismos débiles y mas desprotegidos,
ha obligado al confinamiento de miles de millones de
personas en todo el mundo y a la paralizacion de la acti-
vidad econdmica para que los sistemas sanitarios pudie-
ran asumir el tratamiento de los enfermos. Tampoco es
desconocido que la globalizacién ha permitido la expan-
sion de la epidemia en tiempo récord.

Vivimos en la sociedad de la informacioén y las nuevas
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tecnologias de la comunicacion nos permiten obtener
conocimiento inmediato de lo que sucede incluso en el
punto mas remoto imaginable del universo.

Durante toda la historia de la humanidad, las pande-
mias se han expandido mas rapidamente que el conoci-
miento de lo que estaba sucediendo, un hecho que au-
mentaba, mas si cabe, su terrible impacto. Desconocer
el origen, la transmisién y el tratamiento alimentaba el
panico y llevaba a autoridades y ciudadanos a acciones
irracionales, peligrosas y muy a menudo, desacertadas.

Hoy, afortunadamente, gracias a los avances cientifi-
cos y a los avances en la comunicacion accedemos a una
actualizacion diaria de datos, estadisticas, curvas, trata-
mientos, diagnosticos, medidas de prevencion, etc.

Y mientras esperamos la deseada vacuna o el trata-
miento eficaz contra el virus, nos vemos asaltados en
nuestros hogares, nuestras inexpugnables fortalezas fi-
sicas y morales contra el invasor, por todo tipo de infor-
macién que por prensa, radio, television y redes sociales
llegan a nosotros por activa y por pasiva.

;Como asimilar tantos datos? Mientras que los psicé-
logos recomiendan no alimentarse de ellos de manera
compulsiva, la necesidad de saber lo que esta pasando
nos hace estar permanentemente conectados a nuestras
fuentes de informacion. Pero, ;son éstas fiables? El mie-
do a lo desconocido puede fomentar la proliferacién y
expansion de bulos y noticias falsas. El panico es irracio-
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nal y se puede manifestar en una necesidad imperiosa de
informacién que no permite discriminar si el origen y la
fuente de la noticia cuenta con la credibilidad necesaria.

La respuesta de los cientificos, la ciencia, pone en con-
texto la pandemia. El fomento del pensamiento critico
basado en el conocimiento es imprescindible para dis-
criminar la credibilidad de esas informaciones, lo que
se va conociendo de la enfermedad, por qué la diferente
vulnerabilidad, la evolucién dia a dia de la pandemia y
los mecanismos que se pueden asumir para contenerla.
Como podemos actuar y para qué.

Asistimos, ademas, a una realidad variable y a una
incomoda incertidumbre. Las recomendaciones a los
ciudadanos se han ido modificado segtn se iba vislum-
brando el panorama, desde la aparicién en una remota
provincia china hasta los numerosos casos en el norte
de Italia, desde el aviso de la OMS de una posible epide-
mia, hasta la total aceptacion de una pandemia de efec-
tos globales. Mascarillas no, mascarillas si. ;Necesitamos
aislarnos?

Ante una situaciéon cambiante, ante cualquier situa-
cién, una correcta y veraz informacion es la respuesta.

Como cientificos sabemos que la ciencia, el conoci-
miento, no es inmutable, y asi debe ser. Cambia segin
conseguimos profundizar en los mecanismos que rigen
las leyes naturales. No hay dogmas ni verdades inmuta-
bles. Por eso, entre otros motivos, comunicar ciencia y
conocimiento cientifico no es sencillo.

Pero el caso que nos ocupa es diferente. La comuni-
cacién en salud cuenta con la predisposiciéon mds que
favorable de la ciudadania. Es lo que mas nos preocupa.
Quiza sea la razén por la que hemos aceptado con mejor
disposicién unas medidas de confinamiento nunca vivi-
das en los pasados cien afios.

En esta situacion de emergencia sanitaria, la predispo-
sicion favorable a saber qué esta ocurriendo tiene una
doble ventaja para la divulgacién y comunicacion de la
ciencia.

Por un lado, amplia el conocimiento de la sociedad
en temas cientificos que de otra manera son rechazados
por ser de dificil comprension: qué es un virus, cdmo
se reproduce, como produce la enfermedad y por qué
esta causando un nimero, desgraciadamente, tan eleva-
do de victimas. Por parte de la sociedad en general, se
sabe mas de este virus que de la gripe, tan habitual entre
nosotros.

La ciencia, el conocimiento cientifico y su importan-
cia, de la mano de la preocupacion por nuestra salud,
esta entrando en los hogares y en los méviles de todos
los ciudadanos.

Por otra parte, eleva aun mas la confianza en la ciencia
y en los cientificos para resolver problemas graves, in-
crementando el apoyo necesario para realizar inversio-
nes en ciencia que repercutiran no sélo en nuestra salud.
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Preguntas como ;para qué sirve la ciencia? tienen aho-
ra respuestas inmediatas.

Esta confianza en la ciencia sirve para discriminar las
noticias falsas. Encontrar fuentes fiables o preguntar a
un cientifico se reconoce ahora como la via mas adecua-
da para saciar la curiosidad o apartar el miedo. ;Por qué
hacer caso de un youtuber o de un whatsapp o tweet si
puedo obtener informacién de primera mano de un es-
pecialista en la materia?

Incluso manejando la incertidumbre, con discrepan-
cias, con decisiones contradictorias, la sociedad esta
aceptando lo mutable de la ciencia y entendiendo su so-
lidez, basada en experimentos contrastados, y también
que esa aparente contradiccion es el dia a dia del cien-
tifico.

Nunca la divulgacion cientifica se habia encontrado
con un panorama mas alentador, mas favorable, para
una aceptacion sin rechazo a los contenidos complejos.

LOS ENIGMAS DEL CORONAVIRUS
La Pdta. de la Soc de Inmunologia nos explica si el virus
afecta mas por la edad o por la carga genética

Maria Montoya en Cuatro Al Dia, ejemplo de participacion de
nuestros investigadores en los medios

Aprovechemos para incrementar el conocimiento

cientifico de la sociedad, y revalorizar ese conocimiento
para generar y cultivar el pensamiento critico tan nece-
sario en todas nuestras circunstancias vitales. Espere-
mos que este virus de la curiosidad cientifica haya veni-
do para quedarse. j;Este si!!
Luchar contra la pandemia de la COVID-19 también es
util para luchar contra la ignorancia. Valorar la ciencia,
aceptar sin temor la cultura cientifica, también es una
victoria sobre el virus del miedo y el desconocimiento.

Se ha asumido como algo natural y necesario, casi
como la prediccion meteoroldgica. La ciencia ha estado
presente dia a dia en nuestro confinamiento y nadie ha
podido ni ha querido escapar de ella.

*Las opiniones expresadas en este texto reflejan el punto de vista
de su autor y no necesariamente el institucional.

* Mercedes Jiménez coordina, junto a Nuria E. Campillo, la par-
ticipacion del CIB Margarita Salas en el proyecto “Andlisis cienti-
fico, filosdfico y social de la COVID-19: repercusion social, impli-
caciones éticas y cultura de la prevencion frente a las pandemias”.
Este proyecto se integra dentro de la PTI Salud Global.
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Una misién para la Historia

Begoiia Garcia Sastre
Periodista contratada por el Fondo de Garantia Juvenil

La comunidad cientifica esta centrando todos los es-
fuerzos en conseguir cuanto antes una vacuna frente
a la COVID-19, la enfermedad provocada por el virus
SARS-CoV-2 que ha paralizado el mundo en una pan-
demia con pocos precedentes.

En Espana hay 10 proyectos en esta linea. Tres de ellos,
liderados por investigadores del CSIC (uno coordinado
por el Prof. Vicente Larraga, del CIB Margarita Salas),
estan bien posicionados para desarrollar lo que seria el
principal alivio del mundo en estos momentos y, si bien
es cierto que en otros paises van adelantados, los esfuer-
zos cientificos deben continuar.

Conseguir la vacuna espafola, y tener capacidad para
producir las dosis necesarias para vacunar a los sanita-
rios y grupos de riesgo primero y al resto de la poblacién
después, supondria un hito en la historia de la investiga-
cién y la medicina espafiola. No es un objetivo sencillo y,
de momento, Espafia no es un pais con un tejido indus-
trial tecnoldgico potente. Sin embargo, no es inalcanza-
ble. Se esta estudiando la adaptacion de laboratorios y
fabricas de vacunas veterinarias para la produccion de la
vacuna si finalmente se consigue desarrollar.

Precisamente, uno de los grupos empresariales biotec-
nolégicos espafioles que podria sufrir esta adaptacion
y producir ese numero inicial de vacunas y continuar
después, lleva un nombre que evoca el que fue pro-
bablemente el mayor hito en la historia de la vacuna-

La Corufia
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San Diego /
Islas Canarias /J

Guatemala
Cartagena &
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Quito ¢

[ Expedicion conjunta
I Expedicién Salvany
) Expedicién Balmis
B Expedicion Pastor y Ortega

- [ Expedicién Gutierrez Robredo
[ Expedicion Grajales y Bolafio N
B Expediciones ulteriores

cion a nivel mundial: Zendal.

Isabel Zendal Gomez fue pieza clave en la llamada
Real Expedicion Filantropica de la Vacuna. Esta hazana,
que tuvo lugar a principios del siglo XIX y se puede con-
siderar como la primera misién humanitaria mundial,
consistié en la expansion de la vacuna de la viruela por
los territorios de Ultramar bajo el dominio del Imperio
Espafiol en aquel momento.

La viruela, la tnica enfermedad erradicada de la faz de
la tierra hasta el momento (por cierto, el mayor éxito de
la historia de las vacunas y de la OMS), tenia por aquel
entonces una mortalidad altisima, sobre todo en nifos.
Era una epidemia que azotaba el mundo y que no enten-
dia de clases. Quiza por ello el rey Carlos IV, a quien la
viruela habia arrebatado la vida de su hija Maria Teresa,
promovié la expedicién, que fue financiada por la Ha-
cienda Publica. Pero contémoslo desde el principio.

A finales del siglo XVIII, el médico inglés Edward Jen-
ner observo que, entre sus pacientes, aquellos que se ha-
bian contagiado de la viruela de las vacas presentaban
inmunidad ante la humana. Por ello, empez6 a inves-
tigar y probé a inocular el pus de los enfermos infecta-
dos de la viruela animal en individuos susceptibles de
contraer la enfermedad humana, resultando inmunes y
surgiendo asi la primera vacuna de la historia. Este in-
vento revolucionario se expandié por Europa con gran
rapidez, llegando también a Espafia.

En esa época hubo un brote muy fuerte de viruela en
los territorios espafioles de Ultramar, por lo que urgia
llevar el exitoso método de Jenner a América.

El encargado de hacerlo fue el médico Francisco Javier

\ g

§\
€ Mindanao

Zambuanga

Recorrido de la Real Expedicion Filantropica de la Vacuna
(Wiikipedia commons, Ecelan)
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Balmis que, de hecho, da nombre a la operacién militar
humanitaria que ha hecho frente a la crisis de la CO-
VID-19. Este médico alicantino liderd la expedicion,
que salio de La Coruna el 30 de noviembre de 1803 a
bordo de la corbeta Maria Pita. Con él viajaban José Sal-
vany, médico subdirector de la expedicion, enfermeros
y ayudantes y la ya mencionada Isabel Zendal, directora
del orfanato de La Corufa. Su presencia en la gesta se
justifica porque, al no poder transportar la vacuna debi-
do a que la incapacidad de mantenerla en frio hace que
pierda sus propiedades, el fluido se iba a transportar en
nifios. Estos funcionaron como una cadena en la que se
iba inoculando el pus de viruela de vaca de unos a otros
hasta llegar al Caribe. A bordo del Maria Pita viajaron
22 niflos que cumplian las condiciones de tener entre
ocho y diez anos y no haber pasado la enfermedad. Per-
tenecian a los orfanatos de Madrid y de La Coruia, ya
que las familias eran reacias a que sus hijos fueran en la
expedicion. A cambio, la Corona prometia darles la edu-
cacion necesaria para salir adelante tras la hazafa, cosa

iSuscribete a

nuestra Newsletter!

que no se termind de cumplir. A cargo de ellos iba Isabel
Zendal, que ademds de cuidadora acab6 ayudando en
las vacunaciones en el nuevo mundo, lo que le vali6 ser
considerada décadas después por la OMS como la pri-
mera enfermera en misién humanitaria de la Historia.

La vacuna, a pesar de las muchas trabas que encontro
la expedicion, llegé a las Antillas, América Central y del
Sur, Filipinas, Macao, Cantdn vy la isla inglesa de Santa
Elena. Ademas, se crearon juntas de vacunacion y se ins-
truyo a los médicos locales para poder seguir vacunando
en cada territorio, mientras la expedicién proseguia.

Esta hazafia, poco conocida pero muy importante, fue
el principio de la historia de la vacunacion en Espaiia.
Ademas, supuso una gesta solidaria ya que fue financia-
da con los fondos publicos del reino. Prim¢ la salud pu-
blica antes que el dinero. En palabras del propio Edward
Jenner: “no me imagino que en los anales de la Historia
haya un ejemplo de filantropia tan noble y tan extenso
como este”.

;Seremos capaces de repetirlo?

Ultimas noticias

PTI Salud Global

GLOSARIO

- ACE-2: enzima convertidora de angiotensina 2 (de
las siglas en inglés Angiotensin-Converting Enzyme 2).
Es el receptor que utiliza el virus SARS-CoV-2 para pe-
netrar en la célula.

- ADN recombinante: molécula de ADN artificial sin-
tetizado en el laboratorio.

- Antigeno: molécula de un agente infeccioso frente a
la que se pueden generar anticuerpos.

- Citoquinas: proteinas secretadas por células del sis-
tema inmune y que coordinan la respuesta inmunitaria.
Dentro de este grupo destacan las interleuquinas y las
quimioquinas.

- COVID-19 / SARS-CoV-2: COVID-19 es la enfer-
medad (de las siglas en inglés CoronaVlIrus Infectious
Disease-2019) causada por el virus denominado SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome, 2 para re-
ferirse al segundo coronavirus que produce sindrome
respiratorio agudo severo).

- Ensayos clinicos: tipo de investigacion disefiada para
evaluar la seguridad y la eficacia de nuevos tratamientos
o vacunas en humanos, que requiere la aprobacion pre-
via por las autoridades competentes.
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- Interleuquina, Interferon: diferentes tipos de citoqui-
nas.

- Proteina S: también denominada Spike, se encuentra
en la parte externa del SARS-CoV-2 e interacciona con
la proteina ACE-2 de células humanas.

- Quimioinformatica: disciplina que se centra en la
identificacion, desarrollo y optimizacion de farmacos
mediante el uso de técnicas computacionales.

- Reposicionamiento de medicamentos: es la identi-
ficacion de nuevas aplicaciones a fairmacos generados
para otras patologias.

- Screening virtual (cribado virtual): técnica compu-
tacional empleada en el desarrollo de fairmacos para
identificar moléculas, dentro de grandes quimiotecas
de compuestos, que potencialmente se puedan unir a la
diana terapéutica de interés (proteina, enzima)

- ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome): sindro-
me de dificultad respiratoria aguda.

- Tormenta de citoquinas: es una respuesta inmune al-
terada al producirse una cantidad excesiva y descontro-
lada de citoquinas llevando a una respuesta inflamatoria
exagerada que puede tener consecuencias muy graves.
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ENLACES DE INTERES

- CSIC: www.csic.es

- Plataforma Tematica Interdisciplinar Salud Global: www.pti-saludglobal-covid19.corp.csic.es

- Newsletter PTI: www.pti-saludglobal-covid19.corp.csic.es/newsletter

- CIB Margarita Salas: www.cib.csic.es/es

- Canal de divulgacién del CIB Margarita Salas: www.divulgacion.cib.csic.es

- Repositorio COVID en Digital.CSIC: www.bibliotecas.csic.es/coleccion especial covid19 digitalcsic

- Ministerio de Sanidad: www.mscbs.gob.es

. Comunidad de Madrid: www.comunidad.madrid
- Instituto de Salud Carlos III (ISCIII): www.isciii.es

- Organizacion Mundial de la Salud (OMS): www.who.int/es

- Ensayo clinico Solidarity: www.who.int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-re-

search-on-novel-coronavirus-2019-ncov/solidarity-clinical-trial-for-covid-19-treatments
- COVID-19 Treatment and Vaccine Tracker: www.milkeninstitute.org/covid-19-tracker

- Asociacion Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS): www.aemps.gob.es/la-aemps/ulti-

ma-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid19

- Sociedad Espaiiola de Virologia (SEV): www.sevirologia.es

- Sociedad Espaiiola de Inmunologia (SEI): www.inmunologia.org
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