LA ENTREVISTA

“Potenciacion y resistencia, los riesgos

desconocidos de la vacuna”
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Todavia hay muchos aspectos que desconocemos sobre las vacunas contra el
coronavirus, cuya campafa se esta llevando a cabo de forma masiva en todo el mundo.
Entre los mencionados riesgos para la salud que no han sido completamente
descartados por las empresas farmacéuticas estan, por ejemplo, la potenciacién de la

enfermedad vy la resistencia a las vacunas.

La Bridjula Cotidiana habla de ello con Loretta Bolgan (en la foto), asesora cientifica

de Rinascimento Italia y quimica farmacéutica.

Doctora, usted ha estudiado a fondo las principales plataformas de vacunas
que se utilizan actualmente y es capaz de hacer una panoramica de los
antidotos en proceso de aprobacion. ;Qué puede decir sobre ello?

Las cuestiones criticas con respecto a las vacunas contra el Covid-19 estan relacionadas

con dos factores, uno que depende del tipo de tecnologia utilizada para construir el
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antigeno de la vacunay el otro del tipo de virus. La mayor parte de los esfuerzos se han
concentrado en la produccion de las vacunas a gran escala y en muy poco tiempo, en
detrimento del estudio de los riesgos asociados al tipo de virus, es decir, los del

fendmeno de potenciacion de la enfermedad.

¢Qué quiere decir la potenciaciéon de la enfermedad?
Cuando la persona vacunada se contagia después de la vaquihacion, los anticuerpos de
la vacuna facilitan la infeccion de las células en lugar de bloqliear el viréis, Por lo tanto
éste se replica de manera exponencial y esto lleva a un deseficadenamiento'de la
enfermedad. El riesgo es que la persona desarrolle Covid bgp la forma de una

neumonia severa fatal.

éTiene alguna prueba de ello?
Si, es un riesgo real. He estudiado y sigo estudiando el mecgRismo_deé induccién del

dafio causado por la vacuna SARS-Cov-2 y otras relacionadd esta documentado que

hay vacunas contra SARS que no han sido registradas por esta misma razoén. En los
estudios preclinicos con animales, el grupo vacunado desarrollé una complicaciéon
mortal grave, y este tipo de estudios aun estan en curso para las vacunas contra el SARS-

Cov-2, a pesar de que algunas ya estan en el mercado.

é¢Cuando veremos lo que esta diciendo?

Personalmente estoy recibiendo varios informes de familiares y trabajadores sanitarios
de personas vacunadas, ya sea con la vacuna de la gripe o con la vacuna COVID-19, que
al poco tiempo de vacunarse dieron positivo en las pruebas moleculares y luego
desarrollaron sintomas de la enfermedad. Esto podria explicarse de dos maneras: o
bien la persona ya tenia la enfermedad que posteriormente se manifesto
simultaneamente con la vacunacioén, o bien la vacuna reavivé una infeccion previa por
SARS-Cov-2. Ahora hay estudios que demuestran que el virus es capaz de infectar las
bacterias intestinales y permanecer en la microbiota durante mucho tiempo, lo que
apoya la hipotesis de la infeccion crénica. Sin embargo, para los que nunca se han
infectado, el aumento podria producirse al volverse a contagiar durante el pico de la

epidemia.

¢Qué pruebas tenemos sobre el riesgo de potenciacion?

Los estudios en animales aln no permiten responder a esta pregunta, a pesar de que la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha pedido expresamente que se evalUe este
riesgo antes de la comercializacién. Lamentablemente, habra que esperar a que las
personas vacunadas se infecten para conocer la incidencia, ya que en los estudios

clinicos realizados hasta ahora, la mayoria de las personas, tanto vacunadas como no,



no se han contagiado.

é¢Ha leido alguno de los estudios?

A dia de hoy, se estan probando 289 vacunas, de las cuales unas 70 estan en fase clinica
avanzada. El estudio preclinico en animales de Oxford-AstraZeneca fue el primero que
he revisado, y hay que recordar que con dicho estudio la empresa obtuvo la

autorizacion de la EMA para proceder de forma acelerada.

¢Qué ha descubierto?

Cuando se lee bien el estudio se descubren cosas interesantes: por ejemplo, infectaron
a los animales vacunados para estudiar la eficacia de la vacuna con un virus que tenia la
misma secuencia de la proteina Spike del antigeno vacunal para obtener anticuerpos
neutralizantes, pero se vio que el animal se infectaba igualmente y luego podia
transmitir el virus, es decir, la vacuna no era esterilizante, caracteristica necesaria para
bloquear el contagio. Por lo tanto, los animales no se contagiaron con el virus circulante,
que estabay esta aun mas mutado que el virus de la vacuna. Esto no ha permitido
evaluar la eficacia y la peligrosidad de la vacuna como se ha hecho con las vacunas
contra el SARS. Ademas se da el hecho de que utilizaron primates, que no desarrollan

complicaciones mortales graves.

Aun asi las agencias reguladoras aceptan estos estudios...
Estan aceptando estudios que hasta la fecha reportan resultados no concluyentes, no
pueden decir que esta probado que la enfermedad no desarrolla potenciacién porque

aun no se ha estudiado de la manera correcta.

Entonces, ;por qué se habla de una eficacia del 95% para la vacuna de Pfizer-
Biontech y aiin mayor para la de Moderna?

La efectividad del 95% esta relacionada con la proteccion de un nimero muy pequefio
de personas que desarrollaron la enfermedad en los dos grupos, vacunadas y no
vacunadas, pero si se van a calcular los valores de reduccién de riesgo, en concreto el
riesgo absoluto, sale que para proteger a 13 personas de la enfermedad tengo que
vacunar a 1000. Por lo tanto aun no se conoce la eficacia porque las vacunas se
probaron principalmente en verano, es decir, en un momento en que la epidemia ya

habia terminado y entonces los vacunados ya no estaban expuestos al virus.

quetazonan segun el criterio de evaluagién deir|esgos y beneficios, es decir,
paran cUdntas personas mueren déCovid y cdldntas mueren por reacciones

ersas. Basta com,decir que cada vez hay mas gg@rite que muere de Covid. Pero el




numero de personas que mueren de coronavirus no es una cifra real porque sabemos
muy bien que muchas muertes, no sabemos exactamente cuantas, debidas a
complicaciones por otras enfermedades también se han agrupado en muertes por

Covid. Por lo tanto, no podemos utilizarlo para la evaluacion de riesgos y beneficios.

éCuales son las principales novedades de su estudio?
Estoy estudiando a fondo las distintas plataformas de vacunas, aunque no de forma

exhaustiva, porque el nUmero de vacunas que se estan probando es impresionante.

cTambién incluye las vacunas de nueva tecnologia que utilizan ARN mensajero?
No hay tantas. La mayoria de ellas son vacunas de virus inactivados que utilizan
adyuvantes o subunidades proteicas, es decir, las vacunas clasicas. Y luego estan las
vacunas de nanoparticulas. Nos enfrentamos a algo que no tiene precedentes, ya que
para ninguna enfermedad se ha invertido tanto en el desarrollo de plataformas de

vacunas para un solo virus.

Y cudl es su idea?

Mi impresion es que la vacuna de ARN mensajero tiene problemas que no permiten su
uso a gran escala. La necesidad de respetar la cadena de frio con una temperatura tan
baja, -80°C y un tiempo de caducidad de s6lo 6 meses hace que sea un producto

comercial muy dificil de gestionar.

Y ahi es donde entra el daiio al ADN.

Han diseflado genéticamente un trocito del virus que es capaz de formar anticuerposy
lo han puesto en un vector que permite a la célula reconocerlo para que pueda producir
la proteina. Es informacién para que la célula produzca los anticuerpos. Son las mismas
técnicas que se utilizan para fabricar OMG, y tienen que cumplir la normativa que se
aplica a los OMG. Sin embargo, esto no significa en absoluto que la vacuna actue

integrandose en el ADN y cambiando su secuencia, es decir, no es una terapia génica.

Entonces, ;nuestro ADN no se modifica?
La vacuna no necesita integrarse en el ADN para funcionar. El ARN mensajero no
necesita entrar en el nucleo para formar la proteina. Todo se hace en el citoplasma

donde estan los ribosomas.

¢Qué podria pasar?
Un evento poco probable que podria ocurrir y que no ha sido descartado por los
estudios es que este ARN mensajero pueda ser retrotranscrito y al mismo tiempo pueda

integrarse produciendo una reaccion adversa. La retrotranscripcion e integracion en el



ADN de los virus de ARN esta bien descrita en la literatura y también para el SARS-Cov-2
se ha demostrado que en las células de las personas que han desarrollado Covid se

pueden encontrar fragmentos del virus integrados en el ADN.

Asi que aunque no funciona mutando la genética, ;podria igualmente entrar en
el ADN?

Si, desgradladamente faltan estudios para verificar gon précjsién la incidencia de esta

posible rggd€cion adversa. El riesgo mas grave, e mi opinidh| es la modificacion de la
expresion genética, es decily,la alteraciénepigenética. Si elVector de acido nucleico, en
particular @l vector de adenovirts, enfra en el nicleo, aungue no se integre, puede
interactuamen el ADN e influir eA'su Capacidad de expresidh] Se trata de una
modificadi ble que la integracion

aunque nofcambie lasgsecuencia del ADN.

éCuales pdeden ser las consecuencias de esta modifi€acion de la capacidad de

expresion del ADN?

La consecuencia es el desarrollo de nuevas enfermedades autoinmunes o
degenerativas, ya que pueden producirse proteinas defectuosas o no producirse en
absoluto. Si se bloquea la expresién de un gen fundamental para la vida de la célula,

esta claro que habra dafios.

¢Qué razones ha dado la EMA para que no se exijan estas pruebas?

Que la vacuna se administra una vez, con a lo sumo una o dos dosis de refuerzo, y que
no es capaz de causar cancer, por ejemplo, porque se supone que el cancer debe tener
una exposicién continua en el organismo para desarrollarse, pero esto debe
demostrarse con estudios adecuados sobre la capacidad de causar mutaciones e
inducir tumores, es decir, con estudios de oncogenicidad. No sabemos realmente
cuanto tiempo pueden permanecer estas vacunas en el cuerpo y si se distribuyen en los

distintos 6rganos.

é¢Cuales son los plazos de proteccion contra la infeccion?

Para la proteccién, el problema es doble: por lo que hemos visto, los anticuerpos son de
corta duracion. Y parece que duran dos o tres meses y tienden a decaer con el tiempo.
Pero entonces: ;qué tipo de anticuerpo se forma? Si estos anticuerpos son débiles es
muy arriesgado, porque favorece el fortalecimiento de la enfermedad sobre todo si uno
se vacuna cerca del contagio. Pero, como ya he explicado, se trata de datos que todavia

no tenemos.

Sin embargo, se dice que es inevitable comprobar la eficacia en una fase

posterior a la comercializacion...



Si, es cierto, y esto se aplica a todas las vacunas. Incluso la vacuna de la gripe tiene una
autorizacion acelerada cada afio y con un ensayo clinico muy pequefio. Sin embargo, la
postcomercializacion tiene un problema: las reacciones adversas se recogen mediante
la notificacién pasiva. Significa que, o bien la persona vacunada informa por su propia
voluntad, o bien se lo comunica al médico, que a su vez informa a Aifa y a organismos
reguladores como la EMA. Desgraciadamente, los médicos que comunican a las
agencias las reacciones adversas notificadas por sus pacientes son 1 de cada 10, o
incluso menos, es decir, tenemos una subestimacion del 90% de las notificaciones de

reacciones adversas.

Pasemos a la mutacion del virus. ;Pueden afectar a la eficacia de la vacuna?

Si. Afectan por dos razones: la primera es que son mutaciones que se producen en la
zona de la spike, la proteina que utiliza el sistema inmunitario para la produccion de
anticuerpos. Si mi proteina, debido a las mutaciones, tiene una conformacion diferente,
se produce un cambio en la forma en que el anticuerpo se une a la proteina y, por tanto,
se une de forma mucho mas débil. En segundo lugar, ya hay mucha literatura sobre el
hecho de que los virus de ARN, asi como el SARS-Cov-2, son capaces de formar
poblaciones mutantes. Los anticuerpos producidos por las vacunas de acidos nucleicos
(ARN mensajero y adenovirus) son muy especificos y, por tanto, los mutantes que no se
unen al anticuerpo se veran favorecidos en la replicacién. De este modo, existe el riesgo

de que se produzca una resistencia a la vacuna.

¢Este seria el caso en Inglaterra?

El hecho de que la nueva cepa haya aparecido después del inicio de la campafia de
vacunacién podria ser debido a una resistencia a la vacuna. Este fenbmeno es muy
similar a la resistencia a los antibiéticos, ya que los virus de ARN forman una poblacién
de mutantes en el cuerpo de la persona infectada que compiten entre siy se veran
favorecidos los que no se unen a los anticuerpos de la vacuna. Esto puede conducir al
desarrollo de mutantes que podrian ser ain mas contagiosos y agresivos. La
vacunacién masiva de toda la poblacién, en este caso, en lugar de provocar el efecto
rebafio corre el riesgo de provocar el efecto contrario, es decir, una rapida resistencia a

la vacuna.



