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I. Recordatorios de algunos conceptos y terminologia
1. La célula, el ADN, el ARN, las proteinas...

El ADN es el portador de la informacion genética. Se encuentra en un compartimiento
particular de cada célula del organismo, el ntcleo, que esta separado del resto de la célula (el
citoplasma) por una membrana biologica llamada membrana nuclear y que contiene aberturas
(los poros nucleares). Cada célula estd a su vez limitada por una membrana bioldgica llamada
membrana plasmatica y constituida de una bicapa de lipidos (Figura 1). La informacion
genética es idéntica en todas las células del cuerpo de un solo individuo, y estéd distribuida en
varias entidades llamadas cromosomas. En los humanos, hay 23 cromosomas diferentes. Estdn
presentes por duplicado en cada célula (excepto en el esperma y los dvulos, donde son solo
uno), o 46 cromosomas (23 pares, cada uno compuesto por un cromosoma del padre y uno de
la madre). Todos los cromosomas de un organismo vivo componen su genoma. Cada
cromosoma consiste en dos hebras paralelas enrolladas alrededor de un eje para formar una
doble hélice: la doble hélice del ADN. Cada una de las dos hebras de esta doble hélice esta a su
vez compuesta por la secuencia de cuatro moléculas mas pequenas, los nucleotidos, que se
designan por sus respectivas iniciales, es decir, cuatro letras: A, G, C, T (Figura 1).

Los genes son segmentos de cromosomas (trozos de secuencias de cuatro letras) que
contienen una (o unas) informacién(es) bioldgica(s) que permite funcionar a las células. El
mismo gen en la misma especie puede existir en diferentes formas, con ligeras modificaciones
en la secuencia: estos son los diferentes alelos de un gen. Los alelos de todos los genes de un
individuo determinan su genotipo. Para la mayoria de los genes que conocemos hoy en dia (y
que representan solo una parte muy pequefia de un genoma), los genes guardan el secreto de la
fabricacion de las proteinas. Las proteinas son grandes moléculas formadas por una secuencia
lineal no de cuatro sino de 20 moléculas diferentes: aminoacidos (Figura 1). La transicion de
un gen a una proteina es, por lo tanto, la transicion de un lenguaje de cuatro letras (A,G,C,T: el
lenguaje genético) a un lenguaje de 20 letras (los 20 aminoacidos: el lenguaje de la proteina).
Este proceso se llama traduccion.

Sin embargo, el paso del gen a la proteina no es directo: requiere una molécula intermedia,
que también constituida de la secuencia de cuatro nucleotidos (lenguaje genético A,G,C,U en
lugar de A,G,C,T) y que esta formada por una sola hebra (una sola hélice). Es una molécula de
ARN, también llamada transcrito porque es el resultado de un proceso llamado transcripcion
(paso de ADN a ARN) que ocurre en el ntcleo. Esta molécula de ARN saldra del nucleo a
través de los poros nucleares hacia el citoplasma donde se traducira en una proteina. La
expresion de un gen que codifica una proteina se realiza, por lo tanto, en dos pasos, el primero
(nuclear) es la transcripcion, y el segundo (citoplasmatico) es la traduccion (Figura 1).

Hay que tener en cuenta que no todos los genes codifican proteinas. Es decir que, la
expresion de los genes no incluye siempre un paso de traduccion sino que, sin embargo, pasa
sistematicamente por un paso de transcripcion. Por lo tanto, las transcripciones no son siempre
intermediarios, sino que pueden ser los productos finales de la expresion de los genes.
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2. Virus

Los virus son agentes infecciosos constituidos de una envoltura proteica llamada capside,
que esta formada por la yuxtaposicion de un gran niimero de copias de una proteina virica y
contiene el material genético del virus (Figura 2) que es el ADN o el ARN. Muchos virus estan
rodeados ademads por una envoltura constituida de una doble capa de lipidos que corresponde a
la de la membrana plasmatica de sus c€lulas huésped (las células que infectan) y que contiene
proteinas incrustadas en ella: las proteinas de la superficie del virus (Figura 2). Los virus con
envoltura se llaman virus envueltos; los que no tienen envoltura se llaman virus desnudos
(Figura 2). El virus del SARS-CoV-2, responsable del Covid-19, es un virus envuelto, al igual
que el virus de la gripe o el VIH, responsable del SIDA.

Los virus no tienen la capacidad de reproducirse por si mismos y deben necesariamente
infectar las células huésped de las que desvian su actividad para su propia multiplicacion. Para
ello, los virus inyectan su material genético en las células que infectan. Estas células
multiplicaran este material genético y expresaran los genes virales que contiene para producir
proteinas virales en grandes cantidades. Muchas particulas virales se reconstituiran en el interior
de la célula infectada.
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En el caso de los virus desnudos, el reconocimiento de la célula huésped se realiza a través
de las proteinas de la capside que interactuaran especificamente con una o varias proteinas
localizadas en la membrana plasmatica de las células huésped. Esta interaccion permite al virus
anclarse en la superficie de la membrana plasmatica y luego penetrar en las células infectadas.
En el caso de los virus envueltos, el reconocimiento y el anclaje se logra mediante la proteina
de superficie, y la penetracion del virus mediante la fusién entre la envoltura viral y la
membrana plasmatica de la célula huésped.

Genoma viral
Capside

Envoltura
bicapa de lipidos
Proteinas de superficie

Vi
irus desnudo Virus envuelto

Figura 2

Al estar dentro de la célula infectada, el material genético viral sera atendido segln
diferentes mecanismos dependiendo de su naturaleza: ADN o ARN.

En cuanto a los virus de ADN, el ADN viral sera atendido directamente por la maquinaria
de la célula infectada para replicarlo y expresar sus genes para producir las proteinas virales.
En varios casos, el ADN viral también puede integrarse en el genoma de las células infectadas
(por ejemplo, el virus del papiloma que causa el cancer de ttero).

Respecto a los virus de ARN, se distinguen principalmente dos mecanismos diferentes.

En el caso de algunos virus de ARN, como el VIH, el ARN viral se transforma primero en
ADN por la acciéon de una enzima viral, la transcriptasa inversa, que se inyecta en la célula
infectada con el ARN viral. Este paso es, por lo tanto, la inversa de la transcripcion, que consiste
en hacer ARN a partir de ADN (Figura 1). El ADN viral asi obtenido entra en el nticleo a través
de los poros nucleares y luego se integra en el genoma de las células infectadas. Este segundo
paso, para ser llevado a cabo con gran eficiencia, requiere de nuevo una enzima viral: la
integrasa. La célula infectada puede entonces tomar el ADN viral como si fuera propio y
transcribirlo en un gran nimero de copias. Algunas de las transcripciones seran traducidas para
producir las proteinas virales.

En el caso de otros virus de ARN, como el SARS-CoV-2, el ARN viral es tomado
directamente por la maquinaria celular para traducirlo y asi fabricar las diversas proteinas
virales, incluida la enzima necesaria para la replicacion en grandes cantidades de copias de este
ARN. En este caso, por lo tanto, no hay presencia o produccién de ADN viral, y por supuesto
no hay integracion del genoma viral en el genoma de las células infectadas. Esto es también el
caso del virus de la gripe, aunque su ARN viral no puede ser traducido directamente por la
maquinaria celular y debe replicarse primero en una copia complementaria gracias a una enzima
viral liberada directamente en la célula con el ARN.



Nota de experto - vacunas MG - Dr C. Vélot - Septiembre 2020

II. Vacunacion

La finalidad de la vacunacion es estimular las defensas inmunitarias de un humano o un
animal contra un agente infeccioso exponiéndolo voluntariamente a ese agente (en forma
atenuada o inactivada) o a uno de sus componentes llamado antigeno (generalmente una
proteina).

Con respecto a los virus, la mayoria de las vacunas hasta hoy consiste en inyectar una forma
atenuada ("vacunas vivas") o inactivada ("vacunas inactivadas") del virus entero.

La atenuacion se obtiene principalmente mediante dos procesos. El primero es pasando el
virus a cultivos celulares de otra especie: permanece entonces inmune pero ya no puede
multiplicarse en los humanos. Este es el proceso utilizado para las vacunas contra el sarampion,
las paperas, la rubéola y la varicela. El segundo proceso consiste en utilizar sea mutantes
termosensibles del virus, o virus adaptados al frio después de sucesivos pasajes en cultivos
celulares a baja temperatura: estos virus tienen entonces una capacidad muy reducida para
multiplicarse a 37°C (y por lo tanto en los humanos). Este proceso se ha utilizado en particular
para una antigua vacuna contra el virus de la gripe administrada por via nasal (Fluenz®, ahora
retirada) y para la vacuna contra el virus sincitial respiratorio (VSR). Los principales
inconvenientes son, por una parte, el riesgo de que el virus revierta (cepa silvestre) por
recombinacion entre la cepa de la vacuna y una cepa patogena presente en el huésped vacunado
(es decir, la readquisicion de la patogenicidad por la cepa de la vacuna inicialmente atenuada)
y, por otra parte, una contraindicacion en los individuos inmunodeprimidos o en las mujeres
embarazadas debido al riesgo de atenuacion insuficiente para estos individuos.

Por consiguiente, el uso de virus inactivados es mas seguro (pero no sin riesgo: véase la
seccion IV.1.). La inactivacion es quimica (principalmente el tratamiento con formaldehido) o
fisica (calor o irradiacion). Este tipo de vacuna, conocida como "inactiva", se utiliza para la
gripe, la hepatitis A, la poliomielitis, la rabia y otras enfermedades. Su desventaja es que
provocan una respuesta inmunoldgica mas débil, que requiere inyecciones multiples y
repetidas, asi como el uso de adyuvantes como el aluminio anadido para potenciar el efecto
inmunogénico de la vacuna, y que puede causar efectos toxicos.

Desde la década de 1990, las vacunas se han obtenido mediante la biotecnologia. En la
actualidad, esto consiste principalmente en hacer que las células cultivadas en el laboratorio
(principalmente células de bacterias, levaduras u hongos filamentosos) produzcan una proteina
de un agente infeccioso (antigeno). Son células transgénicas en cuyo genoma se ha insertado el
gen del agente infeccioso que codifica este antigeno. El antigeno en cuestion se purifica y se
combina con varios adyuvantes para hacer una vacuna que se inyectara a los pacientes. Un
ejemplo es la vacuna contra la hepatitis B, Engerix™-B, en la que la proteina de superficie de
este virus se produjo en las células de una levadura transgénica (levadura de panaderia) que
expresaba el gen viral en cuestion. El coste de produccion es bastante alto debido, en particular,
a la fase de purificacion del antigeno a partir de las células transgénicas que lo producen.

Por ultimo, desde hace varios afios se estdn elaborando nuevas estrategias que incluyen
también la biotecnologia. Consisten en hacer que el antigeno del agente infeccioso sea
producido directamente por las células del huésped (de la persona a vacunar) mediante la
inyeccion del ADN o ARN que codifica la proteina viral en cuestion.
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La introduccion de este material genético en las células huésped requiere el uso de
"vehiculos" llamados vectores. Estos vectores se derivan de pequefias moléculas de ADN
bacteriano circular, llamadas plasmidos, en las que se ha introducido el ADN viral que codifica
la proteina antigénica, o de nanoparticulas lipidicas en las que estan atrapadas el ARN que
codifica este antigeno, o virus modificados genéticamente conocidos como "desarmados", es
decir, incapacitados para replicarse mediante la eliminacion de parte de su material genético
(ADN o ARN), que es sustituido por el material genético de interés que se desea introducir en
las células huésped. En este tltimo caso, se utiliza la capacidad natural de los virus en cuestion
para inyectar el material genético que contienen en las células humanas.

III. Los proyectos de la vacuna Covid-19

Segtn la lista de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) actualizada al 22 de
septiembre de 2020 [1], 38 candidats vaccins font I’objet d’essais cliniques (de phase I, II ou
I11).

Seis de ellas utilizan el virus inactivado, todos los demas se basan en planteamientos
biotecnoldgicos y consisten en inyectar a) una proteina del virus (antigeno); b) particulas
pseudovirales; c) el ADN o ARN que codifica el antigeno.

a) En el caso de que la vacuna consista en inyectar una proteina del virus, ésta es
producida en el laboratorio por células transgénicas en las que se ha introducido una
construccion genética que contiene el gen viral correspondiente y que permite su
expresion en grandes cantidades en las células en cuestion. Estas células se cultivan a
gran escala en fermentadores (biorreactores) y la proteina se extrae de las células y se
purifica. Esto concierne a 13 de las 38 vacunas en fase de ensayo.

b) Una particula pseudoviral (VLP en ingles: virus-like particle) es en realidad la capside
sin el genoma viral, obtenida por ensamblaje espontdneo de la proteina de la capside
producida en el laboratorio en células transgénicas. En este caso particular (s6lo 1 de
las 38 vacunas probadas), la proteina de la capside se produce en células vegetales.

c¢) Las 18 vacunas restantes consisten, pues, en la introduccidon de material genético viral
en las células de la persona que se va a vacunar (la administracion es esencialmente
intramuscular, o incluso intradérmica en dos de los casos). Se trata de ARN atrapado
en nanoparticulas lipidicas (6 casos), o de ADN insertado en un plasmido (4 casos), o
de ADN o ARN entregado por un virus genéticamente modificado desarmado (8
casos).

IV. Analisis de riesgo para cada tipo de vacuna candidata a Covid-19
1. Vacunas inactivadas

El hecho de que una vacuna utilice un virus inactivado no significa que no haya riesgo. El
efecto inmunizante de este tipo de vacuna es menor que con un virus atenuado. Por lo tanto,
requiere inyecciones repetidas y la adicion de adyuvantes, con efectos potencialmente toxicos,
para potenciar el efecto inmunogénico (véase la Parte II). Un estudio suizo de 2004 [2]
demostrd que una vacuna inactivada contra la gripe, cuando se administraba por via intranasal,
causaba la paralisis de Bell (paralisis de todos los musculos faciales) en un gran nimero de
pacientes, aunque se desconoce la razon exacta. Esta vacuna ha sido retirada desde entonces.


https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa030595
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Ademas, varios estudios han revelado un aumento del riesgo de infeccion (por el mismo
virus o por otros) después de la vacunacion con vacunas inactivadas. Este es el caso de las
vacunas contra la gripe, Vaxigrip y Fluzone. En el caso de la primera, se demostré en 2012 que
aumentaba el riesgo de infeccidon por otros virus respiratorios en nifios de 6 a 15 afios de edad
[3]. El segundo ha demostrado que aumenta el riesgo de infeccion de la gripe en adultos obesos
(en comparacién con las personas no obesas vacunadas) [4]. Mas recientemente, en 2019,
un estudio encontrd que una vacuna inactivada contra el dengue aumentaba la tasa de infeccion
por este mismo virus en los monos [5], lo que se habia observado anteriormente con un virus
atenuado en los nifios no expuestos al dengue antes de la vacunacion [6].

Por lo tanto, hay que tomar precauciones muy especiales con las vacunas inactivadas contra
el Covid-19, sobre todo porque el virus responsable es totalmente nuevo y estamos lejos de
identificar todos sus efectos.

2. Las vacunas que contienen proteinas antigénicas y las vacunas VLP

Ademas del coste que representan debido a la fase méas o menos pesada de purificacion de
la proteina viral de las células transgénicas que la producen, estas vacunas no son muy eficaces
y pueden tener efectos toxicos debidos principalmente a los adyuvantes (como el aluminio o el
formaldehido, por ejemplo) afiadidos precisamente para compensar la baja eficacia y potenciar
asi la estimulacion del sistema inmunolégico. El propio antigeno puede también presentar
efectos toxicos, al ser producido por células transgénicas (que por lo tanto no son las que
normalmente lo producen) puede presentar diferencias estructurales o quimicas que pueden
darle propiedades inesperadas. En efecto, el mensaje genético contenido en el gen viral
(transgénico) dicta a las cé€lulas que lo albergan (células transgénicas), durante el proceso de
traduccion, la naturaleza y la secuencia de aminoacidos para producir la proteina viral
(antigeno), en cambio solo es parcialmente responsable de la forma en que la proteina debe
plegarse en el espacio. Este plegamiento depende en parte de la naturaleza y del orden de la
secuencia de aminodcidos (y por lo tanto del gen) pero esencialmente del entorno de la célula
en la que se fabrica la proteina (acidez, concentracion de sal, etc.). Sin embargo, el entorno
celular puede variar considerablemente de un tipo de célula a otro, por lo que nunca estaremos
seguros de que la proteina de interés (aqui el antigeno viral) se pliegue correctamente cuando
sea fabricada artificialmente por las células transgénicas, incluso cuando esta proteina conserve
la actividad bioldgica que nos interesa (aqui su caracter inmunogénico) [7]. El mal plegado de
una proteina puede tener consecuencias absolutamente impredecibles y a veces muy
indeseables. No olvidemos que las enfermedades pridnicas, por ejemplo (enfermedad de las
vacas locas, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, tembladera en las ovejas, ...), se deben a un
simple defecto de plegamiento de una proteina particular.

Ademas, una vez plegada, la proteina puede ser sometida a modificaciones quimicas
secundarias (conocidas como "postraduccionales") como la adicién de azucares y fosfatos, que
pueden ser necesarias para su funcionalidad y actividad, o pueden conferirle propiedades
especiales como propiedades inmunogénicas. Una vez mds, nunca estaremos seguros de que
estas modificaciones postraduccionales (que no estan "dictadas" por el gen) implementadas en
las células transgénicas sean absolutamente idénticas a las de las células donde la forma natural
de la proteina se fabrica (por ejemplo las células infectadas naturalmente por un virus) [7].


https://doi.org/10.1093/cid/cis307
https://dx.doi.org/10.1038%2Fijo.2017.131
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1007721
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1800820
https://www.lalibrairie.com/livres/ogm--tout-s-explique_0-510835_9782917904015.html?ctx=a0039e99100f1c8ad38a03ba37c5e38d
https://www.lalibrairie.com/livres/ogm--tout-s-explique_0-510835_9782917904015.html?ctx=a0039e99100f1c8ad38a03ba37c5e38d
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3. Las vacunas que entregan el ARN o el ADN codifican la proteina antigénica
3.1. El riesgo de brotes de virus recombinantes

Este riesgo es independiente del vector utilizado para entregar el ADN o ARN viral que
codifica el antigeno de la proteina en las células huésped, que sea un vector plasmido, una
nanoparticula o un virus modificado genéticamente. Sin embargo, este riesgo es aiin mayor en
el caso de la utilizacion de virus modificados genéticamente, ya que €stos no solo proporcionan
el ADN o el ARN viral de interés, sino también parte de su propio genoma.

Los virus tienen una gran capacidad para intercambiar fragmentos de su respectivo material
genético siempre que los genomas virales en cuestion sean de la misma naturaleza (sea ADN o
ARN) y compartan secuencias similares (genes). El conocido proceso que rige estos
intercambios se denomina recombinacién (y cuando esta recombinacion se produce entre
secuencias similares de ADN o ARN, se denomina recombinacion homoéloga). Este fendmeno
de recombinacion no se limita al ADN o ARN virico, pero se sabe que las secuencias viricas se
someten a una gran recombinacién (se dice que son muy "recombinogenas"). El resultado de
estas recombinaciones, entre el material genético viral, llamados virus "recombinantes" cuyos
genes que han sido el lugar de estos intercambios se denominan "mosaicos", es decir, formados
en parte por secuencias del virus 1 y secuencias del virus 2 (Figura 3). La Figura 3 ilustra la
recombinacion entre los ADN virales, pero este fenomeno puede ocurrir también entre los ARN
virales.

ADN del virus 1

ADN del virus 2

Géne mosaique \ Virus recombinante 1

ININININININININININN

Gen mosaico _) Virus recombinante 2

Figura 3

En varios casos, estos virus recombinantes son mucho mas virulentos que los virus
originales y pueden, pues, causar infecciones virales agravadas. Este fendmeno ha sido
ampliamente demostrado en plantas transgénicas en las que se ha introducido deliberadamente
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un gen viral en su genoma, e infectado con un virus relacionado con aquel del que procede el
transgén viral [8-16]. Un ejemplo muy mediatizado de un virus recombinante que puede causar
infecciones virales agravadas en los seres humanos es el virus HIN1 2009, que es un
recombinante de tres cepas de virus de la gripe: una cepa porcina, una humana y una aviar [17,
18].

Por supuesto, este fenomeno s6lo puede ocurrir si se encuentra material genético de al
menos dos virus en las mismas cé€lulas, lo que afortunadamente es de naturaleza
extremadamente rara ya que implica que las mismas células estan coinfectadas con al menos
dos virus. Sin embargo, bajo la influencia de las manos humanas, este fendémeno puede llegar
a ser mucho mas comun. Este es, por supuesto, el caso, como se ha mencionado anteriormente,
de las plantas transgénicas en las que se ha introducido un transgénico viral, en las que basta
con que estas plantas estén infectadas por un solo virus para que se produzcan tales eventos de
recombinacion. Pero también puedemos poner en riesgo a los humanos cuando generamos
vacunas que entregan ARN o ADN viral en las células de los pacientes. Las vacunas anti-Covid-
19 de este tipo en ensayos clinicos se administran por via intramuscular o intradérmica. Las
células diana son, pues, células musculares, células cutaneas, fibroblastos (células del tejido
conjuntivo, es decir, el tejido de soporte que rodea los 6rganos, los tejidos, incluidos los haces
musculares), pero también células sanguineas circulantes y células endoteliales (que revisten
los vasos sanguineos), todas las que pueden ser dianas para la infeccion por otros virus. Por
ejemplo, se han detectado enterovirus (virus de ARN desnudo) en células musculares [19], el
virus Zika infecta a las células de la piel [20], el Chikungunya ataca a las células musculares
satélites (células madre de tejido muscular) [21], pero también a las células endoteliales y a los
fibroblastos [22]. Y estos son probablemente s6lo unos pocos ejemplos...

La vacunacion contra el Covid-19, si se hace realidad, sera una vacunacion masiva en todo
el mundo. Por consiguiente, la probabilidad de que ocurran esos acontecimientos esté lejos de
ser cero, aunque es probable que siga siendo baja en términos de frecuencia. La vacunacion
masiva con este tipo de vacuna podria convertirse en una fabricacion a gran escala de nuevos
virus recombinantes. No olvidemos que s6lo falta que aparezca un nuevo virus en algin lugar
del mundo para que las consecuencias sanitarias, medioambientales y sociales sean globales y
colosales...

3.2. El riesgo de mutagénesis insercional (genotoxicidad)

La mutagénesis insercional es una mutacion (modificacion de la informacion genética)
mediante la insercion de una secuencia en un genoma, que puede entonces inactivar o modificar
la expresion de uno o mas genes.

Por lo tanto, este riesgo de genotoxicidad para las células humanas objeto de la vacunacion
(cuyo genoma es, por supuesto, el ADN) solo se refiere a las vacunas que suministran ADN
viral, que el vector sea un plasmido o un virus genéticamente modificado. Sin embargo, este
riesgo también puede afectar a las vacunas que suministran ARN por medio de un vector viral
de ARN genéticamente modificado del tipo del virus del SIDA (VIH, ampliamente utilizado
como vector) si no se le ha privado correctamente de su transcriptasa inversa y del gen que la
codifica. De hecho, la transcriptasa inversa viral puede entonces convertir el ARN entregado
en ADN, que se integrard en el genoma de las células diana.

Los virus modificados genéticamente también se utilizan ampliamente con fines de terapia
génica para suministrar la version normal de un gen humano que resulta ser defectuoso
(mutado) en el paciente tratado. En 2002, tres afios después de un ensayo de terapia génica en
el que se utilizé6 como vector un virus de ARN modificado genéticamente para tratar unos nifios
con inmunodeficiencia grave debido a una mutacién en un gen del cromosoma X, dos de los 10
nifios tratados desarrollaron leucemia debido a la insercion del ADN de reparacion suministrado
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por el vector viral cerca de un protooncogen (gen del cancer), lo que caus6 una grave alteracion
de su expresion [23]. Varios estudios han demostrado los efectos de la mutagénesis de insercion
causada por diferentes familias de virus ARN (incluido el VIH) [24]. Andlogamente, varios
estudios realizados en ratones han demostrado que la entrega de genes por vectores derivados
de virus adeno-asociados (AAV, pequeio virus de ADN no patogeno) da lugar a una
mutagénesis insercional [25]. En 2016, en un estudio sobre los efectos genotoxicos de vectores
virales derivados del VIH y del AAYV utilizados para la terapia génica se llegd a la conclusion
de que "se necesita un conocimiento profundo de la biologia viral y de los avances en la
genética celular para dilucidar la naturaleza de la seleccion del lugar de integracion del vector
viral y los riesgos asociados" [26].

4. Riesgos relacionados especificamente con el uso de vectores virales modificados:
inmunotoxicidad

Ademas de los riesgos de los virus recombinantes y de la mutagénesis de insercion
(especialmente cuando el material genético suministrado es el ADN), los vectores virales son
en si mismos inmunogénicos y pueden causar importantes efectos de inmunotoxicidad.

En 2002, un experimento piloto de terapia génica realizado en 18 varones que sufrian un
grave trastorno metabolico debido a un gen defectuoso en el cromosoma X dio lugar a la muerte
de un varon de 18 afios debido a una respuesta inflamatoria sistémica mortal causada por el
vector viral (virus de ADN humano desarmado): se encontraron secuencias de ADN del vector
en la mayoria de sus tejidos [27]. El hecho de que ninguno de los otros 17 individuos tratados
manifestd en absoluto este tipo de respuesta muestra lo dificil que es predecir este riesgo y, por
lo tanto, controlarlo. En Bélgica, varios ensayos clinicos de inmunoterapia contra el cancer con
un virus desarmado en el que mas del 15% de su genoma ha sido sustituido por dos genes
humanos (que codifican un antigeno presente en la superficie de las células cancerosas y una
interleucina, una proteina de comunicacion entre células inmunes) han demostrado una
activacion inespecifica del sistema inmunitario vinculado al vector, lo que ha dado lugar a una
reaccion inflamatoria y a una respuesta autoinmunitaria [28]. Muchos mas estudios han
demostrado los efectos de inmunotoxicidad de varios vectores virales utilizados para la terapia
génica o la vacunacion [29-33]. En el caso de los vectores virales utilizados con fines de
vacunacion, la inmunidad antivectorial también puede interferir directamente con la eficacia
deseada de la vacuna (la inmunogenicidad de la vacuna) [34].

V. Consideraciones generales para la evaluacion del riesgo de estas vacunas

El uso de vacunas que entregan material genético viral (ADN o ARN) es nuevo o reciente.
La utilizacion de virus modificados genéticamente como vectores, en particular para la terapia
génica o la inmunoterapia, ha demostrado hasta qué punto las reacciones adversas son variadas,
incontroladas y graves. Si los intentos de inmunoterapia son relativamente recientes, los
fracasos de la terapia génica en los Gltimos 35 afos estan aqui para recordarnoslo. Estos fallos
se explican en gran parte por la busqueda de la primicia en detrimento de la eficacia y/o de la
bioseguridad. Este enfoque nunca podra satisfacer las expectativas y necesidades de atencion.

Pero hay otra dimension en el uso de estos tipos de vectores con fines de vacunacion. En
efecto, la terapia génica o la inmunoterapia no s6lo concierne a un nimero limitado de personas,
sino también a personas gravemente enfermas. En consecuencia, no solo los posibles efectos
secundarios afectan a un numero limitado de personas, sino que la gravedad de su estado de
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salud y la emergencia sanitaria en la que se encuentran hace posible, sin duda, aceptar cierto
grado de riesgo. En el caso de las vacunas, estamos en el proceso de prevencion. Por lo tanto,
se trata de un numero considerable de personas, la gran mayoria de las cuales gozan de buena
salud (al menos en lo que respecta a la patologia de la que se supone que la vacuna nos protege).
Por consiguiente, los efectos secundarios no controlados tendrian repercusiones considerables,
especialmente en una campana de vacunacion masiva como la destinada a luchar contra el
Covid-19. Estos efectos podrian ser desastrosos desde el punto de vista de la salud, por
supuesto, pero también desde el punto de vista ambiental (en el caso, por ejemplo, de la
propagacion de nuevos virus recombinantes: véase la seccion IV. 3.1.) Y el hecho de que se
trata de un enfoque preventivo no permite que se tome ningun riesgo.

En consecuencia, estas vacunas candidatas requieren una evaluacion sanitaria y ambiental
exhaustiva que es incompatible con la urgencia de la situacion, ya sea la que resulta de la presion
de las autoridades decisorias y sanitarias o la de los beneficios de las industrias farmacéuticas
que participan en la carrera por la vacuna. En su nota marco del 23 de julio de 2020 sobre la
estrategia de vacunacion contra Covid-19 [35], la Alta Autoridad Francesa de Salud (HAS)
afirma: "En el contexto de la pandemia de Covid-19, el reto consiste, por lo tanto, en diseriar
la vacuna mas eficaz y segura posible en un tiempo récord". Esta afirmacion es una tonteria y
una aberracion por parte de una autoridad como la HAS.

Los peligros relacionados con las caracteristicas de los vectores virales genéticamente
modificados o su posible dispersion o liberacion deben abordarse en una evaluacion de riesgos
ambientales muy exigente.

Al contrario, los articulos 2 y 3 del muy reciente reglamento europeo 2020/1043, segun el
cual todo ensayo clinico de medicamentos que contengan o consistan en OGM y estén
destinados a tratar o prevenir el Covid-19 escapa a las evaluaciones sanitarias y ambientales
previas, abre la puerta a la mayor laxitud en materia de evaluacion y va totalmente en contra
del principio de precaucion.

Ademas, este reglamento pone efectivamente en tela de juicio la legislacion de contencion
que se aplica a los microorganismos y virus modificados genéticamente. Esta norma define 4
niveles de contencion (identificados de 1 a 4, cuanto mayor sea el nimero, mas restrictiva sera
la contencion). La manipulacion de virus patdogenos requiere una contenciéon minima de 2, muy
a menudo 3 o incluso 4. Las disposiciones del Reglamento 2020/1043 abren la puerta a la
contencion cero incluso antes de que se haya demostrado la seguridad sanitaria y ambiental de
los virus genéticamente modificados en cuestion.
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