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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

La aparicion de un nuevo virus emergente a finales del afio 2019, identificado posteriormente como SARS-
CoV-2, que rdpidamente se propagé a la poblacién humana causando la pandemia COVID-19 (con mds de
639 millones de personas infectadas y mds de 6.6 millones de fallecimientos a fecha de noviembre de 2022),
supuso un gran refo para la cencia y el sistema sanitario mundial con graves consecuencias en la salud y la
economia global. En un tiempo récord se produjeron vacunas de distinta naturaleza que demostraron su se-
guridad y eficacia en ensayos clinicos y cuya administracion a la poblacion ha sido clave para frenar la pandemia,
evitando contagios, hospitalizaciones y fallecimientos. Nuestro laboratorio en el C(NB-CSIC ha participado muy
activamente en esta carrera generando un candidato vacunal basado en el poxvirus denominado virus vaccinia
modificado de Ankara (MVA) que demostrd en ensayos preclinicos en tres modelos animales (ratén, hdmster
y macaco) su alta seguridad, robusta inmunogenicidad y completa eficacia frente al virus SARS-CoV-2. En este
articulo se describen los pasos que se siguieron desde el laboratorio para culminar con el desarrollo industrial
de un candidato vacunal muy prometedor capaz de inducir respuestas inmunitarias potentes y proteger com-
pletamente frente a la infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2. La siguiente fase son los ensayos clinicos en
humanos. También discutimos sobre otras vacunas, futuro y oportunidades a medio-largo plazo.

ABSTRACT

The appearance of a new emerging virus af the end of 2019, later identified as SARS-CoV-2, which rapidly
spread to the human population causing the COVID-19 pandemic (with more than 639 million people infected
and more than 6.6 million deaths by November 2022), was a great challenge for science, with serious conse-
quences for the human health system and global economy. In record time, different fypes of vaccines were pro-
duced that demonstrated their safety and efficacy in clinical frials and whose administration o the population
has been essential for curbing the pandemic, avoiding infections, hospitalizations and deaths. Our laboratory
at the CNB-CSIC has been very active in this race, generating a vaccine candidate based on the poxvirus vector
termed modified vaccinia virus Ankara (MVA), which demonstrated in three animal models (mouse, hamster
and rhesus macaque) ifs high safety, robust immunogenicity and full efficacy against SARS-CoV-2 infection.
This article describes the steps that we follow it up from the beginning of the pandemic to culminate in the in-
dustrial development of a very promising vaccine candidate. The next phase is clinical trials in humans. We
also discuss about other vaccines, future and opportunities in the medium-long ferm.
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1. INTRODUCCION

Cuando la sociedad estaba recuperdndose de la crisis eco-
némica de 2008, aparece a finales del afio 2019 un nuevo virus que
iba a producir una de las mayores catdstrofes en salud y economia
a escala mundial. Un pequeio virus, previamente desconocido, fue
transmitiéndose rdpidamente entre las personas hasta expandirse
por todo el planeta, originando una pandemia de dimensiones
asombrosas que a 24 de noviembre de 2022 ha causado mds de 639
millones de infectados y 6,62 millones de muertes (sélo en Espaia
ha habido 13,5 millones de infectados y 115.000 muertos). Todo
empez0 en la ciudad china de Wuhan, cuando a mediados de di-
ciembre de 2019 se detectaron casos dinicos de personas que sufrian
una enfermedad respiratoria severa, con fiebre alta y neumonia. El
31 de diciembre de 2019 las autoridades sanitarias chinas hicieron
piblica dicha situacién, y debido a la gran capacidad de contagio
de dicha enfermedad, se tomaron fuertes medidas para evitar la
transmision, como el aislamiento de los pacientes, un seguimiento
exhaustivo de nuevos casos y contactos directos, el cierre del mercado
de mariscos foco de la infeccion y el confinamiento de la poblacién.
Mientras tanto, en un tiempo récord, el 12 de enero de 2020, cien-
tificos chinos identificaron y publicaron la secuencia genémica del
agente infeccioso causante de dicha enfermedad: un nuevo virus,
perteneciente a la familia de los coronavirus, al que se denomind
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2)(1,2). Ala enfermedad que causa se la nombré como COVID-
19 (COronaVirus Disease 2019, por sus iniciales en inglés).

2. DISENO DE LA VACUNA MVA-COV2-$

Desde el laboratorio de Poxvirus y Vacunas del CNB-CSIC,
que dirige desde el afio 1992 el Profesor Mariano Esteban, seguia-
mos con inferés las noticias desde China sobre esta nueva enferme-
dad, que ya intuiamos que pudiera causar una potencial epidemia.
El 13 de enero de 2020, al dia siguiente de ser publicada la secuen-
cia del SARS-CoV-2(1,2), decidimos ir adelante en la generacién de
una vacuna frente al nuevo virus. Ello fue debido a la experiencia
de mds de 30 afios que teniamos con la plataforma de poxvirus
como hase para la generacion de candidatos vacunales frente a mal-
tiples enfermedades infecciosas humanas. Asi, previamente habia-
mos desarrollado candidatos vacunales basados en poxvirus,
especialmente utilizando como vector viral el virus vaccinia modifi-
cado de Ankara (MVA), frente a distintos patégenos como los virus
VIH-1, hepatitis C, chikungunya, zika, y ébola, demostrando en en-
sayos preclinicos en modelos animales una robusta inmunogenicidad
(produccion de anticuerpos neutralizantes y activacion de células T
(D4* y (D8*)y una alta eficacia del 80-100% (con los candidatos
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vacunales frente a ébola, chikungunya y zika)(3-6). Ademds, habi-
amos desarrollado vacunas basadas en MVA frente al VIH-1, subti-
pos By C, que se evaluaron en diferentes ensayos clinicos de fase |,
tanto profildcticos como terapéuticos, con buenos resultados de se-
guridad e inmunogenicidad (7-12).

Esta experiencia previa en vectores MVA como candidatos
vacunales frente a enfermedades infecciosas humanas nos permitio
iniciar de forma rdpida la generacion de una vacuna frente al SARS-
CoV-2. De esta forma, para el disefio de una vacuna frente a la
COVID-19 necesitdbamos dos componentes principales: 1) el vector
viral que utilizariamos como vehiculo, y 2) el antigeno del SARS-
CoV-2 a elegir para tratar de inducir buenas respuestas inmunitarias
que fueran protectoras.

1) Vector viral: el poxvirus MVA. Respecto al vector viral
a ufilizar, debido a nuestra experiencia previa, no teniamos ninguna
duda: el poxvirus denominado virus vaccinia modificado de Ankara
(MVA). Los poxvirus son una familia de virus que infectan varias
especies animales, poseen un genoma de ADN bicatenario de 130-
375 kpb, una cdpside ovalada en forma de ladrillo de un tamaio
de 300-400 nm x 250-290 nm, una envoltura viral, y presentan una
replicacion citoplasmatica. El miembro mds famoso de esta familia
es el virus de la viruela, causante de la enfermedad mds letal (con
mds del 30% de mortalidad) que ha padecido la humanidad a lo
largo de su historia. La virvela es, ademds, la Gnica enfermedad
humana erradicada de nuestro planeta, desde 1980, y lo fue gracias
a una exhaustiva campaiia mundial de vacunacion promovida y co-
ordinada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) e iniciada
en la década de los afios 60 del siglo XX. Entre las vacunas mds efec-
tivas empleadas destacaron aquellas basadas en el virus vaccinia
(VACV). Estas vacunas fueron posteriormente mejoradas y se des-
arrollaron nuevas vacunas, entre las que destaca el MVA, generado
a partir de una cepa del VACV tras mds de 570 pases seriados en
células de pollo (13). Este proceso dio lugar a la pérdida de alre-
dedor del 10 % del genoma del MVA, incluyendo genes de rango
de hospedador, por lo que el MVA estd altamente atenuado y no es
capaz de replicarse en células humanas. Ello permitié que la cepa
MVA se utilizara como vacuna frente a la viruela en Alemania du-
rante la campaiia de erradicacion de la viruela, donde 120.000 per-
sonas fueron vacunadas, no observdndose efectos adversos.
Posteriormente, a partir de la década de 1990, se empezaron a ge-
nerar virus MVA recombinantes expresando antigenos de diferentes
patdgenos y, desde ese momento, se han desarrollado numerosos
candidatos vacunales basados en MVA frente a un gran nimero de
enfermedades, los cuales han mostrado resultados prometedores
de inmunogenicidad y eficacia en ensayos predlinicos en animales
y en ensayos clinicos en seres humanos (14,15).
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2) Antigeno del SARS-CoV-2: la proteina de la espicula
(S). El siguiente paso era decidir qué antigeno del SARS-CoV-2 in-
sertar dentro del MVA, para activar una respuesta inmunitaria
capaz de proteger frente a la infeccién. Para ello era fundamental
enfender la estructura de los coronavirus. EI SARS-CoV-2 es uno
de los siete coronavirus que infectan al ser humano, siendo, junto
al SARS-CoV-1y al coronavirus causante del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV), los Gnicos coronavirus altamente
patogénicos para el ser humano. El SARS-CoV-2, al igual que los
otros coronavirus, es un virus con morfologia esférica, de 80-160
nm de didmetro, y con una envuelta de bicapa lipidica donde se
insertan tres proteinas estructurales: la proteina de la espicula (S),
que se proyecta desde la membrana del virus y es la responsable
de la unién del virus al receptor, siendo ademds la principal diana
de los anticuerpos neutralizantes; la proteina de membrana (M),
implicada en la morfogénesis viral; y la proteina de la envuelta
(E), implicada en la morfogénesis viral y que, ademds, es un factor
de virulencia. Dentro del virion se encuentra el genoma viral: una
dnica cadena de ARN monocatenario de polaridad positiva, de
aproximadamente 30 kb, a la cual se le une la proteina de la nu-
cleocdpsida (N). Estudios previos con vacunas frente al SARS-CoV-
1y al MERS habian demostrado que el antigeno mds inmunogénico
y eficaz era la proteina S(16). Por ello decidimos que el antigeno
del SARS-CoV-2 a insertar en el MVA fuera el gen que codifica la
proteina S, incluyendo su gen completo con los dominios ST (que
contiene el dominio de unién al receptor celular —RBD—, que es
la principal diana de anticuerpos neutralizantes), S2 (dominio de
fusién) y el dominio transmembrana.

A continuacién, el primer paso fue disefiar y generar un
plasmido vector de transferencia que contuviera el gen S del SARS-
CoV-2 (denominado pCyA-S), necesario para posteriormente in-
sertar dicho gen en el genoma del MVA mediante un proceso de
recombinacion homéloga en cultivos celulares. El pldsmido pCyA-
S contiene la secuencia completa del gen S del aislado de Wuhan
del SARS-CoV-2 (el Gnico secuenciado en ese momento), regiones
flanqueantes del gen de la timidina quinasa (TK) del MVA para
permitir la insercion del gen S en dicho /ocus del genoma del MVA,
y un gen marcador de seleccion (LacZ). Tras realizar el disefio por
ordenador, se envié a la empresa GeneArt (Thermo Fisher Scien-
tific), la cual sintetizd el gen Sy lo clond en nuestro vector pCyA. A
mediados de febrero de 2020 recibimos el pldsmido, momento en
el que empezamos una carrera contrarreloj para generar una va-
cuna frente a la COVID-19 en el menor tiempo posible.

3. GENERACION DE LA VACUNA MVA-COV2-§

La generacion de una vacuna frente a la COVID-19, ba-
sada en el vector MVA expresando la proteina S del SARS-CoV-2, y
ala que denominamos MVA-CoV2-S, se realizé en cultivos celulares.
Células permisivas para el MVA (células DF-1 de pollo) se infectaron
con el virus parental MVA-WT y posteriormente se transfectaron con
el pldsmido pCyA-S, para que tuvieran lugar procesos de recombi-
nacién homéloga entre las secuencias del gen TK del virus MVA flan-
queando el gen S presentes en el pldsmido y el propio gen TK del
genoma viral. La progenie viral resultante se recogid y se inici en-
tonces la seleccion de clones recombinantes que hubieran incorpo-
rado el gen S, mediante plaqueos sucesivos en cultivos celulares.
Inicialmente, se seleccionaron durante tres pases seriados aquellas
placas virales de color azul que expresaban el marcador [3-galac-
tosidasa, el cual se habia insertado en el genoma del MVA, junto
con el gen'S, por dicho proceso de recombinacion homéloga. Poste-
riormente, se realizaron tres nuevos pases seriados y se selecciona-
ron aquellas placas virales que, tras un nuevo evento de
recombinacién homéloga, habian eliminado el gen marcador (plo-
cas sin color) y solo expresaban la proteina S.

En pleno proceso de generacion de la vacuna MVA-CoV2-
S, el SARS-CoV-2 se estaba expandiendo de forma exponencial por
todo el planeta, llegando a Europa entre finales de febrero y pri-
meros de marzo de 2020, detectdndose un gran ni nero de casos
de COVID-19 y un significativo porcentaje de fallecimientos. El 11
de marzo de 2020 la OMS declard a la COVID-19 como una pande-
mia mundial, y el 14 de marzo se decretd el estado de alarma en
Espaia para evitar la expansion del virus, con medidas de urgencia
como el confinamiento de la poblacién, restricciones en la circulacion
y distanciamiento social. Sin embargo, gracias a un salvoconducto,
se pudo seguir trabajando en el laboratorio, avanzando firmemente
en la generacion de la vacuna. Entre finales de marzo y primeros
de abril de 2020 se seleccion6 una dltima placa de virus MVA
recombinante que expresaba la proteina S y habia perdido el gen
marcador. Dicha placa viral fue amplificada en cultivos de células
DF-1, obteniéndose un stock viral maestro del candidato vacunal
MVA-CoV2-S que se caracteriz en detalle. Estos experimentos in
vifro en cultivos celulares, realizados entre abril y mayo de 2020,
demostraron que el MVA-CoV2-S expresaba una proteina S com-
pleta de unos 180 kDa de peso molecular, formando oligémeros
(trimeros), glicosilada y localizada en la membrana de las células
infectadas. Ademds, la vacuna demostrd ser altamente estable con
todos los clones aislados expresando correctamente la proteina S.
La generacion de nuestro candidato vacunal se habia completado
con éxito en el mes de abril del 2020, siendo la vacuna mds avan-
zada en Espaiia, estando a la par de otras vacunas que se estaban
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desarrollando utilizando vectores virales, como la generada por la
Universidad de Oxford/Astrazeneca, que utiliza un adenovirus como
vector. En un espacio muy corto de tiempo se estaban elaborando
numerosas vacunas frente al SARS-CoV-2 a lo largo del mundo, uti-
lizando distintas estrategias basadas en dcidos nucleicos (ADN y
ARNm), proteinas recombinantes, vectores virales, replicones, virus
SARS-CoV-2 inactivados o atenuados. Entre todas estas aproxima-
ciones vacunales estaba nuestro candidato vacunal MVA-CoV2-S,
que una vez generado de forma safisfactoria fue patentado en 2020
y la patente extendida en 2021.

4. LA VACUNA MVA-COV2-S ES ALTAMENTE INMUNOGENICA
Y PROTEGE FRENTE A LA INFECCION POR SARS-COV-2 EN
RATONES

La siguiente etapa implicaba demostrar la inmunogeni-
cidad (capacidad para activar el sistema inmunitario) y eficacia (ca-
pacidad para proteger frente a la infeccion por el SARS-CoV-2) del
candidato vacunal MVA-CoV2-S en diferentes modelos experimen-
tales animales, como ratones, hdmsteres y macacos; requisitos de
las agencias reguladoras para poder probar la vacuna en ensayos
clinicos con personas. Los primeros experimentos de inmunogenici-
dad del MVA-CoV2-S se realizaron en ratones (57BL/6 durante
mayo-junio de 2020 en el CNB-CSIC. Grupos de ratones se inmuni-
zaron inframuscularmente con dos dosis de MVA-CoV2-S, espaciadas
dos semanas entre si; y también se probd la combinacion de un ADN
expresando la proteina S seguida de una segunda dosis con MVA-
CoV2-S. Los ratones fueron sacrificados 10 dias después de la dltima
dosis, momento en el que se produce un pico de la respuesta inmu-
nitaria (denominada adaptativa), y se analizé la produccion de an-
ticuerpos en suero y la activacion de células T en esplenocitos. Los
resultados fueron espectaculares y muy prometedores. El MVA-CoV2-
S, utilizado en diferentes regimenes de inmunizacion (ADN/MVA y
MVA/MVA), activaba de forma muy potente los dos brazos del sis-
tema inmunitario: la produccion de anticuerpos y la adivacién de
células T. Por un lado, se indujeron altos niveles de anticuerpos IgG
frente a las proteinas Sy RBD del SARS-CoV-2, que eran mayorita-
riamente del isotipo IgG2c, en vez de IgG1, indicativo de una res-
puesta de tipo Th1. Ademds, los anticuerpos inducidos eran
altamente neutralizantes y evitaban la entrada del SARS-CoV-2 en
las células. Por otro lado, se produjo una robusta respuesta inmu-
nitaria celular espeifica frente al antigeno S, con activacion de cé-
lulas T CD4* y (D8, células T CD4™ foliculares cooperadoras,
células T CD4™ reguladoras, células T (D8 residentes de memoria
y células T efectoras de memoria. Esta respuesta celular se caracte-
rizaba por la produccion de citoquinas de tipo Th1, como IFN-y,
TNF-a, e IL-2 y la ausencia de citoquinas de tipo Th2, como IL-4,
IL-10 e IL-17. Estos resultados fueron publicados en enero de 2021
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y demostraban que el MVA-CoV2-S promueve potentes respuestas
inmunitarias humorales y celulares frente al SARS-CoV-2 (17). Ade-
mds, en estudios posteriores demostramos que la vacunacién de ra-
tones (57BL/6 con dos dosis de MVA-CoV2-S es capaz de inducir
una respuesta inmunitaria duradera de memoria, al menos 6 meses
después de la Gltima inmunizacién, con activacién de células T (D4*
y (D8 especificas frente al SARS-CoV-2, asi como altos titulos de
anticuerpos IgG frente a las proteinas Sy RBD del SARS-CoV-2, que
ademds eran capaces de neutralizar de forma potente al SARS-CoV-
2(18). Todos estos resultados de inmunogenicidad sugerian que el
candidato vacunal MVA-CoV2-S podria conferir proteccion frente a
la infeccion por el SARS-CoV-2.

Por lo tanto, el siguiente paso fue evaluar si efectivamente
el MVA-CoV2-S protegia frente a la infeccion por el SARS-CoV-2.
Para realizar estos experimentos de eficacia se necesitaba un tipo
especial de ratones fransgénicos, denominados K18-hACE2, que ex-
presan el receptor ACE2 (angiotensin converting enzyme 2) humano
del SARS-CoV-2 y son susceptibles a la infeccion por el virus. Dichos
ratones solo los comercializaba la compaiiia Jackson, desde Estados
Unidos y, a pesar de solicitarlos en marzo, no nos llegaron hasta
agosto de 2020, debido a la gran demanda de este modelo animal
que era crucial para demostrar la eficacia de las numerosas vacunas
que se estaban desarrollando en esa época. Los experimentos de
eficacia los realizamos en el Centro de Investigacion en Sanidad
Animal (CISA, Valdeolmos, Madrid), perteneciente al Instituto Na-
cional de Investigacion y Tecnologia Agraria y Alimentaria (INIA)
(y ahora englobado dentro del CSIC), un centro de alta seguridad
con categoria NCB-3 que permitia el manejo del SARS-CoV-2 y su
inoculacion en animales.

Durante agosto-septiembre de 2020, varios grupos de ra-
tones K18-hACE2 fueron inmunizados inframuscularmente con una
0 dos dosis de MVA-CoV2-S, espaciadas un mes, o con los corres-
pondientes controles. Cinco semanas después, los ratones fueron in-
fectados con el SARS-CoV-2 por via intranasal y, en los dias
posteriores, evaluamos una serie de pardmetros que determinarian
si la vacuna era eficaz y protegia frente a la infeccion. Los resultados
fueron espectaculares y muy prometedores, con un 100 % de pro-
teccion frente a la morbilidad y mortalidad causada por el SARS-
CoV-2(17,18). Mientras que los ratones no vacunados perdieron peso
aceleradamente tras la infeccion y fallecieron seis dias después, los
ratones vacunados con dos dosis de MVA-CoV2-S no perdieron peso
tras la infeccion y sobrevivieron. Una dosis de MVA-CoV2-S también
era efectiva, y aunque los ratones perdian peso durante los cuatro
primeros dias tras la infeccién, lo recuperaron y sobrevivieron. El
andlisis posterior de las muestras obtenidas mostrd que MVA-CoV2-
S controlaba la replicacion del SARS-CoV-2 en pulmones, reducia
la patologia pulmonar y los niveles de citoquinas proinflamatorias,
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asi como que inducia altos niveles de anticuerpos IgG frente a las
proteinas S y RBD, y anticuerpos neutralizantes que se correlacio-
naban con proteccion (18). De forma adicional, los ratones vacuna-
dos con una o dos dosis de MVA-CoV2-S también estaban protegidos
frente a una reinfeccion con SARS-CoV-2(18).

Estos resultados demostraban que MVA-CoV2-S confiere
una proteccion completa frente a la infeccién por el SARS-CoV-2 en
ratones, siendo la pauta de dos dosis mucho mds efectiva.

5. LA VACUNA MVA-COV2-S ES ALTAMENTE INMUNOGENICA
Y PROTEGE FRENTE A LA INFECCION POR SARS-COV-2 EN
HAMSTERES

El siguiente paso era confirmar la robusta inmunogenici-
dad y eficacia de la vacuna MVA-CoV2-S en un nuevo modelo ani-
mal, en este caso el hdmster, puesto que son necesarios estudios en
dos modelos animales diferentes para poder obtener la autorizacion
por parte de las agencias reguladoras para realizar un ensayo dlinico
de fase I/11 con la vacuna. Los hdmsteres son susceptibles a la infec-
cion por el SARS-CoV-2 y es posible evaluar en ellos la capacidad
protectora de las vacunas. Como no teniamos experiencia en hdms-
teres, iniciamos una colaboracion con el grupo del Dr. Kai Dallmeier
(Universidad Catélica de Lovaina, Bélgica), que habian probado de
forma satisfacioria en este roedor una vacuna frente al SARS-CoV-
2 basada en el virus de la fiebre amarilla (19). Los resultados que
obtuvimos fueron, de nuevo, espectaculares y confirmaban la alta
inmunogenicidad y eficacia de MVA-CoV2-S. Tanto una como dos
dosis de MVA-CoV2-S, administradas por via sistémica, protegian a
los hdmsteres de la infeccion por SARS-CoV-2, con resultados muy
similares a los obtenidos previamente en ratones transgénicos, con
altos niveles de anticuerpos IgG frente a las proteinas Sy RBD y an-
ticuerpos neutralizantes, asi como control de la replicacion del SARS-
CoV-2 en pulmones y una reduccion significativa de la patologia
pulmonar (20).

6. LA VACUNA MVA-COV2-S ES ALTAMENTE INMUNOGENICA
Y PROTEGE FRENTE A LA INFECCION POR SARS-COV-2 EN
MACACOS

Los datos de inmunogenicidad y eficacia obtenidos con el
candidato vacunal MVA-CoV2-S en ratones y hdmsteres eran sufi-
cientes para poder ser presentados a la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y obtener su aprobacion
para la realizacion de un ensayo clinico inicial de fase /11 en volun-
tarios sanos, donde se evaluaria la seguridad e inmunogenicidad
de la vacuna. Ademds, con la intencion de acelerar el proceso pre-
dinico en animales y poder conseguir autorizacion para un futuro

ensayo clinico de fase I, al mismo tiempo que la empresa Biofabri
generaba los lotes dinicos de la vacuna, iniciamos estudios de se-
guridad, inmunogenicidad y eficacia de MVA-CoV2-S en macacos.

Los macacos son susceptibles a la infeccion por el SARS-
CoV-2y estudios en este modelo animal son necesarios para poder
evaluar las vacunas en ensayos dinicos de fase I11, donde se confirma
la seguridad, inmunogenicidad y eficacia.

En Espaiia no hay infraestructuras ni personal entrenado
en estudios de vacunas en primates no humanos, lo que represen-
taba un gran hdndicap para poder realizar nuestro estudio. Tras
muchas negativas por parte de expertos en diversos centros del
mundo, finalmente llegamos a un acuerdo con el prestigioso Centro
de Investigacion Biomédica de Primates (BPRC, Paises Bajos) para
realizar un estudio de seguridad, inmunogenicidad y eficacia de
MVA-CoV2-S en macacos, en colaboracién con los Dres. Petra Mooij
y Gerrit Koopman. El estudio se inici6 en marzo de 2021, con seis
macacos rhesus vacunados con dos dosis intramusculares de MVA-
CoV2-S, espaciadas un mes, y otros seis macacos inoculados con el
virus control MVA-WT. Un mes después de la Gltima inmunizacion,
los monos fueron infectados con el SARS-CoV-2 y se evalué la in-
munogenicidad inducida y la capacidad de proteccion. Los resultados
obtenidos, al igual que los generados en ratones y hdmsteres, con-
firmaron el espectacular perfil de inmunogenicidad y eficacia indu-
cido por el candidato vacunal MVA-CoV2-S (21). Por un lado, se
produjeron altos niveles de anticuerpos IgG frente a las proteinas S
y RBD del SARS-CoV-2 y anticuerpos neutralizantes, y por otro lado
se activaron células T especificas frente al SARS-CoV-2. De forma
importante, la vacuna fue completamente efectiva, reduciendo la
carga viral en vias respiratorias bajas (pulmones) y en vias respi-
ratorias altas (garganta y cavidad nasal), asi como la patologia pul-
monar. De gran relevancia fue la potente inhibicion de la formenta
de citoquinas proinflamatorias en sangre y lavados broncoalveolares
inducida por la vacuna. Dicha tormenta de citoquinas es fipica de
la infeccion por el SARS-CoV-2y es causa principal del fallecimiento
de personas con COVID-19.

7. LA VACUNA MVA-COV2-S INDUCE ANTICUERPOS QUE
NEUTRALIZAN LAS DISTINTAS VARIANTES DEL SARS-COV-2

Al'ser el SARS-CoV-2 un virus ARN y contener un material
genético de unos 30.000 nucledtidos era de esperar que a medida
que el virus se extendiera entre la poblacién por todos los continen-
tes, se produjeran mutaciones en su genoma y que éstas afectaran
al virus bien positivamente, haciéndole mds transmisible, o negati-
vamente, con menor virulencia. La secuencia hCoV-
19/Wuhan/WIV04/2019 se considera como la primera en infectar a
los humanos y se la reconoce como la secuencia cero. Sin embargo,
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pronto y por secuenciacion de genomas virales se empezd a describir
la presencia de variantes del SARS-CoV-2, en un principio conte-
niendo pocas mutaciones, con preferencia en la proteina S, y a me-
dida que pasaba el tiempo estos virus fueron evolucionando y
dominando entre la poblacion. Las diferentes variantes del SARS-
CoV-2 se dasificaron con nombres del alfabeto griego, segin el au-
mento de la transmisibilidad, virulencia y disminucién de la eficacia
frente a otros tratamientos. A aquellas variantes con mayor peli-
grosidad se las denominé variantes de preocupacién (VOC), e in-
cluyen por orden de aparicién las variantes alfa (linaje B.1.1.7),
beta (linaje B.1.351), gamma (linaje P1), delta (linaje B.1.617.2)
y omicron (linaje B.1.1.529). Recientemente han aparecido nuevos
linajes de dmicron, como BA.4y BA.5, que predominan actualmente
en el mundo, con gran ndmero de mutaciones y mds resistentes a
la accion de las vacunas.

Teniendo en cuenta la presencia de diferentes variantes
del SARS-CoV-2, fue por lo tanto esencial demostrar que la vacuna
MVA-CoV2-S era capaz de inducir anticuerpos que neutralizaran las
distintas variantes de preocupacion. De esta forma, en sueros pro-
cedentes de ratones, hdmsteres y macacos que habian sido previa-
mente vacunados con MVA-CoV2-S, se determind su capacidad de
unirse a la proteina S, asi como de neutralizar a las distintas va-
riantes de preocupacion. Los resultados obtenidos fueron muy re-
levantes y demuestran que los sueros de ratones (18), hamsteres
(20) y macacos (21) vacunados con MVA-CoV2-S eran capaces de
neutralizar todas las variantes de preocupacién (alfa, beta, gamma,
delta y émicron), aunque el grado de neutralizacion variaba, siendo
las variantes beta y dmicron las mds resistentes, particularmente
omicron. No obstante, en todos los casos se producian anticuerpos
de union a la proteina S y anticuerpos neutralizantes, lo que avalaba
la potencia inmunogénica de la vacuna MVA-CoV2-S (18, 20-21).

8.1A VACUIIIACI()N CON MVA-COV2-S PROTEGE FRENTE A
LA INFECCION POR SARS-COV-2 EN EL CEREBRO DE RATO-
NES TRANSGENICOS

Una de las manifestaciones clinicas mds preocupantes en
las personas que han sido infectadas por el SARS-CoV-2 es el lla-
mado efecto “/ong COVID" o COVID persistente, con una variedad
de sintomas nuevos, recurrentes o continuos, mucho tiempo después
de la recuperacion, pudiendo durar meses o afios. Esto puede de-
berse a que las personas que tuvieron COVID-19 podrian tener
daiios en el cerebro, 0 en ofros drganos o tejidos como el corazon,
los rifiones o la piel, asi como inflamacion y problemas en el sistema
inmunitario. Para determinar la capacidad del SARS-CoV-2 para
infectar el cerebro, establecimos una colaboracién con el grupo del
Dr. Juan José Toledo Aral y el Dr. José Lopez Barneo del Instituto
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de Biomedicina de Sevilla (IBIS). Utilizando ratones transgénicos
K18-hACE2, susceptibles a la infeccion por el SARS-CoV-2, nos pre-
guntamos si el virus era capaz de alcanzar el cerebro, qué ruta uti-
lizada para infectar el cerebro, las zonas cerebrales que podrian
estar afectadas y si la vacunacién con MVA-CoV2-S podria proteger
frente a la infeccién cerebral y al dafio tisular. Asi pues, se inmuni-
zaron ratones con una o dos dosis de la vacuna MVA-CoV2-S, pos-
teriormente se les inoculd por via intranasal el SARS-CoV-2 y a
diferentes dias post-infeccion se sacrificaron animales y los cerebros
fueron procesados histoldgicamente para analizar la presencia del
virus y determinar los dafios producidos. Los resultados obtenidos,
mostraron que los ratones no vacunados e infectados con SARS-CoV-
2 tenian zonas del cerebro, particularmente el cortex y el hipotd-
lamo, infectadas con el virus, ocurriendo la replicacion del virus
principalmente en las neuronas y produciéndose alteraciones pato-
[dgicas importantes, como pérdida neuronal, signos incipientes de
activacion glial y dafio vascular. Ademds, se determin que la ruta
de entrada en el cerebro utilizada por el virus fue la hemato-ence-
fdlica. Contrariamente, y de forma muy relevante, los cerebros de
los ratones que fueron vacunados con una o dos dosis de MVA-CoV2-
S estaban totalmente protegidos, con ausencia de infeccién en todas
las dreas del cerebro y su dafio asociado (22). Esta proteccion se
mantuvo incluso después de la reinfeccion por SARS-CoV-2. El hecho
de que una o dos dosis de la vacuna MVA-CoV2-S confirieran total
proteccion del cerebro frente a la infeccion por SARS-CoV-2, sugiere
que el COVID persistente podria ser controlado por la vacunacion
con MVA-CoV2-S.

9. GENERACION DE UNA VACUNA OPTIMIZADA MVA-COV2-
§(3P), EXPRESANDO UNA PROTEINA § ESTABILIZADA EN
PREFUSION, QUE ES MAS INMUNOGENICA Y EFICAZ QUE
MVA-COV2-S

Todos los resultados obtenidos en estos tres modelos ani-
males (raton, hdmster y macaco) confirmaban que la vacuna MVA-
CoV2-S, que expresa una proteina S nativa sin estabilizar, es segura,
muy inmunogénica y altamente eficaz. Sin embargo, con el fin de
tratar de aumentar la inmunogenicidad y eficacia de dicha vacuna,
a la vez que mantuviera una mayor amplitud de respuesta inmune
frente a las distintas variantes del SARS-CoV-2, generamos un nuevo
candidato vacunal basado en MVA expresando una proteina S op-
timizada, a la que se le habia mutado el dominio de furina para
prevenir el corte proteolitico entre S1y S2 y se le introdujeron tres
sustituciones de aminodcidos a prolina, con el fin de estabilizar la
proteina S en prefusién. Este nuevo candidato vacunal optimizado
fue denominado MVA-CoV2-S(3P) (23). Infecciones en cultivos ce-
lulares mostraron que MVA-CoV2-S(3P) producia mayores niveles
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de la proteina S en el citoplasma y en la membrana celular que la
proteina S nativa producida por MVA-CoV2-S. Posteriormente, el
estudio de la inmunogenicidad en ratones (57BL/6 y ratones trans-
génicos K18-hACE2 mostré que una sola dosis de MVA-CoV2-S(3P)
indujo mayores niveles de anticuerpos lgG y anticuerpos neutrali-
zantes contra el SARS-CoV-2 parental y diferentes variantes de pre-
ocupacién que MVA-CoV2-S(23). De forma relevante, una sola dosis
de MVA-CoV2-S(3P), administrada por via intramuscular, fue mucho
mds eficaz que MVA-CoV2-S, protegiendo a todos los ratones K18-
hACE2 de la morbilidad y mortalidad causadas por la infeccion por
SARS-CoV-2, reduciendo la carga viral, las lesiones histopatolégicas
y los niveles de citoquinas pro-inflamatorias en los pulmones (23).
Estos resultados demostraron que la expresion por parte del vector
MVA de una nueva proteina S del SARS-CoV-2 estabilizada en pre-
fusion mejord la inmunogenicidad y la eficacia contra el SARS-CoV-
2 y sus variantes en ratones, en comparacion con MVA-CoV2-S,
respaldando la entrada en ensayos clinicos de la nueva vacuna op-
timizada MVA-CoV2-S(3P).

10. LAS VACUNAS MVA-COV2-S Y MVA-COV2-S(3P) SON IN-
MUNOGENICAS Y EFICACES DESPUES DE SU ADMINISTRA-
CION POR VIA INTRANASAL, SIENDO MVA-COV2-S(3P) EL
CANDIDATO VACUNAL MAS INMUNOGENICO Y EFICAZ

La caracteristica de la infeccion por SARS-CoV-2 es que
ésta se produce a través de las vias respiratorias. Las vacunas ac-
tuales contra la COVID-19 se administran por ruta intramuscular,
pero esta via de administracion no ha conseguido prevenir la infec-
cion por SARS-CoV-2 en las vias respiratorias superiores, ni la trans-
mision entre personas, principalmente debido a la ausencia de una
respuesta inmunitaria de mucosas. Los datos predlinicos con las va-
cunas MVA-CoV2-S o MVA-CoV2-S(3P) fueron obtenidos después
de su administracion por ruta inframuscular, la misma ruta utilizada
por todas las vacunas actuales frente al coronavirus SARS-CoV-2.
Dado que en estas condiciones sistémicas se activan fundamental-
mente los anticuerpos |G, mientras que en la infeccion del virus
por via respiratoria se induce en las mucosas anticuerpos IgA que
bloquean la entrada del virus, era necesario demostrar que las va-
cunas MVA-CoV2-S y MVA-CoV2-S(3P) eran inmunogénicas y pro-
tectoras frente a la infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 cuando
son administradas por la ruta infranasal. Para ello, evaluamos en
ratones la inmunogenicidad y eficacia tras la administracion por via
intranasal de una sola dosis de MVA-CoV2-S o MVA-CoV2-S(3P)
(24). Los resultados de inmunogenicidad en ratones (57BL/6 mos-
traron que MVA-CoV2-S y MVA-CoV2-S(3P) indujeron anticuerpos
IgG e IgA especificos de la proteina S, en suero y en lavados bron-
coalveolares, respectivamente, y anticuerpos neutralizantes contra

el SARS-CoV-2 parental, asi como frente a diferentes variantes de
preocupacién (VoC), siendo MVA-CoV2-S(3P) el candidato vacunal
mds inmunogénico(24). Ademds, también se indujeron respuestas
inmunitarias locales (en pulmones y ganglios linfdticos broncoalve-
olares) o sistémicas (en bazo) de células T (D4+ y (D8+ especi-
ficas frente al SARS-CoV-2, que son de tipo Th1 y altamente
polifuncionales (24). De forma relevante, el estudio de la eficacia
en rafones transgénicos K18-hACE2 mostrd que una sola dosis por
via intranasal de MVA-CoV2-S y MVA-CoV2-S(3P) protegid a fodos
los ratones de la morbilidad y mortalidad causadas por la infeccion
por SARS-CoV-2, siendo MVA-CoV2-S(3P) el candidato vacunal mds
eficaz. El andlisis de las muestras obtenidas, mostr6 la ausencia de
virus infeccioso en los pulmones y lavados nasales de los ratones
vacunados, lo que sugiere que la vacunacion habria producido una
inmunidad esterilizante, objetivo final de todas las vacunas. Este
control de la replicacién del virus, se correlaciond con los altos titulos
de IgG especificas de S y de anticuerpos neutralizantes contra el
SARS-CoV-2 parental y diferentes variantes de preocupacion, indu-
cidos por la vacunacion. Ademds, en los ratones vacunados, princi-
palmente en aquellos con MVA-CoV2-S(3P), apenas hubo lesiones
histopatolégicas pulmonares y los niveles de citoquinas proinflama-
torias en pulmones y lavados nasales fue muy bajo (24). Todos estos
resultados demuestran que una sola inoculacién por via infranasal
de las vacunas MVA-CoV2-S y MVA-CoV2-S(3P) indujo potentes res-
puestas inmunitarias celulares y humorales, ya sea locales o sisté-
micas, y protegié al 100% de los ratones de la morbilidad y
mortalidad causada por la infeccion por SARS-CoV-2.

11. PRODUCCION INDUSTRIAL DE LOTES CLINICOS DE LAS
VACUNAS MVA-COV2-S Y MVA-COV2-S(3P)

Antes de realizar un ensayo clinico con una vacuna es ne-
cesario produdir dicha vacuna mediante unas buenas prdcticas de
fabricacion (GMP), donde se controla la calidad del producto pro-
ducido y que permite generar millones de dosis. Este proceso fun-
damental no lo podiamos realizar en el laboratorio, por lo que
necesitbamos colaborar con una empresa que fuera capaz de pro-
ducir los lotes clinicos de las vacunas producidas. La bisqueda de
dicha empresa la iniciamos en abril de 2020 y fue ardua, compleja
y llena de obstdculos. Inicialmente nos contacté una empresa ale-
mana para producir ellos la vacuna, pero se considerd por parte del
CSICy el Ministerio de Ciencia e Innovacion que la mejor opcidn era
realizar la produccion de la vacuna en una empresa espariola. La
perseverancia tuvo sus frutos y en mayo-junio de 2020 llegamos a
un acverdo con la empresa Biofabri (0 Porrifio, Pontevedra), per-
teneciente al grupo Zendal, que es un referente mundial en la pro-
duccion de vacunas veterinarias frente a enfermedades animales.
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De esta forma, en junio de 2020 le transferimos a Biofabri el can-
didato vacunal MVA-CoV2-S generado en el laboratorio y la em-
presa se puso manos a la obra para desarrollar el plan de
produccion de los lotes clinicos de dicha vacuna. Dicho proceso fue
lento y requirié de mucho esfuerzo e inversion, pues la empresa
tuvo que empezar literalmente desde cero, siguiendo las pautas que
nuestro laboratorio del CNB-CSIC aportaba de conocimientos (know-
how) sobre crecimiento y manipulacién del MVA, generando bancos
maestros de células donde crecer el virus recombinante, y bancos
maestros de la vacuna que habia que caracterizar en detalle para
demostrar que cumplian con todos los requisitos de calidad reque-
ridos por la AEMPS. El proceso de generacion de los lotes clinicos
GMP se fue alargando, hasta que finalmente se obtuvieron durante
la primavera de 2021.

Durante ese infervalo de tiempo, ibamos avanzando en
los estudios con el candidato vacunal MVA-CoV2-S en ratones, hdms-
teres y macacos descritos previamente; y, por ofro lado, ibamos ge-
nerando y caracterizando la nueva vacuna optimizada
MVA-CoV2-S(3P), descrita con anterioridad. Los espectaculares re-
sultados obtenidos con MVA-CoV2-S(3P) en ratones, también con-
firmados en hdmsteres, donde demostramos que una sola dosis de
dicha vacuna es mds inmunogénica y eficaz que MVA-CoV2-S, nos
hicieron tomar la decision de que esta nueva vacuna optimizada
fuera la elegida para que entrara en ensayos clinicos. De esta forma,
enviamos el nuevo candidato vacunal MVA-CoV2-S(3P) a Biofabri
en la primavera de 2021, y esta vez en poco tiempo, gracias a todo
el trabajo de puesta a punto desarrollado durante el afio anterior,
conseguimos tener listos los lotes clinicos GMP de dicha vacuna en
julio de 2021.

12. ENSAYO CLINICO DE LA VACUNA MVA-COV2-S(3P)

Una vez completada toda la fase predlinica en tres mode-
los animales, estdbamos en condiciones de poder presentar los re-
sultados a las agencias reguladoras para la aprobacion e inicio de
los ensayos clinicos, habida cuenta de que para las fases I/11 solo se
necesitaban los resultados de sequridad, inmunogenicidad y eficacia
en dos modelos animales distintos (como ratén y hdmster) y para
a fase 111 se necesitaba el modelo de macaco, mds cercano al hu-
mano. Conjuntamente con el CSIC, Biofabriy la CRO Optimapharm,
se prepard un dosier completo con toda la informacion requerida
por parte de la AEMPS, que incluyd los datos preclinicos de la vacuna
MVA-CoV2-S y de su forma optimizada MVA-CoV2-S(3P), asi como
los controles de calidad de los lotes GMP producidos. Dicha infor-
macion se envid en julio de 2021 a la AEMPS, que tras su evaluacion
nos requirid una serie de aclaraciones, las cuales fueron reenviadas
afinales de septiembre del mismo afio. Sin embargo, conforme pa-
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saba el tiempo, la mayoria de las personas en Espaiia ya estaban
vacunadas con la pauta completa y era cada vez mds complicado
buscar personas no vacunadas para realizar un ensayo clinico con
nuestra vacuna, por lo que se considerd que la mejor opcidn era uti-
lizar la vacuna MVA-CoV2-S(3P) como dosis de recuerdo en personas
ya inmunizadas con las vacunas de ARNm. Por ello, retiramos la so-
licitud de ensayo clinico inicialmente propuesta en la AEMPS, se in-
corporaron mds datos en los dosieres informativos y se envié a la
Agencia Europea del Medicamente (EMA) un informe para solicitar
su consejo, el cual hemos recibido recientemente, y avala la reali-
zacion de dicho ensayo clinico utilizando MVA-CoV2-S(3P) como
dosis de refuerzo. Por otro lado, otros organismos como la OMS y
empresas internacionales han mostrado interés en nuestra vacuna,
(uyas negociaciones contindan.

El ensayo dlinico de fase | propuesto consiste en evaluar
la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna optimizada MVA-
CoV2-S(3P) en 45 personas sanas que previamente han sido vacu-
nadas con tres dosis de la vacuna de ARNm. A 15 voluntarios se les
administrard una dosis de la vacuna con 107 PFU/dosis, otros 15 re-
cibirdn una dosis mayor de 108 PFU/dosis, y como control otros 15
individuos recibirdn una dosis de la vacuna de ARNm. Si los resul-
tados de sequridad e inmunogenicidad (anticuerpos totales y neu-
tralizantes) obtenidos son prometedores, es decir ausencia de efectos
adversos y demostrada superioridad inmunogénica frente a perso-
nas vacunadas con ARNm, se realizaria a confinuacién un ensayo
de fase Il en un mayor nimero de personas, donde evaluaremos,
de nuevo, la seguridad y la inmunogenicidad, y si sigue demos-
trando superioridad sobre la vacuna de ARNm, pasard a la fase dli-
nica Ill con mayor nimero de voluntarios. Estos pasos serdn
fundamentales para poder administrar la vacuna a la poblacién
como dosis de recuerdo en un futuro préximo.

13. DESARROLLO DE OTRAS VACUNAS Y SITUACION ACTUAL

El desarrollo de vacunas frente a la COVID-19 ha sido uno
de los grandes desafios cientificos y tecnolégicos a nivel global para
poder controlar la infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2, que se
transmitia a grandes velocidades entre la poblacién desde principios
del afio 2020. Tan pronto como se conocid la secuencia completa del
genoma del SARS-CoV-2, todos aquellos grupos con experiencia en
vacunas iniciamos una carrera maratoniana para conseguir vacunas
eficaces. Fruto de este esfuerzo fue la obtencion de varios candidatos
vacunales que rdpidamente entraron en fases preclinicas y clinicas,
con lo que afinales del aio 2020 ya se habian producido varias va-
cunas basadas en veciores de adenovirus, dcidos nudleicos (ADN y
ARNm), proteinas y virus inactivado, lo que permitid, una vez de-
mostrada su alta eficacia, que se iniciara el proceso de vacunacion
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en varios paises, que fue acelerando e incrementando la cobertura
vacunal en la poblacién. En Europa las primeras vacunas aprobadas
por la EMA fueron dos vacunas que utilizaban ARNm (Moderna y
Pfizer/BioNTech) y otras dos vacunas que utilizaban adenovirus
como vector (Astrazeneca y Janssen), todas expresando la proteina
S del virus. Se produjeron miles de millones de dosis, lo que permitio
que en paises como Espaiia se alcanzara mds del 90% de vacuna-
cion frente al SARS-CoV-2 a finales del afio 2021. No obstante, la
vacunacion no se ha producido de forma homogénea entre todos
los paises, con continentes como el africano con gran parte de la po-
blacién no vacunada, lo que ha acrecentado la desigualdad entre
los paises ricos y los pobres. Sin embargo, los logros importantes a
resaltar en el tercer trimestre del 2022 son los siguientes: que la
vacunacion ha sido masiva, que se han obtenido altos porcentajes
de eficacia entre el 70-95%, que se ha conseguido parar la extension
y controlar la pandemia, y que se han podido salvar en el mundo
millones de vidas. Se trata de uno de los logros mds importantes
en salud global, sdlo comparable con la campaiia de vacunacién de
la viruela, una de las mds letales enfermedades infecciosas humanas
que gracias a la vacunacion masiva se consiguié erradicar de nuestro
planeta.

A pesar del programa masivo de vacunacion que ha evi-
tado que la infeccion por SARS-CoV-2 progresara hacia COVID-19
y causara mds muertes, el virus adn permanece en circulacion, por
lo que las autoridades sanitarias recomiendan la administracion pe-
ribdica de dosis de recuerdo de la vacuna, encontrdndonos actual-
mente con la cuarta dosis, administrada inicialmente en las personas
mayores de 80 afios, pero que se extenderd progresivamente a ofros
rangos de edad. Es predecible que el virus se mantenga entre las
personas produciendo periddicamente episodios similares a la gripe
de corta duracién, unos tres-cuatro dias. No obstante, debemos de
mantener la alerta con seguimientos epidemioldgicos sobre la apa-
ricién de variantes que irdn surgiendo entre la poblacién vacunada
y no vacunada, y asegurar su sensibilidad o resistencia a la vacu-
nacién. Nuevas vacunas duales dirigidas frente a distintas variantes,
como la dual de Wuhan y dmicron, empezardn a administrarse en
el otofio del 2022 entre la poblacion mds vulnerable. Esta pandemia,
aunque controlable con las vacunas actuales, nos puede seguir pro-
duciendo sorpresas, por lo que la vigilancia y seguimiento es pri-
mordial. Nuevas vacunas con mayor espectro de accion que las
actuales, sobre todo en durabilidad, al igual que la combinacién de
las mismas y desarrollo de aquellas con capacidad esterilizante en
las vias respiratorias, son esenciales para el futuro. La vacuna MVA-
CoV2-S(3P) que hemos generado en el CNB-CSIC representa una
buena opcion para ser utilizada en combinacion con otras vacunas,
ampliando la eficacia y duracién de las respuestas inmunoldgicas

frente al SARS-CoV-2/COVID-19. De forma adicional, fambién
hemos generado ofro candidato vacunal, MVA-CoV2-S(3P)-6micron,
para uso combinado con otras vacunas. La vacunacion a nivel global
nos ayudard a mantener al coronavirus SARS-CoV-2 bajo control y
como virus residual.

14. RELEVANCIA, DESAFO Y OPORTUNIDADES A MEDIO-
LARGO PLAZO

El hecho de que durante mds de dos afios la pandemia
causada por el coronavirus SARS-CoV-2 haya paralizado el sistema
socio-econdmico de los paises causando altos porcentajes de mor-
talidad en la poblacion y grandes pérdidas econémicas, nos ha de-
mostrado la debilidad de nuestro sistema de proteccion frente a
agentes infecciosos. Creiamos que podriamos actuar con rapidez
frente o enfermedades emergentes, lo que no ha sido asi frente al
SARS-CoV-2. Ello ha alertado a los gobiernos y a sus sistemas sani-
tarios y de vigilancia a planificar con antelacién, lo que requiere de
politicas adecuadas para evitar que situaciones como las ocurridas
durante la pandemia COVID-19 vuelvan a producirse. Pero la pre-
gunta es si realmente se estdn tomando las medidas adecuadas o
rdpidamente nos olvidaremos de lo ocurrido y esperaremos a que
vengan otros a solucionar el problema de otra pandemia en el fu-
turo. Esto es algo que la sociedad demanda, exigiendo que se tomen
las medidas de vigilancia epidemioldgica y de contencion adecuadas
para que tragedias como la vivida, con el virus ain circulando entre
nosotros, no se repitan.

Gracias a la ciencia se pudo identificar con rapidez el virus
causante de una nueva enfermedad aparecida en la ciudad China
de Wuhan, a finales del afio 2019, publicindose a mediados de
enero de 2020 la secuencia del nuevo coronavirus, bautizado como
SARS-CoV-2. Estudios recientes sugieren que el virus pudo provenir
del perro mapache o mapache japonés. Los cientificos que trabajd-
bamos en el desarrollo de vacunas disponiamos de los conocimientos
y experiencia necesarios para poder desarrollar candidatos vacuna-
les con rapidez. Fruto de ello es que en apenas dos meses, gracias
a colaboraciones pablico-privadas, ya se disponian de diferentes
candidatos vacunales basados en distintas tecnologias. En pocos
meses se pudieron realizar los ensayos preclinicos y dlinicos con di-
chos candidatos vacunales que condujeron a la aprobacion de dife-
rentes vacunas, que estuvieron disponibles asi para iniciar la
vacunacion masiva de la poblacién en diciembre de 2020. Sin em-
bargo, pronto surgieron los problemas de obtencion de suficientes
dosis para administrar a las personas, lo que puso en evidencia que
paises como Espaiia no dispusiéramos de las infraestructuras nece-
sarias ni empresas con capacidad de produccion de vacunas de uso

La vacuna MVA-CoV2-$ desarrollada en el CNB-CSIC es altamente inmunogénica
y completamente eficaz frente al SARS-CoV-2/COVID-19: futuro y oportunidades

Juan Garcfa-Arriaza y Mariano Esteban m I



humano. En nuestro pais se ha realizado un gran esfuerzo, pero la
pregunta es si se van a mantener los grupos cientificos y las infraes-
tructuras necesarias para seguir vigilantes, teniendo la capacidad
de poder actuar con rapidez y producir las vacunas necesarias. Es-
paia dispone de excelentes cientificos, pero posee un déficit notable
en puestos de trabaijo y es necesaria la consolidacion de los cientificos
que llevan afios arrastrando contratos precarios.

La salud de los ciudadanos corresponde a las autoridades
sanitarias y a los mdximos representantes politicos a los que elige
la ciudadania por procedimientos democrdticos. Es precisamente el
Congreso de los Diputados y los Ministerios de Sanidad, Ciencia e
Innovacion y Defensa quienes deben de actuar con diligencia frente
situaciones que afectan a toda la ciudadania como epidemias y pan-
demias, procediendo a utilizar los mecanismos disponibles para la
mejora de la salud. La pandemia COVID-19, con los errores y acier-
tos, ha puesto de manifiesto nuestra debilidad y fortaleza. Apren-
damos pues de esta tragedia causada por un agente infeccioso para
que no vuelva a ocurrir. La pandemia COVID-19, a la que fodos es-
tamos expuestos y muchos hemos padecido, ha abierto muchos fren-
tes politico-sociales sobre debilidades y fortalezas que se han visto
reflejadas en intensos debates piblicos sobre nuestro sistema sani-
tario y modo de actuacion del Gobierno y Comunidades Autnomas.
La sociedad exige que lo aprendido no caiga en saco roto, sino mds
bien nos sirva para fortalecernos como pais. Pero realmente, éno va
a ocurrir que la sociedad y los politicos quieran olvidarse de lo ocu-
rrido y cerrar los ojos?. Actuemos pues con politicas firmes que au-
guren un futuro mds seguro en cuanto a actuaciones frente a
patégenos y ofros agentes hioldgicos.

El mayor desafio es evitar que los patdgenos causen mor-
talidad en las personas y buscar los remedios para evitarlo. Afortu-
nadamente, las vacunas son el remedio mds eficaz de control frente
los agentes infecciosos. Recordemos que la viruela ha causado una
de las mayores tragedias humanas en vidas y que gracias a un pro-
grama de vacunacion masivo orquestado por la OMS se erradicd
dicha enfermedad en el afio 1980. Asi pues, debemos de preparar-
nos para desarrollar vacunas y terapias capaces de controlar aque-
llos agentes mortales infecciosos para la especie humana que
puedan surgir en un futuro. Entre la lista de agentes infecciosos mds
peligrosos resefiados por la OMS que pueden causar epidemias
estdn: fiebre hemorrdgica de Crimea-Congo, Ebola, Marburgo,
Nipah, SARS-CoV-1, MERS, Fiebre Lassa y Fiebre del Valle del Rift,
y la siempre temida gripe. El control de los patgenos emergentes
y reemergentes requiere de la voluntad del gobierno de la nacién
para poder contar de forma estable con una estructura sélida entre
cientificos, sanitarios y tejido productivo empresarial, que puedan
actuar con rapidez y reducir tragedias como la ocurrida con la pan-
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demia de SARS-CoV-2/COVID-19. Futuras epidemias y pandemias
Ilegardn y serd fundamental disponer de dichas estructuras cienti-
fico-sanitarias-empresariales que nos permitan intervenir con ra-
pidez y eficacia.
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