ARGENVAC serd una herramienta para
convivir con el virus de COVID-19.

[ARGENVAC: a tool to live with SARS-CoV-2.]
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En este momento de la pandemia, mentali-
zarse que vamos a convivir con el virus es
un aprendizaje al que debemos habituarnos
luego de mds de 2 afios de la emergencia del
SARS-CoV-2. El mundo ha cambiado en
muchos aspectos y estamos frente a un en-
clave donde convivir con el virus serd lo que
nos permita retomar hdbitos de vida mds
naturales, aunque seguramente diferentes a
los pre-pandemia. La crisis sanitaria ocasio-
nada por la COVID-19 nos ha ensefiado
que el ser humano es un ser social que nece-
sita interaccién entre pares para poder tener
un estado saludable.

Con un virus tan transmisible y peligroso,
sobretodo para aquellos que son grupo de
riesgo, la tnica herramienta que nos permi-
te alcanzar y mantener este estado son las
vacunas, y principalmente los planes de va-
cunacioén.

Luego que Omicron irrumpié en el planeta
de una manera un tanto inesperada, las va-
cunas tuvieron su momento de puesta a
prueba y desaffo. Una variante viral tan
agresiva, en cuanto a su poder de transmi-
sién y no tanto por su aparente gravedad,
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no generd el agravamiento de la enferme-
dad como lo habian hecho sus variantes an-
tecesoras como Delta/India o Gama/Ma-
naos. La irrupcién de Omicron y las subva-
riantes (BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA4 y
BA.5) se inici6 en noviembre 2021 con
BA.1 en Sudafrica y se diseminé en pocas
semanas por todo el planeta, marcando su
tremendo poder de transmision. En Argen-
tina, se cuadruplicaron los casos en la terce-
ra ola con respecto a la segunda: 230.000
contagios/semana para la segunda ola cau-
sada por Manaos y Lambda vs 880.000
contagios/semana causados por Omicron
BA.1 y 4400 muertes/semana para la se-
gunda ola vs 2100 muertes/semana para la
tercera ola. Es decir que con Omicron se
cuadruplicaron los casos de COVID-19
diagnosticado ~ (probablemente
muchos mds contagios) y se redujo a la

fueron

mitad el ndmero de fallecidos. En la Figura
1 se muestra esta situacién en forma grafica
y claramente podemos ver el impacto que
ha tenido la vacunacién sobretodo en el de-
sarrollo de enfermedad severa y muertes en
nuestro pafs.
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Sila tercera ola nos hubiera encontrado con
una alta proporcion de la poblacién sin un
esquema de vacunacién completo, el
nimero de fallecidos hubiera sido atn
mayor. Esto se ve en poblaciones como la
de Hong Kong, donde la tasa de letalidad
por Omicron fue inclusive mayor a la ini-
cial cuando no contdbamos con las vacunas
(4,7% vs 2,5% de letalidad). Ademads,
frente a la variante viral Omicron hay di-
versos trabajos que demuestran que una
primera dosis de refuerzo evita en un alto
porcentaje la enfermedad severa y muerte, y
esto es lo que ha ocurrido en nuestro pais.
Sin embargo, actualmente aproximada-
mente el 50% de la poblacién ha recibido
la tercera dosis, lo cual infiere que los planes
de vacunacién implementados han sido al-
tamente eficientes en evitar la enfermedad
severa aun con dos dosis. Esto probable-
mente pueda explicarse por la combinacién
de plataformas vacunales que aqui se imple-
ment6 para la segunda dosis. En junio/julio
2021, ante la llegada a nuestro pais de la va-
riante Delta y las evidencias acumuladas
que indicaban que se requeria la segunda
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ARGENTINA: CASOS Y MUERTES DIARIAS POR COVID-19

140000 —
120000 =
100000 =
80000 =
60000 =
40000 =
20000 =

CASOS

CASOS

[E20 Originalo no VOC > 50% B0 Gamma > 50% 00 Delta > 50% = Omicron > 50%
! %

0
100 =
200 —
300 —
400 =
500 =
600 =
700 =
800 =

MUERTES

MUERTES

900 T T
2020-04 2020-07

1 1 1 I
2020-10 2021-01 2021-04 2021-07

Elaboracién: Santiago Olszevicki (@SantiOlsze) en base a datos de OurWorldinData

Se pr

I I I
2021-10 2022-01 2022-04

de 7 dias con corte entre variantes el dia que se reportd por primera vez el predominio.

Fig. 1: Contagios y muertes por SARS-CoV-2 en las diferentes olas de COVID-19 (cedido por Santiago Olszeviki)
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Fig. 2: ARGENVAC y sus componentes RBD (de las
siglas en inglés correspondientes a Dominio de
Reconocimiento de Unidn) y las nanoparticulas.
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dosis para aumentar la proteccion de las va-
cunas frente a esta variante, se comenzd a
aplicar esquemas heterélogos combinando
vacunas diferentes. Esta misma estrategia se
estd empleando con las dosis de refuerzos y
se estdn observando resultados altamente
positivos.

Para el caso del SARS-CoV-2 parece im
probable que el virus vaya a desaparecer
como ocurrié con el SARS (2002) y, hasta
tanto logremos un control més ajustado de
la circulacién viral, serd necesario mantener
la combinacién de vacunacién con medidas
de proteccién. Hemos aprendido en este

14

tiempo que ambas medidas permiten alcan-
zar una proteccién personal y comunitaria,
y por otro lado, que la tinica forma de dete-
ner la transmisién viral y los contagios es
través de las medidas de proteccién perso-
nal y social. Las vacunas, todas dirigidas a la
variante ancestral o Wuhan, no bloquean la
transmisiéon de Omicron. Por lo tanto, atin
vacunado uno puede contagiarse y conta-
giar a terceros. Sin embargo, estas vacunas
han mostrado una alta eficiencia en evitar la
enfermedad severa. En poblacién no vacu-
nada y con factores de riesgo, Omicron
muestra una elevada tasa de letalidad, como
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es el caso de la poblacion de Hong Kong.

De esta manera, probablemente el
SARS-CoV-2 engrose la lista de microorga-
nismos con los cuales convivimos y no de-
sarrollamos enfermedad severa gracias a la
inmunidad conferida por las vacunas. La si-
tuacién en la cual convivimos con un mi-
croorganismo y el nimero de casos se man-
tiene relativamente constante se denomina
endemia. Como ejemplo podemos men-
cionar a la gripe comun, poliomelitis, sa-
rampién, malaria, etc. Sin embargo, un
contexto endémico no implica que no haya
infecciones o que si las hay, éstas sean asin-



DR. DOCENA, GUILLERMO

tomdticas o leves, dado que tenemos ejem-
plos donde esto no ocurre asi. Existen situa-
ciones endémicas donde ese nimero cons-
tante de infecciones es elevado (infeccién
por Mycobacterium tuberculosis que produ-
ce la tuberculosis) o donde las enfermeda-
des que ocasiona son moderadas o severas
(infeccién por el Plasmodium malarie que
produce la malaria). Por lo tanto, estaremos
en un contexto de endemia para CO-
VID-19 cuando el nimero de casos en el
mundo se mantenga controlado, ain con
picos estacionales como es el caso de In-
fluenza y la gripe, y contemos con drogas
para tratar a los enfermos (Molnupiravir y
Paxlovid). La situacién del SARS-CoV-2
parece ser tal, y la Gnica forma de asegurar
y mantener una convivencia con el virus sin
enfermedad grave y muertes es a través de la
vacunacion.

En este contexto, en el cual seguiremos en-
frentando en nuestra vida cotidiana a este
virus emergente, y el desafio de mantener
vacunada a la poblacién de todo el planeta
estimada en mds de 7 mil millones de habi-
tantes. contar con vacunas de produccién
nacional resulta muy importante. Ya hemos
experimentado desde comienzos de 2021, y
anteriormente en la pandemia de gripe
HINT1, lo que significa depender de politi-
cas externas de produccién, y distribucién
de vacunas en el mundo. En nuestro pais
existen 4 proyectos de produccién de vacu-
nas locales, y ARGENVAC es una de ellas.
Se trata de la Gnica vacuna para CO-
VID-19 en la que todos sus componentes
son producidos en nuestro pais. ARGEN-
VAC es una vacuna a subunidades protei-
cas, es decir que estd formulada en base a
proteinas y un adyuvante. La proteina es la
subunidad de reconocimiento de unién o
RBD de las siglas en inglés, que es una por-
cién de la proteina espiga o Spike, que le da
la forma de corona al virus. A través de
RBD, el virus entra a las células blanco, cé-
lulas del epitelio del 4rbol respiratorio prin-
cipalmente, se replica y produce millones
de nuevos viriones que se diseminan por el
organismo y se transmiten a terceros. El ad-
yuvante es una nanoparticula biopoliméri-
ca que ademds de vehiculo de RBD tiene
propiedades adyuvantes, es decir que es
capaz de activar al sistema inmune, especifi-
camente a la inmunidad innata (Figura 2).
Esta funcién es fundamental para asegurar
una correcta activacion de la inmunidad
adaptativa, para la induccién de los meca-
nismos inmunes efectores y protectores
(anticuerpos y linfocitos T especificos). En
definitiva, la vacuna genera anticuerpos es-
pecificos de RBD que serdn los encargados

de bloquear la entrada del virus a la célula
blanco, y de linfocitos T encargados de eli-
minar a las células infectadas. ARGEN-
VAC se encuentra actualmente en fase
pre-clinica, es decir que se estd evaluando
en modelos animales (ratones) y préxima-
mente comenzard la Gltima etapa en la cual
se evaluard su poder de proteccién. Para
ello, se vacunardn lotes de animales y se en-
frentardn al virus SARS-CoV-2 vivo, para
luego evaluar el porcentaje de animales re-
sistentes a la infeccién frente a un lote de
animales que recibi placebo. Superada esta
etapa, serd momento de su registro en al
ANMAT para luego iniciar los ensayos cli-
nicos en seres humanos. Para esta etapa la
vacuna debe producirse en la industria bajo
lo que se denomina Buenas Pricticas de
Manufactura o bajo condiciones BPM.
ARGENVAC surgié en la Universidad Na-
cional de La Plata, de ahi su nombre origi-
nal ARGENVAC221, pero luego se con-
formé un consorcio mds amplio y se trans-
formé en ARGENVAC. La vacuna se
disefié por el grupo conformado por los
Dres. Guillermo Docena y Omar Azzaroni.
El Dr Docena dirije el grupo 14 (Inmuno-
patologfa e Inmunointervencién en Infla-
macién Intestinal) en el Instituto de Estu-
dios Inmunoldgicos y Fiosiopatoldgicos
(IIFP) que depende de la UNLP, CONI-
CET y estd asociado a la CIC, mientras que
el Dr Azzaroni dirije el grupo de Materia
Blanda del INIFTA, también dependiente
de la UNLP y CONICET. El Dr Azzaroni
tiene una amplia trayectoria en el desarrollo
y estudio de nanoparticulas y el Dr Docena
tiene experiencia en el desarrollo de vacu-
nas para enfermedades inmunolégicas.

El diseno de ARGENVAC mostré desde
sus inicios en marzo 2021 que los mecanis-
mos que inducia eran los que mostraban las
actuales vacunas COVID-19, por lo cual se
decidié potenciar este proyecto. Actual-
mente la vacuna se estd produciendo en la
empresa GIHON, asentada en el polo in-
dustrial de Mar del Plata, y el consorcio lo
forman ademds un grupo de la Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales de la UBA, en
el que estdn entre otros los Dres Javier
Santos, Cecilia D"Alessio, Alejandro Nadra
y Lucas Ruberto, por el INTI, el ANLIS
Malbrin y ANLAP. En este momento AR-
GENVAC es una vacuna sistémica que
consta de dos dosis, pero también se estdn
estudiando las posibilidades de emplearla
como dosis de refuerzo y como una vacuna
mucosal, a través del disefio de un spray
nasal.

Las vacunas sistémicas o intramusculares,

todas las vacunas actuales para COVID-19,

se denominan vacunas de primera genera-
cién y han mostrado como se mencioné
anteriormente una elevada eficiencia para
evitar la enfermedad severa y la muerte;
ademds han permitido controlar la pande-
mia y transformarla en breve en una ende-
mia. Sin embargo, estas vacunas no logran
bloquear la transmisién viral y esto es lo
que posibilita que el virus se mantenga cir-
culando con la posibilidad que genere
nuevas variantes. Estas son la principal
amenaza para las vacunas, dado que han lo-
grado evadir la respuesta por anticuerpos y
de esta manera las vacunas no logran blo-
quear su diseminacién. Mediante las vacu-
nas mucosales o de segunda generacién se
tienen puestas las esperanzas en lograr una
vacuna que evite la propagacion viral. Estas
vacunas se caracterizan por reforzar la in-
munidad en la mucosa donde se adminis-
tran, y dado que el SARS-CoV-2 es un
virus esencialmente respiratorio, las vacu-
nas intranasales son las mds promisorias
para generar inmunidad esterilizante en la
mucosa nasal y oro-faringea. ARGEN-
VAC, por tener en su formulacién una na-
noparticula, hace que sea una vacuna ade-
cuada para ser empleada como vacuna
nasal, dado que las nanoparticulas actdan
como vehiculo que protegen al inmundge-
no, en este caso RBD, pero ademds vehicu-
lizan al mismo a los sitios de interés (muco-
sa nasal y bronquial, ganglios submaxilares
y mediastinicos) donde se activan los meca-
nismos inmunes. Pero ademds, este tipo de
vacuna no sélo generan una inmunidad re-
forzada en la mucosa por donde ingresa el
virus, sino que generan una inmunidad
mds duradera. A diferencia de las vacunas
sistémicas, las mucosales generan linfocitos
B y T de memoria residentes de tejido, los
cuales se alojan en la mucosa bronquial.
Estas células de se encuentran por lo tanto
en el sitio donde van a ejercer su funcién de
manera que frente a la exposicion al virus,
rapidamente se expanden, generan las célu-
las efectoras y mantienen un pool de células
de memoria en el tejido local.

En conclusién, ARGENVAC es
vacuna para COVID-19 que se produce en

una

su totalidad en nuestro pais, planteamos
poder emplearla como vacuna para esque-
ma inicial, dosis de refuerzo y como vacuna
intranasal y serd producida por una indus-
tria nacional.

Esto permitird decidir en forma auténoma
su produccién, distribucién y empleo en
nuestra poblacién. Es importante resaltar
que esta pandemia ademds de dejarnos esta
y otras vacunas, deja en nuestro pafs una ca-
pacidad de produccién de vacunas inexis-
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tente previo a la pandemia y esto es muy
importante para esta pandemia y para las
que seguramente debemos enfrentar en el
futuro.

Por lo tanto, y luego de haber vivido mds de
dos afios con un virus emergente del cual
nada sabfamos, ni c6mo serfa su impacto en
la poblacién, se ha generado mucha ten-
sidn, riesgo y miedo. Sin embargo, mucho
hemos aprendido y conocemos sobre su cir-
culacién entre humanos, y entre humanos
y diferentes especies animales, y sabemos
que estd evolucionando en la naturaleza
como otros virus. Pero al mismo tiempo sa-
bemos que contamos con medidas para
controlarlo y esto ha llevado a que nos ha-
yamos preparado para este momento en el
cual estamos evaluando las condiciones
para convivir con el mismo en una situa-
cién de endemia. Inclusive ha habido un
cambio en cdmo la sociedad encaré el
riesgo de ciertas situaciones personales o so-
ciales frente a la toma de decisiones, y ac-
tualmente muchas de estas actitudes ya han

sido incorporadas en nuestro dia a dia, lo
cual implica una fuerte toma de conciencia
individual y responsabilidad individual.

La naturaleza y la sociedad evolucionan
permanentemente frente a diferentes esti-
mulos con el paso del tiempo, y éste es sin
dudas un desafio que nos ha planteado la
naturaleza, y que no es el primero ni serd el
tltimo. La forma en que vivimos en este
planeta estd cambiando drdsticamente en
las dltimas décadas a la naturaleza y esta
“evolucién forzada” ha llevado y segura-
mente llevard a otras situaciones como la
pandemia de COVID-19, lo cual requiere
un grado de preparacién para poder identi-
ficarla, sobrellevarla y superarla como apa-
rentemente esta ocurriendo en este caso.
Por lo tanto, la pregunta es si estamos pre-
parados para convivir con el virus con el co-
nocimiento que tenemos y las herramientas
que hemos logrado para controlarlo.
Seguramente el virus va a seguir circulando
y mutando, y con ello desafiando a las va-
cunas, pero al menos mucho hemos apren-

dido sobre qué hay que hacer y qué no hay
que hacer. Lo que no debemos hacer es
bajar la guardia, ya que virus como el de sa-
rampidn o paperas, entre otros, nos han en-
sefiado que pueden estar controlados y en
cualquier momento producir brotes epidé-
micos con una proyeccién pandémica. El
sarampién, virus altamente contagioso, ha
sido una leccién que nos dejé sobre la im-
portancia de la vacunacién en el mundo.
Con una fuerte campana de vacunacion se
controlé al sarampién en el 2000, pero
luego un descenso de la vacunacién en el
2006 generé miles de casos en Estados
Unidos y partir del 2016 se ha producido
un aumento sostenido en diferentes conti-
nentes. Esto es un llamado de atencién para
reforzar la vacunacién en el mundo de
manera de controlar la enfermedad infec-
ciosa. Con el SARS-CoV-2 parece ocurrir
lo mismo y por eso la importancia de la va-
cunacion y las dosis de refuerzo que permi-
ten controlar a las nuevas variantes y subva-
riantes emergentes. |
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