DISENO LOCAL,
ALCANCE GLOBAL

Mientras que cientificos chilenos desarrollan vacunas
terapéuticas contra ciertos tipos de cancer, y formulaciones

ue apuntan al virus sincicial, el herpes simple e incluso
el alcoholismo, ha surgido desde centros aqadémicosg de
investigacion la idea de avanzar en la creacion de un Centro
Nacional de Vacunas que aborde la manufactura de estos
instrumentos de salud publica, de acuerdo con las necesidades

del pais. Por Carmen Mieres G.
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pulso y con garra. Asi se podria definir
el trabajo y el espiritu de los cientificos chilenos que, basicamente desde la
academia, peleando fondos publicos y con escasos recursos privados, se han
ido abriendo paso en la investigacion y en el desarrollo de vacunas. Un campo
que en el mundo tiene una larga data y una nutrida histotia de éxitos, pero que
en el caso de Chile exhibe pocas personas trabajando, pues durante las Gltimas
décadas el pais dejo de producir vacunas.

Sin embargo, actualmente se advierte una creciente necesidad de ir avanzado
y profundizando las investigaciones.

De hecho, para el vicerrector de Investigacion y Desarrollo de la U. de Chile,
Dr. Flavio Salazat, “debemos tepensar el como producir vacunas, ya que

éstas han sido las unicas estrategias que han logrado erradicar enfermedades.
Nosotros no podemos perder nuestra autonomia y depender de vacunas que
se hacen en otros lugates del mundo, que tienen otras condiciones”.

Y al menos, algo ya esta moviéndose en esa linea gracias a la iniciativa de

un grupo de cientificos y de las universidades Catolica, de Chile, Austral, de
Concepcidn, Catolica de Valparaiso y de Antofagasta, con miras a crear un
Centro Nacional de Vacunas.

El proyecto es liderado por el director del Instituto Milenio de Inmunologfa

e Inmunoterapia (IMII), Dr. Alexis Kaletgis, y apunta a contar con una red

de plantas para manufacturar vacunas, acorde con lo que el Ministerio de
Salud requiera y de acuerdo con las regulaciones del Instituto de Salud Publica

(ISP). La figura, estima el Dr. Kalergis, debiera ser la de una fundacién sin
fines de lucro en la que participen los centros lideres en investigacion del

pais y las universidades, y que se financie inicialmente con apoyo estatal para
luego apuntar a su autosustentabilidad. En cuanto a su costo, lo ptimero serfa
determinar las vacunas que priorizar y después, definir el tipo de planta. Si

se pretendiera fabticar todas las vacunas que Chile necesita, la inversion en
infraestructura y en operacion setfa de alrededor de US$ 60 millones.

“La inversion es grande y requiere una decisién politica de fondo, que tiene
que ver con cambiar el modelo actual que consiste en comprar las vacunas,
por otro de produccion local. Acabamos de mandar un articulo para

publicar en una revista indexada, en el que discutimos la relacion que hay
entre la manufactura doméstica versus la disponibilidad de vacunas para la
comunidad: los pafses que las producen, en general vacunan de mejor manera
y con mayor eficacia y, en cambio, los que compramos pasamos petiodos de
carencia que pueden ser importantes. Ademas, una red nacional de plantas de
manufactura de vacunas podtfa exportar estos valiosos medicamentos a otros
paises de Ia region”, argumenta el Dr. Kalergis.

Una decision que depende de ciertas coyunturas, dice el Dr. Salazar, asf que
un consenso en ese sentido esta “en veremos”. Sin embargo, esta optimista al
respecto, pues cree que “hay mas posibilidades ahora que hace una década”.
Ajuicio del profesor asistente de la U. Catdlica e investigador del IMIL, Dr.
Pablo Gonzalez, la I+D de vacunas en Chile ha mostrado algunos avances
importantes para su despegue, citando, por ejemplo, el aumento de las
instituciones con instalaciones aptas para hacer expetimentacion avanzada,
como aquéllas requeridas para realizar vacunas contra mictootganismos, el
alza “‘significativa” en el nimero de laboratorios que hacen investigacion en
esta area, un capital humano “altamente entrenado” y el avance en aspectos
tegulatorios que permiten llevar a cabo estudios clinicos tempranos.

Mientras tanto, el trabajo cientifico en esta drea no se detiene y exhibe
importantes logros en relacion al virus sincicial, cancer de piel y ptostata,
herpes simple y alcoholismo. Desarrollos “made in Chile” que abordamos en
las siguientes paginas. =
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DR. ALEXI GIS,

DIRECTOR DEL INSTITUTO
MILENIO DE INMUNOLOGIA E
INMUNOTERAPIA (IMI).

or estos dias, el desarrollo

de una vacuna contra

el virus sincicial

(VRS), formulada

completamente en la

U. Catdlica (UC), con
apoyo del Instituto Milenio de Inmunologfa e
Inmunoterapia (IMII) y testeada exitosamente en
pruebas preclinicas, vive dfas clave: ya recibio la
aprobacién del Instituto de Salud Publica (ISP)
para comenzar con los estudios clinicos de fase I
y probar su toxicidad en humanos.
Un hito para esta investigacion y también para
Chile, ya que llevar adelante esta etapa temprana
de ensayos clinicos es inédito en estas latitudes. Se
trata del primer registro, en la historia del pais, de
una vacuna desarrollada por cientificos chilenos.
Los comités de ética de la UC y del Hospital
Milita, recinto donde se realizara la fase I, ya
dieron su aprobacién al protocolo y sélo faltaba
que el ISP se pronunciara favorablemente,
otorgando el registro sanitario requerido para
importar la vacuna desde Estados Unidos. En
una planta GMP (Good Manufacturing Practice)
de este pafs se fabricaron 25 mil dosis de la
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vacuna chilena que pretende dar proteccion
contra uno de los virus respiratotios que mas
dolores de cabeza causa al sistema de salud cada
afio: de los aproximadamente 250 mil nifios que
nacen cada afio en nuestro pafs, entre un 70% y
80% se infecta con VRS el primer afio de vida y
practicamente el 100% al segundo afio, a un costo
de unos US$ 25 millones que el Estado destina en
su tratamiento. Bronquitis obstructiva, infecciones
de las vias respiratotias altas y neumonia (en los
casos mas severos) son las complicaciones que
acatrea este virus que se ve favorecido por el

frio, la contaminacion y la humedad y que cada
invierno provoca altas tasas de hospitalizacion y
muerte en menotes de dos afios a nivel mundial.
El profesor titular de la UC, director del IMII y
lider de la investigacion que lleva ya doce afios,
Dr. Alexis Kalergis, explica que en esta fase, que
durara unos ocho meses a un costo aproximado
de unos US$ 500 mil, se busca descartar que

la vacuna tenga efectos adversos tempranos

y graves. Por eso se van a probar tres dosis
escaladas, en 24 hombres sanos —sin problemas
de inmunidad ni enfermedades cronicas—de entre
18 y 50 afios. Luego, un comité externo revisara
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el estudio v, si se demuestra que la vacuna no
tiene ningtin efecto adverso significativo, el paso
siguiente es una fase 11, también en adultos, para
evaluar la capacidad de la vacuna de inducir una
tespuesta inmune adecuada, y la fase I11 ya se
hatfa con la poblacién infantil objetivo, todo
en Chile. Adicionalmente, se busca proteger a
la poblacion de adultos mayores, otro grupo
golpeado fuertemente por el VRS.

“Para hablar de éxito en esta etapa, lo principal
es que no haya efectos adversos significativos.
Es decir, mas que focalizarnos en el porcentaje
de voluntarios que pueda presentar alguna
reaccion, nos interesa observar el grado de
efectos adversos que en promedio pueda tener
la vacuna, ya que todos los medicamentos
pueden tener algtn tipo de efecto adverso

en quienes los usan. Dada la formulacién de
nuestra vacuna, eSperamos que no presente
efectos adversos importantes. Nuestro
desarrollo se sustenta sobte la base de una
vacuna que se les da a los recién nacidos contra
la tuberculosis (BCG) y, por lo tanto, tiene ese
aspecto de seguridad que requiere un disefio de
vacuna para este grupo ctario. En ese sentido,
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Doce anos lleva la investigacion de
una vacuna contra el virus sincicial
desarrollada 100% en Chile, con

una formulacion Unica en el mundo
enfocada en los recién nacidos y que
pretende, ademas, otorgar proteccion
inmunitaria contra la tuberculosis. La
vacuna ha logrado sortear con éxito
cada paso y hoy, de forma inédita en
nuestro pais, esta a punto de entrar

a los ensayos clinicos de fase | para
ser probada en seres humanos tras
recibir el registro sanitario por parte del

[Investigaciones
paralelas

EnlaUCYy en el IMIl estan terminando un estudio cuyo fin era evaluar
las capacidades cognitivas de menores que hayan sido hospitalizados
por complicaciones del VRS, por cuanto observaron en modelos anima-
les que el virus afectaba su aprendizaje. Algo que no es particular sélo
del sincicial, aclara el Dr. Alexis Kalergis, sino que también se ha visto
que ocurre con el virus de la influenza, con las bacterias que causan
meningitis y con algunos tratamientos farmacoldgicos (corticoides). El
sincicial es particularmente preocupante porque el porcentaje de perso-
nas que se infectan es significativamente mayor que el de la influenza

y otros agentes infecciosos. Todos quienes se infectan con sincicial se
enferman, pero en los adultos pasa como un resfrio comin.

Ademés, junto con el Consorcio Tecnol6gico en Biomedicina —formado
por la UC y Laboratorio Abbott— estan iniciando la manufactura de una
vacuna para el Metapneumovirus Humano (hMPV), descubierto hace
16 afios. “Tenemos la patente concedida en varios paises y lo mas pro-
bable es que el inicio de la fase | para la vacuna del sincicial nos permita

Instituto de Salud Publica (ISP).

no existe otra formulacion que compita con

la nuestra, en términos de ser segura para
recién nacidos e inducir una respuesta inmune
protectora en ellos. Se trata de una vacuna que
tiene mundialmente un potencial de cerca de
300 millones de dosis al afio, pensando sélo en
recién nacidos”, plantea el Dr. Kalergis.

REEMPLAZO DE LA BCG

En los modelos preclinicos, la vacuna logté una
cobertura de proteccion de entre 90% y 95%.
Segun estimaciones del grupo de cientificos,
bastatfa un 20% de efectividad en humanos

—es decit, que el 20% de los vacunados no
manifieste una infeccion grave— para significar
un ahorro enorme para el Estado, ya que el
costo de vacunar a los recién nacidos cada afio
setfa infetior unas diez veces a lo invertido solo
en el sector publico —unos US$ 30 millones—en
contrarrestar los efectos del sincicial. Pero los
investigadores esperan que en los humanos el
rango de proteccion sea igual de alto que en los
modelos animales.

Y ademas, recalca el Dr. Kalergis, lo que
distingue a esta formulacion de otros desarrollos
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que se estan acometiendo en el mundo, es que
su diseflo, patentado en vatios pafses, apunta
especificamente a la poblacion més vulnerable
al vitus sincicial, los nifios de entre 0 a 2 afios
de edad. Una formulacién que apunta a generar
inmunidad también para la tuberculosis y, por
ende, que pueda reemplazar a la BCG.

“Eso se logra gracias a la modificacion que
hicimos a la formulacion en el afio 2005 y

que patentamos en 2007. Lo caractetizamos,
funcioné y sabemos que es estable. Ahora
tenemos que demostrar que funciona también
en las personas. Ninguna de las vacunas que

se estan estudiando en el extranjero ha sido
disefiada pensando en recién nacidos, sino que
el foco de todas ellas estd en nifios de mas edad
o en adultos mayores. La poblacién blanco, que
es la principal afectada por el VRS, no ha sido
la estrategia de la mayor parte de las compafifas
farmacéuticas”, comenta el Dr. Kalergis.

Ala fecha, la investigacién ha sido financiada
en gran parte por fondos concursables que
han provenido principalmente de instancias
publicas. En ese sentido, los cientificos han
contado con el apoyo de los ministerios de

iniciar inmediatamente a continuacion la fase | para el hMPV”, acota.

Educacion (Conicyt), de Economia (Iniciativa
Cientifica Milenio) y también de la cartera de
Salud (Minsal), reparticion con la que tienen

un convenio en virtud del cual se le transfiere

la tecnologfa de la vacuna, “pues nuestro

interés es que en Chile ésta sea accesible a

todos los chilenos a través de que el costo de
comercializacién y distribucion lo absorba el
Minsal. Tenemos una formulacion que permite
eso”, afiade el académico de la UC.

Asi las cosas, la meta es contar con la vacuna al
afio 2020. Lo que depende, por supuesto, de que
la fase I de ensayos clinicos salga bien para poder
continuar con la Il y la IT1, y tener los recursos
para ello.

“Hacer una vacuna cuesta unos US$ 100
millones. Gracias a que hemos trabajado
principalmente en el contexto de la academia,
con apoyo de la universidad y del Estado, hemos
podido reducir los costos. Calculamos que la fase
11, con la participacion de aproximadamente 300
personas, costard unos US$ 2,5 millones y ya en
la fase I11, probatfamos la vacuna en nifios. Setfa
casi una campaia piloto de vacunacion”, dice el

Dr. Kalergis.

Marzo, 2017 I’()l't;lf()li()SALUD, 31

21-03-2017 16:33:32 ‘



