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LA PANDEMIA (PRIMERA) DEL SIGLO XXI

Incidencia
Alta Baja

Q11 de marzo de 2020: &
La  Organizacion Mundial de -
Salud (OMS) declara una nueva
pandemia ante el creciente numero
de contagios y fallecimientos por
neumonias de origen desconocido,
localizados fundamentalmente en
Wuhan (China).

(] Dio a conocer el nombre de la
enfermedad: Covid-19.

O Respecto al virus, el Comité
Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV) lo denomind SARS-CoV-
2, un miembro de la familia de los
Coronaviridae.






VIRUS:CONCEPTOS GENERALES
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DIMENSIONES MICROMETRICAS

(https://genotipia.com/virus-reproduccion/Ruben Garcia Gonzales, 2020)
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VIRUS: CLASIFICACION SEGUN BALTIMORE

Grupo I: Virus DNA bicatenario (virus dsDNA)

Grupo II: Virus DNA monocatenario (virus ssDNA)

Grupo llI: Virus RNA bicatenario (virus dsRNA)

Grupo IV: Virus RNA monocatenario positivo (virus ssRNA +)
Grupo V: Virus RNA monocatenario negativo (virus ssRNA -)
Grupo VI: Virus RNA monocatenario retrotranscrito (virus
ssRNA-RT)

Grupo VII: Virus DNA bicatenario retrotranscrito (virus
dsDNA-RT)
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CORONAVIRUS: HISTORIA

Desde 1965 (B814 y 229E-CoV) hasta la pandemia de 2020 (SARS-CoV-2)

- (2003 1 - 2012 3 \
( ~ | 1967 Surge el SARS-CoV-1 2005 Surge el MERS-CoV
1965 En el NIAID (SARS) en el sureste de En la Universidad (MERS) en Arabia
En Reino Unido (EE. UU.)un Asia (China) de Hong-Kong Saudita "'c':::“ un
describenun NUevo virus * 29 paises identifican un * 27 paises m:fm?
nuevo virus respiratorio * 8096 casos nuevo ® 2589 casos
(B814)enun que e 774 muertes coronavirus * 893 muertes
nifio con denominan * Letalidad 9,6 % humano, » Letalidad 34,5%
resfriado _ HCov-0c43 \Fin del brote en jul/2003 J ¢ HCoV-HKU1 kSigue activo Y

1930 | [ 1966 | [ 1968 b N & i
2004-2005 2019-2022
Identificacion En la Universidad Clasifican a los En Paises Bajos se identifica Surge el SARS-CoV-2 en el sureste
de los de Chicago (EE. nuevos virus, B814, un nuevo coronavirus, el de Asia (China) y causala
primeros UU.) identifican 229Ey OC43, como HCoV-NL63, en un nifio con pandemia de COVID-19
coronavirus un NUEeVo virus una nueva neumonia Registros oficiales:
animales (B814) que categoria a la que ¢ >10% de todas las * Extension global
' ~ | denominan llaman coronavirus infecciones respiratorias * Mas de 532 millones de casos
_ HCoV-229€ por su morfologia o Asociacién con * Mas de 6,3 millones de muertes
enfermedad inflamatoria Desarrolloyy utilizacién masiva de
grave tipo Kawasaki nuevas vacunas, incluyendo nuevas
9 de junio de 2022 ® @CAV_AEP J \tacnoloﬁas» P

https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/coronavirus-breve-historia




CORONAVIRUS: ESPECIES Y HOSPEDADORES
DE TRANSMISION

Hospedador natural Subgénero Hospedador intermediario

Alphacoronavirus Mamiferos dominante HCoV-229E Camellos
HCoV-NL63
Betacoronavirus Mamiferos dominante Embedovirus HCoV-0C43 Bovino
HCoV-HKU1
Hibecovirus
Merbecovirus MERS-CoV Dromedario
Nabecovirus
Sarbecovirus SARS-CoV1 Civeta
SARS-CoV2 Pangolin

Gammacoronavirus Pajaros dominante,

mamiferos

Deltacoronavirus Pajaros dominante,

mamiferos




CORONAVIRUS: TRANSMISION
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(Modificada, Kirtipal N et al. (2020)



CORONAVIRUS SARS-CoV-2: Morfologia

Proteina de la envuelta (E)

Proteina de membrana (M)

Proteina de la espicula (S)

Nucleocapsida / RNA

Membrana lipidica

[https://www.adninstitut.com/que-es-el-coronavirus-n-19-esj.



UNION DEL SARS-CoV-2 al ECA I
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Rev. Fac. Med. Hum. vol.21 no.2 Lima abr-jun 2021

http://dx.doi.org/10.25176/rfmh.v21i1.3327 (Gardner A, Autin L, Barbaro BA, Olson AJ, Goodsell DS. IEEE Comput Graph Appl.

2018;38(6):51-66)



UNION DEL SARS-CoV-2 al ECA I
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CO-RECEPTOR: FURINA
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Mecanismo de entrada del SARS-CoV 2 en las células infectadas (Fusion y Endocitosis).
Destaca la importancia del receptor ACE2 y de las proteasas:
TMPRS22 y furina, a nivel de la membrana celular.



RECEPTORES ECA Il 'y DPP4
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RECEPTORES ECA II: SINTESIS DE
ANGIOTENSINA 11
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* Vasocontricciéon + Vasodilatacion
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Pedro Caravaca Pérez, 2P Laura Moran Fernandez,2b Maria Dolores Garcia-Cosio, 2P and Juan F. Delgadoab.¢*
2020; Revista Espafiola de Cardiologia Suplementos. 20: 27-32.



RECEPTORES ASGR1y KREMEN 1
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Hoffmann, M., P6hlmann, S. (2021). Cell Res https://doi.org/10.1038/541422-021-00603-9


https://www.nature.com/articles/s41422-021-00603-9/figures/1
https://www.nature.com/articles/s41422-021-00603-9/figures/1

CONTRIBUCION ECA Il, TMPRSS2, FURINA,
ASGR1 Y KREMEN1 A NIVEL PULMONAR

————




11 DE MARZO DE 2020 LA OMS DECLARA LA
PANDEMIA POR SARS-COV-2.

1. Informacion
2. Medicamentos



Vacunese
contra el
COVID-19 O

Evite las multitudes y practique
el distanciamiento social

b feet ®
I“\ 4 > 'll

Mantenga la distancia

Lavese Cubra
las su boca
manos y nariz
frecuentemente con una
mascara

=, o

Denuncie las pruebas, vacunas y
tratamientos fraudulentos del COVID-19




MEDICAMENTOS

1. ANTICUERPOS MONOCLONALES
2. ANTIVIRICOS
3. VACUNAS




1. ANTICUERPOS MONOCLONALES
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NO es un reemplazo de la vacuna, sino que se administran para tratar la

MERS-CoV

infeccion actual por COVID-19.

> Ronapreve (casirivimab /imdevimab)
> Xevudy (sotrovimab)
> Evusheld (cilgavimab / tixagevimab)

Ivan Lozada-Requena, César Nufez Ponce (2020). Rev. perti. med. exp. salud publica vol.37 no.2 Lima abr./jun 2020
http://dx.doi.org/10.17843/rpmesp.372.5490


http://www.scielo.org.pe/img/revistas/rins/v37n2/1726-4642-rins-37-02-312002.png
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2. ANTIVIRICOS

lInhibidores del
ensamblaje y de
la maduracion

Inhibidores de
la transcripcion
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Inhibidores de
la replicacion

> Veklury (remdesivir)
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Inhibidores de
la liberacion

> Paxlovid(nirmatrelvir/ritonavir)

> Lagevrio (molnupiravir)

H.Agut. EMC - Tratado de Medicina. 2022 May; 26(2): 1-10.



3. VACUNAS

o POLIOMYELITIS
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https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Polio_vaccine_poster.jpg University of Victoria Libraries / Flikr.


https://images.theconversation.com/files/373040/original/file-20201204-21-ndapmt.jpeg?ixlib=rb-1.1.0&q=45&auto=format&w=1000&fit=clip

VACUNAS: HISTORIA
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(https://www.mavoclinic.orq y €S-6S ) smallpox) unos conejos utilizados para el desarrollo de la
vacuna de la rabia.

Foto de archivo de Louis Pasteur sosteniendo

I..'. |



https://www.mayoclinic.org/es-es/coronavirus-covid-19/history-disease-outbreaks-vaccine-timeline/smallpox#:~:text=contra%20la%20viruela.-,1796,En%201798%2C%20publica%20sus%20descubrimientos.

VACUNAS: CLASIFICACION

Envoltura
lipidica

U Vacunas vivas atenuadas: germen debilitado que causa la enfermedad.

O Vacunas inactivadas: microorganismo muerto que causa la enfermedad, recientemente la
vacuna Valneva para la Covid-19.

0 Vacunas de vector viral: utiliza un virus inofensivo denominado “vector". Ejemplo las
actuales vacunas para la Covid-19 (AstraZeneca y Janssen).

O Vacunas con toxoides: emplea una toxina fabricada a partir del germen que causa la
enfermedad, caso de la difteria o el tétanos.

0 Vacunas de subunidades: consideran unicamente pequenos fragmentos de un virus, caso
de la reciente vacuna Novavax frente la Covid-19.

O Vacunas de ARN mensajero: son nuevas. Las actuales de Pfizer/BioNTech y Moderna

contra la Covid-19.



Covid-19
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VACUNAS: CRONOLOGIA

Vacunas aprobadas (1920 - 2020)

1880 1900 1920 1940 1960 1980 2000 2020

2040



VACUNAS DE ARNmM

Transcripcidn




ARNm: LIMITACIONES (I)




Comparacion
0 Nombre
completo

U Estructura

O Azlcar

U Bases

U Reactividad

Q

Q

a

ARNm: LIMITACIONES (l1)

ADN Q

acido desoxirribonucleico Q

El ADN consta de dos hebras, dispuestas en una doble
hélice. Estas hebras estan formadas por subunidades
llamadas nucleétidos. Cada nucleétido contiene un fosfato,
una molécula de azucar de 5 carbonos y una base
nitrogenada.

Q

El azucar en el ADN es desoxirribosa, que contieneun U4
grupo hidroxilo menos que la ribosa del ARN.

Las bases en el ADN son adenina 'A', timina 'T', guanina U
'‘G'y citosina 'C'.

Debido a su azucar desoxirribosa, que contiene un grupo
hidroxilo que contiene menos oxigeno, el ADN es una
molécula mas estable que el ARN, que es util para una
molécula que tiene la tarea de mantener segura la
informacion genética.

ARN

acido ribonucleico

El ARN solo tiene una hebra, pero al igual que el ADN, esta
formado por nucleétidos. Las hebras de ARN son mas cortas
gue las de ADN. EI ARN a veces forma una estructura
secundaria de doble hélice, pero solo de forma intermitente.

El ARN contiene moléculas de azucar ribosa, sin las
modificaciones hidroxilicas de la desoxirribosa.

El ARN comparte adenina 'A’, guanina 'G' y citosina 'C' con el
ADN, pero contiene uracilo 'U' en lugar de timina.

El ARN, que contiene un azucar ribosa, es mas reactivo que
el ADN y no es estable en condiciones alcalinas. Las ranuras
helicoidales mas grandes del ARN significan que es mas
facil de atacar por las enzimas.

https://www.news-courier.com > genomics > lists > what. Ruairi J Mackenzie, editor de Technology Networks (2020)



https://www.news-courier.com/genomics/lists/what-are-the-key-differences-between-dna-and-rna-296719

ARNmM MODIFICADO:
CONSECUENCIAS FAVORABLES

O Menor reactividad quimica.

O Menor reactividad inflamatoria, se evita una respuesta celular
iInmunogeénica innata (la célula interpretaria ese ARNm como un

ARNmM extrafo).

O No tiene capacidad replicativa y no puede producir la enfermedad

(no contiene virus vivos ni genoma completo).

O No se puede integrar en el genoma del huésped (el ARNm es

procesado directamente en el citoplasma).

O EI ARNmM se degrada rapidamente (de forma natural).



ARNmM: MODIFICACIONES

O Este cambio conduce a O También se comprobo

que la molécula sea que la 1-metil-3'-

mucho menos pseudouridina
Inmunorreactiva e aumenta la capacidad
inflamatoria (menos de traduccion (Svitkin
toxica). et al, 2017).

Karikd K, Muramatsu H, Welsh FA, Ludwig ], Kato H,
Akira S, Weissman D. (2008). Mol Ther 2008
Nov;16(11):1833-40. doi: 10.1038/mt.2008.200. Epub
2008 Sep 16



ARNmM: MODIFICACIONES

U Se han optimizado los codones (a cada codon le corresponde un
aminoacido) para que sean traducidos mas facilmente por las células.

0 Se han protegido los extremos del fragmento del ARN, afiadiendo una
estructura CAP en el extremo 5 y una cola de poliadeninas en el
extremo 3", caracteristicas de todos los ARNm.

U Se han afiadido secuencias reguladoras no traducidas (UTR) en ambos
extremos.

0 Se incluye un nuevo coddén de terminacion y otras secuencias que
estabilizan la molécula y facilitan la traduccion por la maquinaria de

sintesis de proteinas de las células.

Barney Graham (2017): Modificacion en la secuencia del gen que
codifica para la proteina S (PCT/US2017/058370):

O una lisina por una prolina en la posiciéon 986 de la proteina y una
valina por una prolina en la posicion 987 que proporciona una
mejor antigenicidad y estabiliza la espicula.

%-UTR sig| S protein_mut [3°-UTR | poly(A)

UTR = Untranslated region; sig = extended signal sequence of the S glycoprotein; S protein_mut =S
glycoprotein sequence containing mutations K986P and V987P; poly(A) = polyadenylate signal tail.
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5‘- capping structure

cap G'A2 = m’G*m?*-5'-ppp-5'-Am?-3'-p- mW = 1-methyl-3'-pseudouridylyl
[m7 = 7-CH3; m* = 3'-0-CH3; m? = 2'-O-CH3;

-ppp- = -POH-0-PO,H-0-POH)-; -p- = -PO,H-]

(Schoenmaker et al, 2021, mRNA -lipid nanoparticle COVID 19
vaccines: Structure and stability. Int. J.Pharm. 601, 120586).



SECUENCIA DE LA

PROTEINA

ESPICULA

MODIFICADA
(https://montoliu.naukas.com/2020

[12/27/la-ciencia-que-hay-detras-
de-la-primera-vacuna-contra-la-
covid-19/)

AVGYYYGYYIYYCYYGYYYYAYYGCCACYAGYCYCYAGYCAGYGYGYYAAYCYYACAACCAGAACYCAAYYACCCCGCAYACACYARYYCYYWCACA

CGYGGYGYYYAYYACCCYGACAAAGYYYYCAGAYCCYCAGYYYYACAYYCAACYCAGGACYYGYYCYYACCYYYCYYYYCCAAYGYYACYYGGYYCCAY

GCYAVYACAYGYCYCYGGGACCAAYGGYACYAAGAGGYYYGAYAACCCYGYCCYACCAYYYAAYGAYGGYGYYYAYYYYGCYYCCACYGAGAAGYCYAAC

AVYAAYAAGAGGCYGGAYYYYYGGYACYACYYYAGAYYCGAAGACCCAGYCCCYACYYAYYGYYAAYAACGCYACYAAYGYYGYYAYYARAGYCYGYGAA

YYYCAAYYYYGYAAYGAYCCAYYYYYGGGYGYYYAYYACCACAAAAACAACAAAAGYYGGAYGGARAGYGAGYYCAGAGYYYAYYCYAGYGCGARYAAY

YGCACYYYYGAAYAVYGYCYCYCAGCCYYYYCYWAYGGACCYYGAAGGAARACAGGGYAAYYYCARAAAAYCYYAGGGAAYYYGYGYYYAAGAAYAYYGAY

GCYYAVYYYAAAAYAVAYYCYAAGCACACGCCYAYYARAYYYAGYGCGYGAYCYCCCYCAGGCYYYYYCGGCYYYAGAACCAYYGGYAGAYYYGCCAAYA

GGYAYYAACAYCACYAGGYYYCAAACYYYACYYGCYYYACAYAGAAGYYAYYYGACYCCYGGYGAYYCYYCYYCAGGYYGGACAGCYGGYGCYGCAGCY

YAVYYAYGYGGGYYAYCYYCAACCYAGGACYYYYCYAYYARAAVAYAAYGAAAAYGGAACCAYYACAGAYGCYGYAGACYGYGCACYYGACCCYCYCYCA

GAAACAAAGYGYACGYYGAAAYCCYYCACYGYAGAAAAAGGAAYCYAYCAAACYYCYAACYYYAGAGYCCAACCAACAGAAYCYAYYGYYAGAYYYCCY

AAYAYYACAAACYYGYGCCCYYYYGGYGAAGYYYYYAACGCCACCAGAYYYGCAYCYGYYYAYGCYYGGAACAGGAAGAGAAYCAGCAACYGYGYYGCY

GAYYAVYCYGYCCYAVAYAAYYCCGCAYCAYYYYCCACYYYYAAGYGYYAYGGAGYGYCYCCYACYAAAYYAAAYGAYCYCYGCYYYACYAAYGYCYAY

GCAGAYYCAYYYGYAAYYAGAGGYGAYGAAGYCAGACARAYCGCYCCAGGGCAAACYGGAAAGAYYGCYGAYYAYAAYYAYAAAYYACCAGAYGAYYYY

ACAGGCYGCGYYAYAGCYYGGAAYYCYAACAAYCYYGAYYCYAAGGYYGGYGGYARYYAVYAAYYACCYGYAYAGAYYGYYYAGGAAGYCYAAYCYCARAA

CCYYYWYGAGAGAGAYAYYYCAACYGAAAYCYAYCAGGCCGGYAGCACACCYYGYAAYGGYGYYGAAGGYYYYAAYYGYYACYYYCCYYWACAAYCAYAY

GGYYYCCAACCCACYAAYGGYGYYGGYYACCAACCAYACAGAGYAGYAGYACYYYCYYYYGAACYYCYACAYGCACCAGCAACYGYYYGYGGACCYARA

AAGYCYACYAAYYYGGYYAAAAACAAAYGYGYCAAYYYCAACYYCAAYGGYYYAACAGGCACAGGYGYYCYYACYGAGYCYAACAAARAGYYYCYGCCY

YYCCAACAAYYYGGCAGAGACAYYGCYGACACYACYGAYGCYGYCCGYGAYCCACAGACACYYGAGAYYCYYGACAYYACACCAYGYYCYYYYGGYGGY

GYCAGYGYYAYAACACCAGGAACAAAYACYYCYAACCAGGYYGCYGYYCYYYAYCAGGAYGYYAACYGCACAGAAGYCCCYGYYGCYAYYCAYGCAGAY

CAACYYACYCCYACYYGGCGYGYYYAYYCYACAGGYYCYAAYGYYYYYCAAACACGYGCAGGCYGYYYARYAGGGGCYGAACAYGYCAACAACYCAYAY

GAGYGYGACAYACCCAYYGGYGCAGGYAYAYGCGCYAGYYAYCAGACYCAGACYAAYYCYCCYCGGCGGGCACGYAGYGYAGCYAGYCAAYCCAYCAYY

GCCYACACYAYGYCACYYGGYGCAGAAAAYYCAGYYGCYYACYCYAAYAACYCYAYYGCCAYACCCACAAAYYYYACYAYYAGYGYYACCACAGAAAYY

CYACCAGYGYCYAYGACCAAGACAYCAGYAGAYYGYACAAYGYACAYYYGYGGYGAYYCAACYGAAYGCAGCAAYCYYYYGYYGCAAYAYGGCAGYYYY

YGYACACAAYYAAACCGYGCYYYAACYGGAAYAGCYGYYGAACAAGACAAAAACACCCAAGAAGYYYYYGCACAAGYCAAACARAYYWACAAAACACCA

CCAAYYAAAGAYYYYGGYGGYYYYAAYYYYYCACAAAYAYWACCAGAYCCAYCAAAACCAAGCAAGAGGYCAYYYAYYGAAGAYCYACYYYYCAACARA

GCYYYAAACACGCYYGYYAAACAACYYAGCYCCAAYYYYGGYGCAAYYYCAAGYGYYYYAAAYGAYAYCLYYWCACGYCYYGACAAAGYYGAGGCYGAA

GYGCAAAYYGAYAGGYYGAYCACAGGCAGACYYCAAAGYYYGCAGACAYAYGYGACYCAACAAYYAAYYAGAGCYGCAGAAAYCAGAGCYYCYGCYAAE

CYYGCYGCYACYAAAAYGYCAGAGYGYGYACYYGGACAAYCAAAAAGAGYYGAYYYYYGYGGAAAGGGCYAYCAYCYYAYGYCCYYCCCYCAGYCAGLA

YCYGGYAACYGYGAYGYYGYAAYAGGAAYYGYCAACAACACAGYYYAYGAYCCYYYGCAACCYGAAYYAGACYCAYYCAAGGAGGAGYYAGAYARAYAY

YYYAAGAAYCAYACAYCACCAGAYGYYGAYYYAGGYGACAYCYCYGGCAYYAAYGCYYCAGYYGYAAACAYYCARAAAAGAAAYYGACCGCCYCAAYGAG

GYYGCCAAGAAYYYAAAYGAAYCYCYCAYCGAYCYCCAAGAACYYGGAAAGYAYGAGCAGYAYAVAAAAYGGCCAYGGYACAYYYGGCYAGGYYYYAYA

GCYGGCYYGAYYGCCAYAGYAAYGGYGACAAYYAYGCYYYGCYGYAYGACCAGYYGCYGYAGYYGYCYCAAGGGCYGYYGYYCYYGYGGAYCCYGCYGC

AAAYYYGAYGAAGACGACYCYGAGCCAGYGCYCAAAGGAGYCAAAYYACAYYACACAYAA

Modificaciones en las

posiciones 986 (lisina

— prolina) y 987 (valina
— prolina)


https://montoliu.naukas.com/2020/12/27/la-ciencia-que-hay-detras-de-la-primera-vacuna-contra-la-covid-19/

EL EXCIPIENTE

El MEDICAMENTO

ARN Modificado
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Nanoparticulas lipidicas

Schoenmaker et al. (2021). mRNA -lipid Pilkington et al. (2021). Acta Biomaterialia 131: 16-40
nanoparticle COVID 19 vaccines: Structure
and stability. Int. J.Pharm. 601, 120586.



EL EXCIPIENTE
LAS NANOPARTICULAS LIPIDICAS: el cofre

cationicos y colesterol

colesterol

.%AAAAAA PEG .

ARNMm sintético

\ Encapsulacion
/ ]

it

Vacuna % X
ARNm-lipidos | —>
solucion salina

Lipidos
’ 80-200 nm
caperuza s@m REGION CODIFICACION m—AAA:S' cola de poliadeninas
cap | | poly(A) tail
ARNm

Estructura de las NPLs (Pardi, N: Weissman, D et al.,2018)



COMPOSICION VACUNA COVID-19 ARNm

MODIFICADO

Las vacunas de ARNM son, en esencia,
moléculas de ARNm modificado cubiertas por
una capa de lipidos (excipiente) con la
siguiente compaosicion:

O ARNmM cargado negativamente a bajo pH
(~4).

O Lipidos ionizables cargados positivamente
gue forman un complejo con el ARNm.

O Fosfolipidos para asegurar la integridad de
las nanoparticulas.

U

Colesterol para estabilizarlas.

U

El complejo lipidico-PEG previene la
agregacion de las NPLs y facilita la
permanencia en el sistema circulatorio.

D @ onizable lipid Cholesterol
/ protonated Decreases permeability

Aids in the encapsulation of the LNP and
of nucleic acids through enhances its stability
electrostatic interactions ?

] ‘Helper’ lipid

Improves LNP stability ) \
and fusogenicity

PEG-lipid

Prevents non-specific
protein absorption,
particle aggregation

A . ) and controls LNP size
O/ Nucleic acid e.g. mRNA

AL Encodes protein of interest to be translated by a target cell

Pilkington et al. (2021). Acta Biomaterialia 131: 16-40



NPLs

2 j ALC-0315
Pfizer / BioNTech
ocel

Fosfolipido (DSPC) y colesterol

- VEHICULOS LIPOFILOS

ALC-0159

Pfizer | BioNTech
PRGN NI NGO
\/\/\/\/\/\/\/N ; : 0’

4
0
0
/\/\/\/\/\/\)L %VOP i
viidh i A
0
M DMG-PEG 2000

Moderna

°"X % %N Lipidos PEGilados

Pilkington et al. (2021). Acta Biomaterialia 131: 16-40



VIAS DE ADMINISTRACION DE
MEDICAMENTOS

G- =)

Ruta g
L - Cerebro

olfatoria
A
Ruta A
trigeminal
A

Cavidad 3
(s () = (o ]

Acl i
claramento ] [ Organo/tejido ] —> [ Eliminacién ]

Subcutineo  Intramuscular Intravenose ~ Transdérmico  Implantacion mucociliar

frs mm——

T —

Jennifer Le, PharmD, MAS, BCPS-ID, FIDSA, FCCP, FCSHP, Skaggs School of
Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, University of California San Diego.



VIAS DE ADMINISTRACION PARENTERAL

—J
.--**;_..J
7\
s

_—
" . W
b 3 — ————

Via de administracion intramuscular en el
musculo deltoides con un angulo de 90 °

Subcutineo  Intramuscular  Intravenoso  Transdémico  Implantacidn
[https://www.intramed.net/contenidover.asp/co

ntenidoid=100633].



ARNm MODIFICADO

Spike Protein Antibodies

[https://quo.eldiario.es/salud/coronavirus/ q2011860038/como-funciona-vacuna-coronavirus-pfizer/].



BREVE HISTORIA DE LOS INYECTABLES

— — — ==

| ujéjig irzlf\;e?tada p;r hia;rglr'e.s-

Gabriel I5raaz 13

Louis Pasteur (1822-1895) conocido
como “el padre de la microbiologia”.

Anuncio sobre las ampollas hipodérmicas disefiadas por
Stanislus Limousin (1886).



FABRICACION DE ARN EN EL LABORATORIO A
PARTIR DE UN PLASMIDO

1. Moléculas de ADN 2. Multiplicacion del ADN

»
X) | ‘@?{% E. coli (J ) &
\

3. Purificacion

5. Transcripcion ¥
\L f\l e 4. Aislamiento del ADN

codificante de la proteina S
ARNmM

DNA



MEDICAMENTOS INYECTABLES

Concepto: Las vacunas Comirnaty y Spikevax son dispersiones acuosas coloidales de
ARNmM modificado, encapsulado en nanoparticulas lipidicas, formuladas con un excipiente

gue garantice su estabilidad, seguridad y eficacia tras su administracion.

Composicion: Principio activo (ARNm modificado)

Vehiculo o disolvente (agua para inyectables)

Sustancias auxiliares o excipientes (NPLs)



INYECTABLES: REQUISITOS

Adaptar al inyectable a las condiciones fisiologicas de la sangre y de los
tejidos del cuerpo humano:

O Limpidez(transparente)
Q pH fisiologico (7.4)

O Isotonia (equivalente a solucion acuosa de CINa al 0,9%) '

Q Esterilidad (ausencia de patdogenos)

O Apirogenicidad (ausencia de pirdgenos)
U En caso de congelar: Crioprotector (sacarosa)

[https://www.lavanguardia.com/ files/ content_image_ desktop_filter/
files/fp/uploads/ 2021/ 04/09/6070683c4b1fb.r_d.3744-2033.jpeg].



REGULACION DEL pH

VACUNA VACUNA DE MODERNA:

PFIZER/BIONTECH:

Mezclas de fosfatos Mezclas de Trometamol/Clorhidrato de trometamol
monosaodico y Acido acético/ Acetato sadico trihidratado

disddico

pH fisiolégico =7.0-7.4



REGULACION DE LA PRESION:
ISOTONICIDAD CON LA SANGRE

Agentes
Isotonizantes en
Vacunas ARNmM:
Cloruro de
potasio/cloruro de
sodio

Eritrocito

Arrugamiento

1,2% NaCl ~
. Plasmolisis

Hipertonica

0,9% NaCl

Isotonica

0 3% NaCl

—.

— 'J Hemolisis
24

Hinchamiento o rotura de los eritrocitos

HlpOtOﬂlC&

Modificacion de los hematies

[https://docplayer.es/22767945-1sotonizacion-de-inyectables-tema-11.html].



ESTERILIDAD

O Objetivo: ausencia de patégenos.

O Técnicas: Esterilizacion por calor, filtracion esterilizante

y trabajar en medio aséptico.

O Es frecuente anadir conservantes:

o Las vacunas de ARNm Covid-19 no incorporan.

*Tl =

i
22 o""'Q 0 [ o]

|/

O

Linea de lavado, esterilizacion, llenado para frascos viales y/o ampollas



FABRICACION DE LA VACUNA DE ARNm MODIFICADO

O/W emulsion W/O emulsion

Aceite @ Agua

Una emulsion es una dispersion de un liquido inmiscible en otro: tipo
aceite/agua (O/A) o tipo agua/aceite (A/O). Este sistema, inestable de por si, es
posible gracias a un agente emulsionante (tensioactivos) cuya funcion es

impedir la separacion de las fases acuosa/ oleosa.

[https://i.postimg.cc/251RT23]/Emulsiones-graficas.jpg]



ELABORACION MEDIANTE LA MEZCLA DE UNA
FASE ACUOSA CON EL ARN Y OTRA DE CARACTER
OLEOSO.

LME mixing MWeutralization and recovery LMP zolution Endosome Lyscsome

pH 4 pH 7.4 pH 4.5

endosome | lysosomal

maturation | | £

endosomal escape
and mRMNA transkation

agueous nucleic g 4 7 |4
aeidl solution 1‘ i(l'
| —=cim. | i1 | r

-\ v/
e T T purification
. __.:'. _:: .

TR Rl

lipid solution in T ST endocylogis
E'“'lan'l:ll - .'_-‘I.-I- ..-‘_:-I _—l\:l-
., :I-'.ﬂj N Ol

(Eygeris et al., 2022)



Formas de presentacion: ampollas y viales

[https://encrypted-tbn0.gstatic.com/images?q=tbn: ANd9GcTykgQdy95UsobZT02cXnOqykGgcOoiDg4cKA&usqp=CAU]



Ensayos clinicos

Fase |, se comprueba inicialmente la seguridad del

RS >

Fase Il, se obtienen datos a fin de comprobar si el /
farmaco actla como se espera y se realiza una
] _ ] ] Fase Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo
busqueda de la dosis mas adecuada; asi como el Preclinica clinico de clinico de clinico de clinico de
Fasel Fasell Fase ll Fase IV
intervalo de entre dosis. o =
Fase IIl, se corroboran con mayor numero de .
FEEEE
voluntarios los aspectos de seguridad y eficacia del - 111y W
: w8288 E%
. .. . PLACEBO

Fase IV o estudios de seguimiento, se examinan = \
los efectos a largo plazo una vez el medicamento

#VacunasConGarantias ﬁim ol

se ha comercializado.



Vacunas COVID-19 aprobadas por la EMA 20

v.2 / 11 de noviembre de 2022

Vacuna Plataforma Composicion: variantes Uso 26 meses 25 afios 212 afios 218 afios
Vacunacién primaria Si/6m-4afos Si/ 5-11 afios Si Si
Monovalente: original
Comimaty Refuerzo - Si/ 5-11 afos Si Si
ARNm ‘
(BioNTech & Pfizer) Bivalente: original + émicron BA.4-5 Refuerzo = Si/ 5-11 afios Si Si
Bivalente: original + 6micron BA.1 Refuerzo - -
Vacunacién primaria Si/ 6m-5afos Si /6-11 afios Si Si
Monovalente: original
L Refuerzo - - Si Si
s':d ARNm
(Moderna) Bivalente: original + émicron BA.4-5 Refuerzo - - Si Si
Bivalente: original + omicron BA.1 Refuerzo - - Si Si
Nuvaxovid Proteinas, o Vacunacién primaria g . si S
(Novavax) -adyuvada Refuerzo - : - Si
Vazeurta Vector Vacunacion primaria - - - Si
Monovalente: original
(AstraZeneca) adenovirus Refuario ) ) i 5
nidan Mector | Vacunacion primaria - - - Si
4 z Monovalente: original ' 8
(Janssen) adenovirus Rofuario - s 4 Si
COVID-19 Vaccine . L - - Si
(Valneva) Inactivada Monovalente: original Vacunacion primaria - - - 18-50 afios
idP P inas, .
\(’Sgn:;;,:’y:si eut:; a:x:\',::i Monovalente: beta Refuerzo - - - Si



https://vacunasaep.org/sites/vacunasaep.org/files/vacunas-covid-19-resumen1-ema_nov2022.pdf?1668390630

VACUNA PFIZER/BIONTECH

O Tras la diluciéon el envase contiene 2,25 mly
pueden extraerse al menos 6 dosis de 0,3 ml
de vacuna diluida.

[ Extraer en cada dosis 0,3 ml con una nueva
aguja y jeringa estériles (30pug de ARNm)




COMPOSICION DE LAS NANOPARTICULAS LIPIDICAS
UTILIZADAS PARA LA ENCAPSULACION DEL ARNm.

BNT162b2 - BioNTech, Pfizer

mANA Lipido cationico (ALC-0315) Intramuscular 30 g mRNA. Dos dosis con 21- dias de intervalo
Fosfolipido (DSPC)

Colesterol

PEG- DMA

Ratio lipidico molar: 50:10:38.5:1.5 mol (%)
Ratio RNAm | lipido: “0.05 (m/m|



ADITIVOS UTILIZADOS EN LA PREPARACION DE
LA VACUNA PFIZER/BIONTECH.

o

Cloruro de potasio/ Cloruro de sodio Isotonizante

Fosfato de disodio dihidrato/Dihidrogenofosfato de potasio Ji:{J|Els[eIds[<INel5

Sacarosa Crioprotector

Agua para preparacion inyectables Vehiculo




PRESENTACION DE LA VACUNA
ARNmM MODERNA

d Una dosis (0,5 ml) contiene 100
microgramos de ARN mensajero (ARNmM)
(formulado en nanoparticulas lipidicas SM-
102).




COMPOSICION Y DOSIS DE LA VACUNA

Moderna
ARNmM Lipido catidnico (heptadecano-9-il 8-{(2-hidroxietil)[6- Intramuscular 100 pg
oxo-6-(undeciloxi)hexillJamino}octanoato) (SM-102) ARNmM. Dos dosis con 28 -

dia de intervalo

Fosfolipido (DSPC) 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-
fosfocolina

Colesterol

PEG 2000- DMG (1,2-Dimiristoil-rac-glicero-3-
metoxipolietilenglicol-2000)

Ratio lipidico molar: 50:10:38.5:1.5 mol (%)

Ratio RNAm / lipido: ~0.05 (m/m)



EXCIPIENTE VACUNA MODERNA

Trometamol, clorhidrato de trometamol, Regulador pH

Acido acético, acetato de sodio trihidrato.

Sacarosa Crioprotector

Agua para preparacion de inyectables Vehiculo



ALERGIAS

O Polietinelglicol, presente en las vacuna de Pfizer/BioNTech y Moderna
(alérgeno)

O Trometamol, presente en la vacuna de Moderna (alérgeno)

O Ninguna de las dos vacunas contiene trazas de huevo, antibidticos ni
conservadores (Timerosal), que si suelen estar presentes en otras vacunas

(alérgenos).



LA VACUNA ARNm COVID-15
¢ MAS QUE UN MEDICAMENTQ?



VACUNA ARNm: RAPIDO DESARROLLO

o Movilizacidn de recursos como nunca antes se habia

o Permitir que las primeras dosis de vacunas estén hecho.
etiquetadas Unicamente en inglés. a Previa experiencia sobre cémo desarrollar vacunas
o Produccion de vacunas a riesgo, esto es ha comenzado la con garantias de calidad, seguridad y eficacia.

fabricacion a nivel industrial asi como la distribucion del 5 Se han solapado fases de investigacion en la

medicamento, sin conocer si va a ser eficaz o aprobado por experimentacion en animales y en humanos.
las agencias reguladoras. o Extraordinario esfuerzo de evaluacion Agencias
o Las agencias de medicamentos establecen sistemas de Reguladoras de Medicamentos).

farmacovigilancia que permiten identificar reacciones adversas.

Un enfoque de vacunacion beneficioso usando una formulacién basada en
nanoparticulas que puede cambiar el tratamiento de enfermedades
autoinmunes, cancer, alergias o trasplantes alogénicos.



VACUNA ARNm COVID-19: RAPIDO
DESARROLLO

2|88 |8 |0 2K 6|8 |8 |2|x|s|8|n0|32|x|38]|38)|
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Crearun
, ) nuevo medicamento...
ad El COSTE ECONOMICO de un farmaco depende de

diversos factores (desarrollo, innovacidén, ensayos clinicos +10 afios
etc.). de trabajo
0 Cuando la Agencia Reguladora de Medicamentos da el ﬂ
visto bueno para su comercializacibn el gasto se U 2.500 M€ de
aproximaria a los 2.500 millones de euro coste medio
PATENTES
O Otorgadas por un tiempo limitado que, en general, es de veinte anos. MARCA GENERICO

Después de la caducidad de la patente cualquier persona puede hacer uso
de la tecnologia de la patente sin la necesidad del consentimiento del
titular de ésta.

E M3z
P
IETY

O Ofrecen garantias a las compafias que investigan y desarrollan
nuevos medicamentos de que si llega a los pacientes, contara con
un periodo de exclusividad.




O Ha posibilitado aportar datos a la comunidad cientifica referentes
al proceso de fabricacion, conocimientos especificos, tecnologia
nueva, instalaciones adecuadas, experiencia previa, etc.
(actualmente hay firmados mas de 300 acuerdos de
colaboracion).

O EI ARNm presenta una ventaja adicional: sirve como adyuvante |
natural.. Las amenazas a la humanidad mas antiguas
conocidas eran los virus compuestos de ARN, al igual que los
coronavirus descubiertos en el siglo XXI: “actividad adyuvante
intrinseca”




Diferentes planteamientos, desde la quimica, la fisica, la biologia, la teologia, etc., han
intentado dar respuesta a una pregunta aun sin contestacion: el origen de la vida.

El origen de la vida es el origen de la evolucion, y para eso se requiere replicacion.

El ARN pudo serlo: sirve como molde para la formacion de copias de si mismo
(replicacion), puede modificar su propia estructura y la de otras moléculas.




LA VACUNA ARNm COVID-19 ¢
FORMULANDO ALGO MAS QUE UN
MEDICAMENTQO?

En el origen de la vida, como en la vacuna ARNm COVID-19, han sido
necesarios:

v ARNm (necesario junto al ADN y proteinas)
v" Membranas lipidicas de recubrimiento.

¢,Las moléculas que originaron la vida, nos protegen ahora de la pandemia?

TRANSCRIPTION AND TRANSLATION

............ % 3.000 millones de afios

eeeeeeeeeeeeeeeeeeee

STOP '\

COVID-19

PROTEIN




GRACIAS POR SU ATENCION



CONDICIONES DE CONSERVACION DE LAS VACUNAS DE ARNm

Congelacion

ambiente

Moderna -20°C hasta seis 30 dias Hasta 12 h 100 pg (0.5

meses mL), Dia 1y Dia
29
Pfizer- -80°C a -60°C, Hasta5  Hasta2h 30 pg (0.3 mL),

BioNtech  hasta seis meses dias dia 1ydia 21



COMPOSICION, EFICACIAY CONDICIONES DE ADMINISTRACION DE LAS

VACUNAS DE ARNm

Componente genético

Forma Farmacéutica

Vehiculo

Eficacia

Conservacion

N¢ Dosis

Cantidad administrada

ARNmM

Intervalo entre dosis

Pfizer/BioNTech

ARNm MODIFICADO

NANOPARTICULAS LIPIDICAS

AGUA PARA INYECTABLE

95%
-80°C

2 dosis

30 u

71 Aiac

Moderna

ARNm MODIFICADO

NANOPARTICULAS LIPIDICAS

AGUA PARA INYECTABLES

94%
-25°C

2 dosis

100 n

ITMQ Aiac
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