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Presentacion

mediados de 2019, la mayor parte de los funcionarios de la

Secretaria de Relaciones Exteriores teniamos mucho mas cla-

ros los principios constitucionales de la politica exterior que
el funcionamiento, a nivel molecular, de las vacunas. No obstante, con el
surgimiento de la pandemia por covID-19, pronto se hizo evidente que
la llave para proteger a nuestra poblacién y restablecer el orden inter-
nacional estaba precisamente en profundizar, de la mano de las y los
expertos, en estos temas.

La vision del presidente Andrés Manuel Lopez Obrador permitio a Méxi-
co iniciar muy pronto las conversaciones con diversas farmacéuticas para
garantizar que nuestro pais tuviera acceso a las vacu-
nas contra coviD-19 al mismo tiempo que los paises de-
sarrollados. AUn antes de que las vacunas estuvieran
siquiera autorizadas para uso de emergencia, la diplo-

Macia mexicana ya tocaba las puertas disponibles.

Algunos, con base en la experiencia previa con otras

vacunas, pensaban que apuntar a la inmunizacion
como solucién a mediano plazo era, si acaso, inge-
Nnuo. Sin embargo, nuestro pais optd por apostar por
los rapidos avances que ha tenido la ciencia en los
ultimos anos y la estrategia rindi6 frutos: en diciem-
bre de 2021, México fue el primer pais en América
Latina en recibir vacunas contra coviD-19.

Este logro, que no fue menor, implicaba adn una
dependencia importante de México respecto al ex-
terior. Una vez mas, la vision del presidente de la Republica dirigié a la
Cancilleria a buscar fortalecer las capacidades nacionales. Gracias a las
negociaciones con las farmacéuticas y a la importante red de alianzas in-
ternacionales, fuimos el primer pais en envasar la vacuna de CanSino Bio-
logics fuera de Chinay el primero, junto con Argentina, en establecer una
red de produccion y distribucién de la vacuna de AstraZenecay la Univer-
sidad de Oxford en América Latina. A mediados de diciemlbre, 37% de las
vacunas en México se habian envasado en territorio nacional.

Mas aln, en el pais cientificas y cientificos mexicanos ya se habian dado
a la tarea de poner todos sus conocimientos al servicio de nuestro pais y
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de la humanidad. Asi, el 15 de mayo de 2020 instalamos el Consorcio de
Cientificos Innovadores en Salud como resultado de la busqueda de talen-
to mexicano para hacer frente a la pandemia.

Este libro, lleno de
historia de la ciencia

y de términos que
antes habrian sido
impensables en un
documento de politica
exterior, es testimonio
de la estrecha
cooperacion que se
inicid con la pandemia
Yy que sostendremos
en el futuro.

En 20 meses, el Consorcio ha presentado proyec-
tos no soélo de vacunas nacionales, sino también de
tratamientos innovadores para atender la enferme-
dad ocasionada por el saArRs-CoV-2. Destaca la vacuna
Patria, que estd por iniciar los estudios de fase 1.

La Cancilleria, por su parte, a través de |la AMEXCID,
se ha dado a la tarea de encontrar fondos para finan-
ciar esta importante labor. Nuestras alianzas a nivel
internacional nos han permitido colaborar con 53.4
millones de pesos para el Consorcio. En el camino, las
conversaciones han enriquecido a los sectores publico,
privado y académico.

Este libro, lleno de historia de la ciencia y de tér-
minos que antes habrian sido impensables en un
documento de politica exterior, es testimonio de la
estrecha cooperacion que se inicié con la pandemiay
gue sostendremos en el futuro. La conviccién de que

en la ciencia y la tecnologia estd el porvenir de México ya no es sélo teéd-
rica: la pandemia nos ha dado evidencias contundentes.

MARCELO EBRARD CASAUBON
Diciembre de 2021
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Un poco de historia

Los patégenos: acompanantes sempiternos
de los seres humanos

0s patdégenos han acompanado al Homo sapiens desde su surgi-
miento en la Tierra. Los virus (0.02-0.5 um), las bacterias (0.5-2 um)
y los protozoarios (10-50 um) le han causado enfermedad y
muerte en todas las épocas.! Gracias al estudio de los estragos que pro-
ducen estos pequefos y a la caracterizacion de las moléculas y me-
canismos biolégicos que utilizan para su invasion del organismo, los
agresores han sido desenmascarados y combatidos. La identificaciéon
del virus saARs-CoV-2, agente causal de la covID-19, asi como la produc-
cion de la vacuna para neutralizarlo en menos de un
ano, fue posible gracias al saber humano acumulado
por siglos. La obtencidon de la vacuna contra el SARS-
CoV-2 —al igual que con otras vacunas— tuvo éxito,
primero, en las regiones del mundo que han cultiva-
do con ahinco por siglos la investigacion cientifica, si
bien varios paises continUan esforzandose en obte-
nerla, entre ellos México.
Las vacunas, los antibidticos y otros medicamen-
tos disponibles son producto de los esfuerzos realiza-
dos por cientos de miles de personas. Desde épocas
ancestrales, cuando la ciencia y la tecnologia no eran
lo que son hoy, a fin de recuperar la salud y espantar a la muerte se ex-
perimentd con lo que se tenia a la mano para combatir las causas —mu-
chas veces desconocidas— de las infecciones. Por medio del ensayoy el
error, poco a poco se selecciond aquello que funcionaba. El resultado de
estos empenos ha sido la forja de la ciencia y la tecnologia: herramien-
tas que nos permiten sobrevivir al ataque de los patdgenos y remediar
las disfunciones que provocan, entre muchos otros beneficios.

El cambio: signo del universo
El tiempo y el medio ambiente empujan las transformaciones. A cada

instante mutan la apariencia, la composicidn y el estado fisico de todo lo
existente. Los seres vivos no son la excepcidn: nacen, crecen, se enferman,
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se reproducen, envejecen y mueren, como parte de
sucesos inexorables que son dados por la biologia, el
ambiente y la propia sociedad. La vida ha migrado y
compartido sus moléculas y su esencia desde que se
origind en la Tierra, hace aproximadamente 3.7-4.3
millones de anos, cuando se dio la coincidencia de la
interaccién de ciertos compuestos —de manera im-
portante, el 4cido ribonucleico (ARN)— con las con-
diciones ambientales para que surgiera la madre de
todo lo que vive.

La convivencia con otros seres también instiga al
cambio. Miles de microorganismos habitan en nues-
tro interior, como en las mufecas rusas, pero con for-
mas y caracteristicas multiples. Cada ser vivo es un
universo. Mientras estamos sanos, hay equilibrioy ar-

monia en estos mundos. Unos microorganismos nos ayudan a vivir; pro-
ducen moléculas y reacciones quimicas que nos protegen de ciertos
patégenos y enfermedades; otros nos dafian: todos nos comparten pro-
teinas y genes. Los pequefos companeros de viaje, junto con los que se
hallan en el entorno, son motores de la evoluciéon.?

Curiosidad y necesidad: madres de la investigacion
cientifica y el desarrollo tecnolégico

Durante su trajinar permanente, los seres humanos transportan a los
microorganismos que los habitan y al mismo tiempo se encuentran con
otros nuevos. Para combatir a los que son patdégenos, nuestra especie
se ha hecho de saberes y ha disefado procesos.

Al compartir estos conocimientos y guardarlos en la memoria —e
incluso registrarlos sobre rocas y plantas— se fincaron las bases de la
educacion y los fundamentos del conocimiento. Se incubd asi en las so-
ciedades el embriéon de la ciencia y la tecnologia, pues la curiosidad y la
necesidad son las madres de la investigacion cientifica y del desarrollo
tecnolégico.

Poco a poco hemos descubierto y nombrado a los microorganismos
gue nos acompafan, aunque siempre serda una tarea incompleta, pues
de manera permanente ocurren mutaciones en éstos, las cuales provo-
can el surgimiento de variantes, cepas y nhuevas especies.

De los microorganismos patégenos, 70% proviene de animalesy cau-
san en el ser humano las enfermedades infecciosas llamadas zoonosis,
gue infectan primero a un individuo y se propagan a otros que viven en
la misma region. Después es cuando migran y producen las epidemias
y las pandemias (del griego pan: todo, y demos: pueblo).
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El sarRs-CoV-2 tiene su antecesor en un virus hospedado en los mur-
ciélagos,como lo muestralasimilitud, de mas de 96%, entre los genomas
de algunos coronavirus que infectan a esos animales y al ser humano.
De estos mamiferos alados, el virus posiblemente pasd a otra especie
aun no identificada con certeza —podria haber sido el pangolin—, y de
alli llegd hasta nosotros.® Existe otra especulacién que propone que el
virus se escapd de un laboratorio de investigacién; sin embargo, no hay
evidencias para sostenerla.

En diciembre de 2019, el virus saARs-CoV-2 se detectd por primera vez
en un paciente con neumonia grave en Wuhan, China, e infecté a mu-
chas personas. El 11 de marzo de 2020, la coviD-19 fue catalogada como
pandemia por la Organizaciéon Mundial de |la Salud (oMs).4

A las infecciones producidas por microorganismos que hasta ese
momento eran desconocidos se les llama “enfermedades emergen-
tes”, mientras que las que se creen erradicadas y resurgen —como la
tuberculosis y la malaria— se catalogan como “enfermedades reemer-
gentes”. Los microorganismos causantes de estas Ultimas aparecen en
todas las regiones del mundo con cambios que les permiten resistir la
accion de los farmacos, de modo que se generan virus, bacterias y pro-
tozoarios muy dificiles de combatir.®

Nuestro organismo responde ante la presencia de los invasores al
activar el sistema inmune. Las células dendriticas y los macréfagos se
encargan de capturar a los antigenos virales, bacterianos y de los pro-
tozoarios, asi como a los agresores completos. Los linfocitos B producen
anticuerpos, mientras que las células T guardan en la memoria las ca-
racteristicas del invasor no sélo para reconocerloy combatirlo, sino para
entrar en accion cuando ataque.

Asi, la capacidad de memoria es la base de la elaboracién de las va-
cunas y de la proteccidon que éstas confieren a mediano y largo plazo. Es
decir, se busca provocar una respuesta rapida cuan-
do entre el patégeno. Sin embargo, si la reaccién es
excesiva y no se controla, alcanza a destruir los tejidos
del hospedero. Por ejemplo, las citocinas, que son pe-
guefnas moléculas producidas principalmente por
las células del sistema inmunoldgico para afinary
coordinar la respuesta en contra del invasor, pueden
sintetizarse en exceso; si se pierde el control de su pro-
duccién, provocan una “tormenta de citocinas” que
dana los 6rganos y suele conducir a la muerte.

En esta batalla eterna, los seres humanos nos de-
fendemos de los patdégenos con conocimiento y tec-
nologia, y los microorganismos se protegen del ataque
de los medicamentos y de la respuesta del organis-

Mo ante su presencia, al alterar su genoma y mutar
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para adaptarse a las nuevas condiciones. Ademas, los agentes infeccio-
sos ejercen una fuerte presiéon selectiva en el genoma humano, y la pre-
sencia de sus genes en nuestro genoma son la firma indeleble de su
acompafamiento. En sintesis, nos han hecho evolucionar y nos cam-
bian constantemente.®

Virus, bacterias y protozoarios: su influencia en el curso
de la historia y en el avance de la ciencia y del arte

Los patdgenos no soélo afectan a los individuos, sino que también in-
fluyen en el rumbo de las comunidades. Hemos sido testigos de los
grandes avances de la ciencia y la tecnologia que se produjeron como
respuesta a la pandemia de la coviD-19. Las batalla entre los microorga-
nismos y los seres humanos forman parte del devenir social. La historia
no la han hecho en exclusiva las mujeres y los hombres que han vivido
en diferentes lugares y épocas: los patégenos han tenido un papel fun-
damental en los conflictos gestados entre la humanidad y han ayuda-
do a definir a los ganadores.
Por ejemplo, a la llegada de los espafioles, los pobladores de América
Nno conocian la viruela y, por lo tanto, no tenian anticuerpos ni células de
memoria contra el Variola major, que es el virus causante de esta mortal
infeccion. Asi, la viruela matd a millones de personas de las civilizaciones
prehispanicasy se convirtid en el gran aliado de los conquistadores euro-
peos. Otro caso de la influencia de los patégenos en el curso de la historia
lo ilustra la imposibilidad de los franceses para terminar la construccion
del Canal de Panama, pues la fiebre amarilla y la malaria, desconocidas
en Europa, enfermaban a los europeos, mientras que las poblaciones au-
toctonas esclavizadas tenian los anticuerpos para defenderse.
. Por otro lado, las enfermedades infecciosas han sido la inspi-
- & te racion de grandes obras de arte. El Decamerdn, de Giovanni
* + '. .."'3-'5“' s Boccaccio (1313-1375), fue concebido a partir de la epidemia
f DA 'L‘r"r de peste sufrida en Florencia, Italia, en el siglo x1v. La bac-
teria Yersinia pestis, agente causal de esta enfermedad,
no habia sido identificada y sélo se conocian sus es-
tragos, aungue ya se sabia que la forma de evitar el
contagio era el aislamiento. De este modo, Boccaccio
describié la huida hacia la montana de 10 joévenes
—mujeres y hombres— para salvarse de ese mal, los
cuales se reunian noche tras noche para contar histo-
rias. De alli surgieron los 100 cuentos que conforman la
obra citada.
En el siglo xx, Albert Camus (1913-1960) escribid La pes-
te, novela que se basa asimismo en esa bacteria. A pesar
de su morbilidad y mortalidad, no existe una vacuna contra

12
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la peste. Sin embargo, al ser causada por una bacteria,

los antibidticos han sido el arma para combatirla.
La montafia mdgica, de Thomas Mann (1875-1955),

es otro ejemplo de acicate a la creatividad dado por las

enfermedades infecciosas, en este caso por la tubercu-

losis. Por su parte, Edvard Munch (1863-1944) hizo su

famoso autorretrato tras padecer la gripe espafiola de

1918, y Gustav Klimt (1862-1918) hizo lo propio. Albrecht

Durer (1471-1528), Rembrandt (1606-1669), Tiziano (ca.

1488-1576) y Pieter Brueghel el Viejo (ca. 1525-1569), en-

tre otros, pintaron obras maestras inspirados en los estragos de la peste.
Y la musica resultd igualmente “favorecida” cuando “Griselda”, el ulti-

Mo cuento de la obra de Boccaccio, se convirtié en épera.

La respuesta humana a las pandemias:
el surgimiento de las vacunas

Muchos de los medicamentos que se emplean en la actualidad tienen
su origen en plantas utilizadas hace milenios, si bien fueron los siglos xix
y XX el escenario de los dos hitos cientificos que han salvado mas vidas
en la historia de la humanidad y sus infecciones: el descubrimiento de
los antibidticos y el desarrollo de las vacunas.”®
Los antibidticos son moléculas provenientes de productos natura-
les que destruyen las bacterias, aunque algunos ya se sintetizan quimi-
camente. El médico y cientifico Alexander Fleming
(1881-1955) descubrid la penicilina en 1928, al perca-
tarse del crecimiento del hongo Penicillium notatum
en placas de Petri con bacterias olvidadas en el labo-
ratorio. Fleming observé que las bacterias no crecian
alrededor del hongo. Este hallazgo accidental cons-
tituye uno de los triunfos mas trascendentes de la
humanidad en la batalla contra las enfermedades in-
fecciosas. Sin embargo, el uso inadecuado de estos
medicamentos ha provocado que los microorganis-
mos desarrollen mecanismos para evadir la accion
de los farmacos que se usan para combatir la infec-
cion y, como se dijo, han surgido las superbacterias,
resistentes a varios antibiéticos.®
Las vacunas son reactivos biolégicos elaborados
con entes infectivos muertos o inactivados, o bien, con
fragmentos de ellos; su accién consiste en alertar al
sistema inmunolégico de la existencia del patdgeno
para que, cuando ataque, lo reconozca y lo destruya.

13



14

RELACIONES EXTERIORES

Se aplican en personas sanas para prevenir que se en-
fermen. La historia de la generacidn de las vacunas
nos cuenta acerca de las dificultades que se han de-
bido vencery los avances lentos, pero seguros, que se
han logrado.

Edward Jenner (1749-1823) cred la primera vacu-
na contra la viruela mediante el virus activo. Este in-
vestigador experimentd con el hijo de su jardinero,

al inocularle pus de la puUstula de una persona con viruela: colocado en
peligro de muerte, el nino se protegid contra la enfermedad. El méri-
to de Jenner consistié en sistematizar la inmunizacidon con un patége-
no vivo de naturaleza desconocida en ese entonces. Pasaron dos siglos
desde estos hallazgos hasta que, en 1980, la oMs declaré al planeta li-
bre de viruela.

De modo similar, pasé un siglo hasta que en 1877, en Paris, Francia,
en el laboratorio de Louis Pasteur (1822-1895), quedara olvidado un cul-
tivo de la bacteria Pasteurella multocida, agente causal del célera en las
aves. Pasteur recupero el cultivo e inyectd las bacterias en pollos, para
continuar estudiando sus efectos. Los animales inoculados manifesta-
ron sintomas leves de la enfermedad y sanaron pronto: jestaban vacu-
nados! El bacteridlogo francés inactivd también el virus RABV, agente
causal de la rabia, y desarrollé la vacuna contra esta enfermedad. De
este modo, la humanidad aprendié que los virus o bacterias con una vi-
rulencia atenuada pueden usarse como antigenos vacunales.

En 1882, en Alemania, Robert Koch (1843-1910) identificd el Mycobac-
terium tuberculosis, agente causal de la tuberculosis. En 1919, Albert Cal-
mette (1863-1933) y Camille Guérin (1872-1961) lograron cultivar el bacilo
en el laboratorio. Después de 230 subcultivos, los investigadores obtu-

vieron bacterias incapaces de causar la enfermedad
en bovinos, monos y otras especies animales; es de-
cir, el M. tuberculosis habia mutado y la nueva cepa
—Illamada BcG en honor a Calmette y Guérin— prote-
gia contra él. Los bacilos BCG estimularon el sistema
inmunoldgicoy, asi, los nifos vacunados se protegie-
ron contra la infeccién y no sélo contra la tuberculo-
sis. Ademas del BCG, la generacidn de vacunas contra
otros patégenos, como el de la fiebre amarilla, pro-
ducida por el virus FAV y el poliovirus que causa la po-
liomielitis, han seguido la ruta de Pasteur, al emplear
virus inactivados para su generacion.

En 1939, se logrd la vacuna contra la tosferina, oca-
sionada por la bacteria Bordetella pertussis. Esta se
combind con el toxoide de Corynebacterium diph-
teriae, agente causal de la difteria. A partir de alli se
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generaron los toxoides originados por B. pertusis, C. diphteriae y Clostri-
dium tetani —esta Ultima causante del tétanos— para crear la primera
vacuna triple. Con este paso se inici6 el proceso de vacunacion median-
te el uso moléculas de los microorganismos, en vez del microorganis-
mo completo.

Un paso mas: en 1986, Baruch Blumberg (1925-2011) identificé en la
sangre de un paciente con hepatitis B (HBV) el antigeno viral HBsAQ.
Posteriormente, el gen de este antigeno fue aislado e introducido en
células de mamifero y en levaduras. Las células inoculadas produjeron
la proteina HBsAgQ en grandes cantidades: ésta se purificd y se obtuvo
asi la vacuna. Por sus hallazgos, en 1976 Blumberg recibié el Premio No-
bel de Medicina.

El uso de proteinas recombinantes obtenidas de
bacterias, levaduras o células de mamifero para ela-
borar vacunas evita el dificil paso de cultivar el pa-
tégeno y constituye otro avance importante en la
historia de la vacunologia.

La primera vacuna eficaz contra el virus del pa-
pilomma humano (vVPH), responsable del cancer cer-
vicouterino, llegd en 2006, tras mas de 20 afos de
investigacion, y fue una de las primeras que se obtu-
vieron contra el cancer. Sin embargo, hay enfermeda-
des muy antiguas causadas por agentes infecciosos
para las que no existe una vacuna. La malaria o palu-
dismo, provocada por protozoarios del género Plas-
modium, transmitidos por la picadura del mosquito
Anopheles, afecta a casi 300 millones de personas en
el mundo y mata a mas de medio millén cada ano, sin que se haya lo-
grado desarrollar una vacuna protectora. Africa es la regién mas gol-
peada por esta enfermedad, si bien existe en otros paises tropicales,
como México.

En fechas recientes surgié una propuesta de vacuna llamada RTS.S
para combatir la malaria, pero se trata apenas de un proyecto piloto. Los
protozoarios que flagelan a los paises pobres, como la amiba, la Giar-
dia, el Plasmodium y la Leishmania, han recibido poca atencién por
parte de los investigadores y las agencias internacionales que financian
la produccion de vacunas, debido a que el mercado para éstas es limi-
tado: nos toca a nosotros, los paises en desarrollo, ocuparnos de estas
enfermedades.

En 1918y 1919, la influenza, conocida como gripe espafola, causada por
el virus A (HIN1) con genes del virus aviar, infecté a mas de 500 millones
de personas y causo la muerte de 50 millones a escala mundial. Por te-
ner un genoma segmentado, formado de ARN, este virus tiene una alta
velocidad de mutacién. Los segmentos de su genoma se recombinan y
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alteran su secuencia, lo cual genera proteinas variantes que ya no son re-
conocidas por los anticuerpos contra la cepa original, por lo que hay que
vacunarse cada ano.

En 2009 surgié un nuevo virus de influenza en Estados Unidos, que
se propagd con rapidez y causé la primera pandemia global en 40
anos. La Ciudad de México fue el epicentro, aunque gracias al lideraz-
go del entonces jefe de Gobierno de la capital del pais, Marcelo Ebrard,
y a las medidas que tomo, se controld en poco tiempo. Ademas, por
fortuna no resultd tan virulento como se temia. A diferencia de la coviD-19,
para la cual no existen medicamentos especificos y eficientes, la in-
fluenza puede ser tratada con los farmacos antivirales oseltamivir y
zanamivir.

La vacuna contra el sArRs-CoV-2 y el futuro
de la vacunologia

En marzo de 2013 se presentaron tres casos de personas infectadas con
una cepa nueva de influenza aviar. Katalin Kariko (n. 1955), cientifica
hdngara que emigrd a Pensilvania, Estados Unidos, habia trabajado por
mas de 40 afos con la idea de usar el ARN de los virus como vacuna. Los
investigadores de BioNTech aprovecharon estos conocimientos, toma-
ron la secuencia de las bases de datos disponibles, sintetizaron el ARN
qgue lleva el mensaje de las proteinas virales y lo probaron como vacuna,
la cual resulté segura e inmunogénica. Esto senté las bases para la vacu-
na de ARN contra el SARs-CoV-2 que producen las far-
macéuticas Pfizer y Moderna.

Hay también muy buenas expectativas para la ela-
boracién de una vacuna contra el SARs-CoV-2 basada
en un fragmento de acido desoxirribonucleico (ADN).
La farmacéutica INOVIO y otra empresa con base en
la India trabajan ya en este proyecto. Una vacuna de
ADN Nno requeriria cadena de frio y seria mas barata,
porque el ADN es mas facil de transportar que el ARN,
el cual es mucho mas fragil y se degrada mas rapido
que el primero.

El siguiente paso de la vacunologia sera atender
enfermedades como el cancer que, si bien en la ma-
yoria de los casos no es una enfermedad infeccio-
sa y se manifiesta con diferente sintomatologia, es
producida por células invasoras susceptibles de ser
inactivadas con anticuerpos. En la actualidad se ex-
perimenta con vacunas individualizadas contra los
distintos canceres.
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El proceso referido consiste en la extraccién de
una célula dendritica del individuo al que se detectd
el tumor canceroso y, una vez trasladada al labora-
torio, introducirle el gen de una proteina de las célu-
las del tumor que se encuentre ausente en las células
normales. Después, la célula dendritica inoculada se
devuelve al paciente. Esta célula “vacunada” sinteti-
zara la proteina y hara que, al detectarla, el sistema
inmunoldgico eche a andar su maquinaria y ataque
al tumor.

Tedricamente, por medio de técnicas de biologia

 RELACIONES EXTERIORES

En periodos como

el actual, cuando el
virus sARs-CoV-2
—responsable de la
COVID-19— mantiene
en jaque al mundo, la
ciencia y la tecnologia
han sido las luminarias
gue han permitido

sintética se puede elaborar un candidato vacunal en
cuestion de dias. La posibilidad de usar genes sinté-
ticos de ARN 0 ADN para el rapido desarrollo de va-
cunas constituye una de las principales metas de la
Coaliciéon para la Innovacién en la Preparaciéon para
Pandemias (CEPI, por sus siglas en inglés: Coalition
for Epidemic Preparedness Innovations), una organi-
zaciéon en la que participan la OMSs y varios paises, en-
tre los cuales se incluye México.

Ademas, con esto se abre una amplia avenida
para las vacunas individualizadas contra el cancer.
Sin embargo, Unicamente el tiempo probara si estas
vacunas son seguras y efectivas. El éxito depende de
gue logren provocar una respuesta inmunolégica duradera que brinde
proteccién contra infecciones subsecuentes.

De igual manera, se ha trabajado en la bdsqueda de sustancias que
permitan aumentar la potencia de las vacunas. Fue el inmundlogo bri-
tanico Alexander Glenny (1882-1965) quien, en 1926 y al parecer debido
a una casualidad, mientras trabajaba con el toxoide de la difte-
ria, encontrd que, si empleaba sales de aluminio en su pre-
paracion, obtenia una mejor respuesta de anticuerpos
en los animales de experimentacion. Desde enton-
ces, las sales de aluminio y otras sustancias, llama-
das adyuvantes, son utilizadas en la preparacion de
las vacunas.

En periodos como el actual, cuando el virus SARS-
CoV-2 —responsable de la coviD-19— mantiene en
jaque al mundo, la ciencia y la tecnologia han sido
las luminarias que han permitido recorrer un cami-
Nno oscuro, largo, sinuoso y cuesta arriba. Y en esta
guerra sin fin de la humanidad contra los patégenos,
las vacunas y los antibiéticos son los trofeos de victo-
rias legendarias.

recorrer un camino
oscuro, largo, sinuoso
y cuesta arriba. Y en
esta guerra sin fin de la
humanidad contra los
patdégenos, las vacunas
y los antibidticos son
los trofeos de victorias
legendarias.
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El virus SsARS-CoV-2
y la coviD-19

0S coronavirus son un grupo de virus que infectan a diferentes
animales y causan infecciones respiratorias graves en seres hu-
manos. En 2002 y 2012 surgieron dos coronavirus altamente vi-
rulentos: el causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y
el de enfermedades respiratorias de Oriente Medio (MERS-CoV) (figura 1).
A finales de 2019 surgidé en Wuhan, China, un brote de neumonia
inusual, cuyo agente causal se identificé como un nuevo coronavirus,
denominado sARs-CoV-2 (figura 1)1 Este virus se disemind con rapi-
dez por el mundo y supero al SARS y al MERS tanto en
el numero de personas infectadas como en los de-
cesos causados. Los primeros pacientes en Wuhan
mostraron sintomas de neumonia viral, fiebre, tos y
malestar en el pechoy, en casos graves, disnea e infil-
tracion pulmonar bilateral; la mayoria fue vinculada,
epidemiolégicamente, con el mercado mayorista de
mariscos y animales vivos de Huanan y, segun un es-
tudio retrospectivo, es probable que el primer caso se
haya remontado al 8 de diciembre de ese afi0.”?
Como otros coronavirus, el SARS-CoV-2 es un Virus
cuyo genoma esta formado por una cadena de ARN.
Mediante la secuenciacidon del ARN metagendmico
y el aislamiento del virus de liquido de lavado bron-
coalveolar, equipos cientificos de China identificaron
al agente causal de la neumonia atipica como un be-
tacoronavirus nuevo.®“ |a primera secuencia del ge-
noma fue publicada en el sitio web Virological, el 10
de enero de 2020. Pronto aparecieron pacientes sin
antecedentes de exposicion en el mercado de Hua-
nan, revelando la transmisién del virus de persona a persona.>® El nu-
mero de casos confirmados en China fue en aumento, reportandose
miles de nuevos casos diariamente. Asi, el 30 de enero, la oMs declard el
brote del nuevo coronavirus como una emergencia de salud publica de
preocupacion internacional.”
El brote de coviD-19 en China alcanzé un pico epidémico en febrero de
2020, con una tasa promedio de mas de 3000 nuevos casos confirmados
por dia. China implementé medidas estrictas de salud publica: la ciudad
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de Wuhan se cerr6, se limitaron los viajes, se bloqued el transporte que
conectaba a la ciudad, se restringieron las actividades al aire libre y las
reuniones, y las instalaciones publicas fueron cerradas. Debido a es-
tas medidas, el nimero de nuevos casos disminuyd.®® Sin embargo, se
acelerd la propagacion del virus mas alla de las fronteras chinas. El 11 de
marzo de 2020, la oMs declard oficialmente el brote mundial de coviD-19
como una pandemia (véase la nota 4) y, mientras que la coviD-19 se con-
trolaba en China, el nUmero de casos en Europa, Estados Unidos y otras
regiones se incrementaba drasticamente. Segun el tablero de coviD-19
desarrollado por el Centro de Ciencia e Ingenieria en Sistemas de la Uni-
versidad Johns Hopkins, hasta el 18 de agosto de 2021 se reportaban en
el mundo 208653614 casos de COVID-19 y 4383333 muertes. Estados Uni-
dos era el pais con el mayor niumero de personas infectadas (37017 896).

Estructura genémica, filogenia y taxonomia del virus

En muy poco tiempo, el coronavirus sARS-CoV-2 pasd de ser un virus
desconocido a convertirse en el objeto de estudio de miles de investi-
gadores en el mundo. Hoy se sabe que el SARs-CoV-2 comparte 79% de
identidad en secuencia del genoma con el virus sARs-CoV y 50% con

MERS-CoV Sﬂ%ﬂ?—?
Broteing & —p
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Figura 1. Representacion de los coronavirus SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2. Los tres tipos de virus se confi-
guran por las proteinas estructurales de la membrana, la envoltura, la espicula y la nucleocépside, asi
como por el ARN gendémico. La proteina espicula (proteina S) desempefia un papel central en la interaccion en-
tre los coronavirus y las células del huésped. Consta de las subunidades S1 y S2. En la subunidad S1 reside el
dominio de unién a receptor (RBD); la subunidad S2 se encarga de la fusién entre los virus y las membranas
de las células del huésped. Para que S2 se fusione con la membrana de la célula huésped y se dé la forma-
cion del endosoma que contendra al virus, es esencial el proceso de corte en dos sitios de la espicula a través
de la serina proteasa celular TMPRSS2 y proteasas endosomales como la furina, en el caso de la infeccién por
SARS-CoV-2. Los virus SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 infectan a las células mediante la unién de su RBD
a los receptores funcionales presentes en la superficie de éstas: la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2)
es el receptor dominante del SARS-CoV; DC-SIGN (CD209) y L-SIGN (¢cD209L) también funcionan como co-
rreceptores para el SARS-CoV. A diferencia de ACE-2, la unién a pDc-SIGN no conduce a la infeccion por
SARS-CoV en las células dendriticas, pero aumenta en gran medida la infeccién y la diseminacién viral. La
dipeptidil-peptidasa 4 (DpPP4, también denominada cD26) es el receptor celular para MERS-CoV. Tanto el
SARS-CoV como el SARS-CoV-2 se unen a ACE-2; sin embargo, la proteina S de este Gltimo presenta una afi-
nidad mucho mayor a ACE-2, lo que da como resultado una alta tasa de infeccion.
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el virus MERS-CoV.?° Los analisis filogenéticos muestran que el SARS-
CoV-2 estd emparentado ademas con otros coronavirus encontrados en
murciélagos; esto lo coloca en el subgénero Sarbecovirus del género
Betacoronavirus.

El estudio del sARS-CoV-2 ha revelado algunos de los rasgos que contri-
buyen a su virulencia y podrian ser aprovechados para desarrollar farma-
COSs O vacunas cada vez mas eficaces. El genoma del sArRs-CoV-2 contiene
29891 nucledétidos que codifican para 9860 aminoacidos que forman 27
proteinas. Las proteinas de su cubierta configuran una corona, lo que lo
caracteriza como un coronavirus. Un virion de saArRs-CoV-2 consiste en una
membrana con glicoproteinas dentro de la cual se empaqueta el mate-
rial genético con las proteinas del virus necesarias para darle su estruc-
tura y favorecer su replicacién —aunque ésta sdélo es posible dentro de
la célula, porque el virus carece de ciertas proteinas que necesita tomar
de la maquinaria celular para replicarse—. En la superficie viral destaca
la presencia de las proteinas S (del inglés spike), denominadas asi por su
apariencia de espicula, una estructura en forma de aguja. Esta molécula
tiene un papel determinante en la infeccion (figura 2).2

El sarRs-CoV-2 se adhiere a las células a través de un grupo de ami-
noacidos llamado dominio de unién a receptor (RBD, por sus siglas en

SARS-CoV-2
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Figura 2. Mecanismo de infeccién y replicacion del sARs-CoV-2. El primer paso es la entrada en la célula del
hospedero, gracias al reconocimiento de la proteina receptora ACE-2 por el RBD presente en la espicula viral. La
entrada del SARS-CoV-2 puede darse por endocitosis o por fusion directa de las membranas del virus y las cé-
lulas del huésped. En el citoplasma se desenvuelve el virusy se libera el ARN viral, el cual utiliza la maquinaria
celular para fabricar los ARN mensajeros, traducir las proteinasy generar las copias del ARN gendmico. Después
tiene lugar el ensamblaje del ARN viral y las proteinas de la nucleocapside, con las proteinas estructurales, para
dar origen al nuevo virion, el cual maduray se fusiona con la membrana celular para liberar la progenie viral al
exterior y promover la infecciéon de nuevas células.
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inglés: receptor binding domain), localizados en la proteina S, que se
une a la proteina ACE-2 (enzima convertidora de angiotensina 2) situada
en la superficie de las células humanas (figura 2).2223

La funcién normal de la ACE-2 es regular los procesos de inflamacién
y la presion sanguinea. Al modular la actividad de la angiotensina 2, la
ACE-2 contrarresta los efectos dafiinos que su actividad pudiera producir
en el organismo. Varios tipos celulares expresan la proteina ACE-2, puer-
ta de entrada del virus, entre ellas las células del pulmon, corazén, rindn,
vejiga y 6rganos del sistema digestivo. Esto explica la infeccion sistémica
del sArRs-CoV-2 y las caracteristicas clinicas de la enfermedad, la cual
no sélo dana los tejidos del tracto respiratorio, sino también a muchos
otros 6rganos.

Tres unidades idénticas de la proteina S se organizan en forma
concéntrica y encajan con el receptor ACE-2, como una llave
en su cerradura. Luego, la proteina S se fragmenta, lo cual
estd mediado por las proteinas humanas furina y serin-

proteasa de transmembrana 2 (TMPRSS2) que cortan a
la proteina S y activan proteinas de la envoltura viral
qgue favorecen la fusién del virus con la membrana

celulary su ingreso a la célula en endosomas (figura 2).2*

En el proceso, se liberan catepsinas (catepsina L), otro

tipo de proteinas con actividad enzimatica que tam-
bién modifican a la proteina S.

Otras proteasas favorecen la liberacion del ARN viral
al citoplasma de la célula humana. Una vez en ella, el
ARN viral se traduce directamente en los ribosomas
como poliproteinas virales, las cuales son procesadas en
proteinas individuales para que participen en la repli-

cacioén y transcripcién del virus. Asi, por una parte, se pro-

ducen ARN gue son traducidos en proteinas estructurales del virus

Y, por otra, se generan los ARN gendmicos que seran empaquetados en

los nuevos viriones que se forman y liberan para infectar nuevas célu-
las (figura 2).

Dado el papel de la proteina S en el virus, y el receptor ACE-2 y las pro-
teasas furina y TMPRSS2 en la célula, estas moléculas se han convertido
en blancos relevantes para el desarrollo de tratamientos y vacunas, sobre
todo el RBD de la proteina S. Al bloquearlas, se evita la entrada del virus a
la célula. Ademas, conocer como afecta el virus el funcionamiento fisiolo-
gico celular coadyuva a la identificacion de dianas terapéuticas —o blan-
cos moleculares— para inhibir sus efectos y replicacion.

Otro aspecto interesante de este coronavirus es que, a diferencia de
otros virus respiratorios que activan la expresion de los genes que produ-
cen interferén y quimiocinas —moléculas importantes en la respuesta in-
munoldgica—, el sARS-CoV-2 bloguea la expresiéon de estos genes y activa
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otros que producen compuestos fundamentales en el reclutamiento de
macréfagos y el proceso de inflamacién. Esta respuesta desequilibrada
puede conducir a una “tormenta de citocinas” y se relaciona con la mayor
frecuencia de casos graves de covID-19 en pacientes con un sistema in-
munitario debilitado.?®

Hospederos animales y extension de la pandemia

Los murciélagos son hospederos naturales de los coronavirus alfa y beta.
El pariente mas cercano del saArRs-CoV-2%® es un coronavirus del mur-
ciélago Rhinolophus affinis, de la provincia de Yunnan, China, llamado
RATG13, cuyo genoma completo es 96.2% idéntico al del sARs-CoV-2. La
alta similitud genética entre los virus SARS-CoV-2 y RaTG13 apoya la hipd-
tesis de que el saARs-CoV-2 probablemente provenga de los murciélagos.

La divergencia entre la secuencias genémicas del sARS-CoV-2 y los
coronavirus de murciélago representa mas de 20 afios de evolucién en
el genoma.?” Sin embargo, el conocimiento sobre el origen del SARS-
CoV-2 permanece inconcluso; de hecho, entre 2017 y 2019 se han iden-
tificado virus relacionados en tejidos de pangolines malayos traficados
desde el sureste asiatico hacia el sur de China (véase la nota 3).

Estos y otros hallazgos cientificos alertan sobre la emergencia de fu-
turas epidemias por virus similares, tal como se observa con el surgi-
miento de variantes que, al acumular mas mutaciones, podrian originar
nuevas cepas e incluso nuevas especies. Ademas, no se puede descar-
tar la recombinacién del ARN viral entre diferentes coronavirus que, al
ocurrir, promoveria la aparicion de otros virus patégenos. La vigilancia
de los virus relacionados con el sSARS-CoV-2 en China, el sureste asiati-
co y otras regiones donde existen murciélagos, pangolines y otras es-
pecies de vida silvestre ayudara a comprender mejor
su origen.

Por otra parte, experimentos en laboratorio de-
mostraron que el SARs-CoV-2 se replica de manera
eficiente en gatos y en el tracto respiratorio superior
de los hurones, mientras que perros, cerdos, gallinas
y patos fueron poco susceptibles.?® Pruebas viroldgi-
cas y serolégicas dieron evidencia de infeccién por
SARS-CoV-2 en dos perros domeésticos; sin embargo,
éstos parecian asintomaticos.?® Otro estudio detec-
td anticuerpos neutralizantes contra el sARs-CoV-2
en muestras de suero recolectadas en gatos en Wu-
han después del brote de coviID-19, evidenciando su
infeccion por sARs-CoV-2, aunque su potencial de
transmisién de gatos a seres humanos es incierto.*
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Sintomas de la coviD-19

La patogenia de la infeccion por sARS-CoV-2 en los seres humanos se
manifiesta con sintomas leves o graves de insuficiencia respiratoria. Al
unirse a las células epiteliales del tracto respiratorio, el SARs-CoV-2 se
replica, migra y entra a las células alveolares. La rapida replicacion del
SARS-CoV-2 en los pulmones desencadena una fuerte respuesta del sis-
tema inmunoldgico.

Una “tormenta de citocinas” en pacientes con coviD-19 provoca un
sindrome de angustia e insuficiencia respiratoria, lo cual es conside-

rado como la principal causa de muerte.® 32 Los pa-
cientes de mayor edad —mas de 60 anos— y con
enfermedades preexistentes graves tienen un ma-
yor riesgo de desarrollar este sindrome. No obstan-
te, se ha reportado también insuficiencia organica
multiple.33

Los analisis de histopatologia de pacientes con
COVID-19 muestran dano alveolar difuso bilateral, for-
Mmacion de membranas hialinas, descamacion de las
células especializadas del sistema respiratorio y de-
positos de fibrina —proteina involucrada en la coa-
gulacién de la sangre — en los pulmones.

También se presenta inflamacién exudativa en al-
gunos casos. Los ensayos de inmunohistogquimica han
detectado al antigeno del sARs-CoV-2 en la via aérea
superior, los epitelios bronquiolary la glandula submu-
cosal, asi como en neumocitos, macrofagos alveolares
y membranas hialinas en los pulmones (véase la nota 10).
Los modelos animales utilizados para estudiar la pa-

togenia de la infeccidn por el sARS-CoV-2 y la dindamica de infeccién
incluyen primates no humanos y ratones, asi como ratones transgéni-
cos, hurones y hamsteres.

La mayoria de estos modelos ofrecen informacién importante, so-
bre todo en el contexto cientifico, aunque presentan limitaciones, por lo
gue se requiere el desarrollo de otros modelos para entender mejor el
proceso de la enfermedad y detectar con certeza los blancos potencia-
les para combatirla con eficacia.

Las variantes del virus sArRs-CoV-2
Las alteraciones que sufren virus, bacterias y protozoarios no patége-

nos los pueden tornar infecciosos: de alli la preocupacién por las mu-
taciones sufridas por el SARS-CoV-2. Y. pestis, la bacteria que causa la
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peste bubdnica, tiene su origen en otra bacteria no patégena del mis-
Mo género: Y. pseudotuberculosis.

Hace 20000 anos, esta Ultima se infecté con un plasmido —un frag-
mento de ADN capaz de reproducirse al usar parte de los componentes
de la bacteria—, sufridé cambios en su genoma y se convirtié en la mor-
tal Y. pestis,®** la cual se ha encontrado en restos de individuos que vivie-
ron hace 5000 afos.*

Esto evidencia que las epidemias han golpeado a los grupos humanos
desde su origen. El virus de la viruela se ha detectado en inhumaciones de vi-
kingos de la Edad de Bronce;*® otros patdgenos surgieron durante los al-
bores de la agricultura, cuando nuestra especie se volvié sedentaria, hace
aproximadamente 11000 anos.

Como humanidad, tenemos una gran responsabilidad en los cambios
producidos en los microorganismos. Varios factores asi lo indican:

El hacinamiento en las grandes ciudades permite que los microor-
ganismos pasen facilmente de un individuo a otro, dada la falta de
control y planeacién urbana.

La contaminacién que se genera debido a los gases de efecto in-
vernadero lastima nuestros tejidos y los vuelve mas susceptibles a
las infecciones.

La dinamica de mercado que rige a las grandes empresas produc-
toras de farmacos deja fuera de los beneficios de los medicamentos
a quienes no pueden pagar por ellos. Estos individuos se convierten
en sujetos aptos para el cultivo y la reproducciéon de los organismos
patdgenos y propician las condiciones para el surgimiento de mu-
tacionesy la propagacién de las infecciones.

El uso de agrogquimicos en la producciéon de alimentos produce
cambios en los microorganismos que los acompafan.

El deterioro del medio ambiente provoca mutaciones, volviendo
patdégenos a algunos microorganismos.

La actual interconexién a escala internacional propicia el trans-
porte rapido de los agentes infecciosos a todas partes, incluyendo
a lugares donde no existian. Por lo tanto, cuando el microorga-
nismo ataca, no hay defensa que proteja a los habitantes de esas
regiones.

Los cambios en el genoma han propiciado el surgimiento de multi-
ples variantes del virus original sArRsS-CoV-2 que tienen a los cientificos y
a los médicos ocupados en investigar:

Si la nueva variante es mas virulenta o es mas infectiva.
Si las vacunas existentes resultan eficaces contra la variante recién
surgida.
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Si hay necesidad de reforzar la dosis vacunal en vista de los cam-
bios del virus.

Por su parte, la oMs califica a las variantes como:

De interés.
De preocupacion.
De gran consecuencia.

Todas las variantes de cualquier ser vivo o ente infeccioso —como los
virus que se encuentran en el limite entre lo vivo y lo no vivo— son inte-
resantes de estudiar y aportan datos nuevos para conocerlos.

En el caso de los virus, las variantes de interés presentan cambios
en la secuencia de su genoma que pueden modificar su capacidad de
union al receptor ACE-2 de las células epiteliales. Estos cambios sirven
como marcadores genéticos para identificar a la variante y predecir sus
caracteristicas. Una variante de interés de un microorganismo debe ser
vigilada y caracterizada. Por otra parte, una variante que posea una ma-
yor capacidad de transmitirse, o menor respuesta a las vacunas o a los
tratamientos y mayor resistencia a ser neutralizada por los anticuerpos,
es una variante de preocupacion (tabla1).

Existen otras mas: se trata de variantes de gran consecuencia que
muestran resistencia significativa a las medidas paliativas, asi como
poca efectividad de las vacunas para combatirlas, lo cual se manifies-
ta en una cantidad elevada de personas vacunadas que presentan la in-
feccion. En consecuencia, ocurre un aumento de enfermos graves y de

hospitalizaciones.

Por suerte, no ha surgido ninguna variante de
gran consecuencia del sARs-CoV-2. Si apareciera, de-
berd notificarse de inmediato a la oMs, de conformi-
dad con el Reglamento Sanitario Internacional. Si
se diera el caso, este organismo internacional anun-
ciaria las estrategias para contener la transmision y
brindaria recomendaciones para actualizar los trata-
mientos y las vacunas.

Como se ha discutido aqui hasta ahora, las varian-
tes surgen en forma constante. La manera de contro-
lar su aparicién consiste en evitar la propagacién del
virus, al seguir las medidas de prevencidon y acelerar

la vacunacion. Por fortuna, y hasta ahora, las vacunas aprobadas contra
el virus sARs-CoV-2 protegen contra las nuevas variantes.

En noviembre de 2021, la revista Science publicd el hallazgo de la in-
vestigadora Jennifer Doudna (n. 1964), de la Universidad de California,
guien encontré una mutacién poco tomada en cuenta en la variante
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delta que permite al virus introducir mas de su cddigo genético en las
células huésped, con lo que se incrementan las posibilidades de que
cada célula infectada propague el virus a otra célula. Esta mutacion no
se encuentra en la proteina Spike, sino en la proteina N.

Ademas, como prueba del cambio constante del genoma viral, una
nueva variante que tiene preocupado al mundo —incluyendo a la oMs—
ha surgido en muestras recolectadas en Botsuana y en Sudafrica el 1
y el 14 de noviembre de 2021. Esta variante, llamada édmicron, presen-
ta multiples mutaciones y, de acuerdo con datos muy recientes, resulta
mas infectiva; es decir, se propaga con mayor velocidad y facilidad. Sin
embargo, hacen falta mas estudios para asegurar cientificamente que
es asi. Los investigadores del tema tampoco tienen la certeza de si esta

TABLA 1. VARIANTES DE PREOCUPACION DEL VIRUS SARS-COV-2

Otros Primeras
Linaje cambios en muestras
aminoacidos’ documentadas

Denominacion
de la oMs

Reino Unido,

Alfa B.117 :éjggg septiembre
’ de 2020
B.1.351 .
Beta 813512 +SLI8F mi“ggfe”;g'zo
B13513 .
P
FF: 1112 Brasil,
Gamma o +S:681H noviembre
P4 de 2020
P16
P17
B.1.617.2
all India
Delta AY.2 +S:417N '
AV 3 octubre de 2020
AY.3]
Botsuana
Ormicron B11529 7 Suelees,
noviembre
de 2021

Fecha de
asignhacion

18 de diciembre
de 2020

18 de diciembre
de 2020

1 de enero
de 2021

VOI: 4 de abril
de 2021
voc: 11 de mayo
de 20210

24 de noviembre
de 2021

" Se estan examinando cambios significativos en los aminoacidos de la proteina espicular (o proteina S)

que han encontrado en un niimero reducido de muestras secuenciadas.
voI: variante de interés (por sus siglas en inglés: variant of interest).
voc: variante de preocupacion (por sus siglas en inglés: variant of concern).>”
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variante es mas agresiva que el virus original SARs-CoV-2. Se espera que
las vacunas actuales protejan contra la misma, aunque no se sabe con
seguridad. Contra la variante delta, las vacunas son efectivas para evitar
una enfermedad grave. Ahora, la aparicion de dmicron resalta aun mas
la importancia de la vacunacién en toda la poblacion.
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El Consorcio de Cientificos
Innovadores en Salud

a pandemia por el virus sARS-CoV-2 ha obligado a la sociedad a di-
rigir la mirada hacia la ciencia y la tecnologia para trazar el camino
hacia la mitigacion y solucién de la contingencia. Los cientificos al-
rededor del mundo trabajan para encontrar estrategias que contengan a
la covID-19, enfermedad que en México presenta ya su tercer episodio, con
un ndmero creciente de casos y hospitalizaciones, aunque, gracias a los
programas de vacunacion, las tasas de mortalidad son cada vez menores.
La vacunacion rapida, para no dar tiempo al surgimiento de varian-
tes de preocupacion, es la mejor forma de contener su aparicién, y asi lo
ha entendido el Gobierno de México. Los esfuerzos colaborativos entre la
academia, las empresas, el gobiernoy la sociedad han facilitado:

La generaciény aplicacion de nuevos conocimientos para lograr el
desarrollo de las vacunas en tiempo récord.

El disefhoy la validacion de esquemas terapéuti-

cos con medicamentos de uso conocido.

Alternativas diagnoésticas rapidas, sensibles, es-

pecificas y de menor precio.

Aceleracion de soluciones innovadoras
en contra de la coviD-19

La cEPI, en coordinacidn con la oMs y otros organis-
mos, lidera a nivel global iniciativas de aceleracion en la producciéon de
vacunas. Derivado de la invitacion que este organismo hizo al gobierno
de nuestro pais para sumarse a esta accion, la Secretaria de Relaciones
Exteriores (SRE) lanzd un proyecto de identificacion del talento cientifi-
co mexicano y de la infraestructura con que cuentan los centros de in-
vestigacion, las universidades y las empresas farmacéuticas.

Con base en esto, el 15 de mayo de 2020 se instalé el Consorcio de Cien-
tificos Innovadores en Salud, conformado por un grupo de especialistas
de varias disciplinas, quienes propusieron proyectos para el desarrollo de:

Vacunas seguras y eficaces contra la covID-19.
Métodos de diagndstico mejores y mas baratos.
Métodos terapéuticos mas eficientes.
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Asi, a través de la Agencia Mexicana de Cooperacion Internacional
para el Desarrollo (AMEXCID), la SRE destiné un fondo de 53.4 millones de
pesos para un programa de soluciones cientificas y tecnoldgicas que hi-

ciera frente a la pandemia desde el Consorcio. La se-
Se seleccionaron 21 leccion de los proyectos que se aprobarian se llevo a
proyectos —19 de ca.bo p’)or.los cientifico§y médicos miembr.o’s del Con-
sejo Técnico del Conocimiento y la Innovaciéon (COTECIH)
ellos apoyados PO dela AMEXCID, tomando como criterios la madurez cien-

la AMEXCID— sobre tifico-tecnolégica del proyecto y su viabilidad.
generacioén de vacunas, Se seleccionaron 21 proyectos —19 de ellos apoya-

stod di Ssti dos por la AMEXCID— sobre generacidn de vacunas
Mmetodos dlagnosticos y (tabla 2), métodos diagndsticos (tabla 3) y esquemas te-

esquemas tera péuticos. rapéuticos (tabla 4). Todos se iniciaron en noviem-
bre de 2020 y la mayoria sigue en curso. En cuanto a
aquéllos sobre la generacion de vacunas contra la covID-19 propuestos
por los miembros del Consorcio, también se presentaron a la CEPI para
su evaluacion.

TABLA 2. PROYECTOS DE VACUNAS Y OTRAS APLICACIONES PROFILACTICAS

Evaluacion de una quimera recombinante Universidad Auténoma
mMultiepitdpica como vacuna contra CovID-19 de Querétaro

Iniciativa Jonas Salk México para el desarrollo
e implementacion sin fines de lucro de |la vacuna Instituto Gould-Stephano, A.C.
de nanoplasmidos Np3si9

Plataforma para el desarrollo de vacunas
recombinantes basadas en VLP: aplicacion Instituto de Biotecnologia, UNAM
en la prevencion de coviD-19

Vacuna contra el covibD-19 disefiada en un vector
recombinante de la enfermedad de Newcastle (rNDV): Laboratorio Avimex, S.A. de C.V.
fase de pruebas preclinicas y fase | de pruebas clinicas

Evaluaciéon de vacunas contra el SARS-CoV-2,
usando un protocolo de inmunizacion sistémico/
mucosal, para obtener respuesta inmunitaria humoral CINVESTAV, Unidad Zacatenco, IPN
en sueroy en las mucosas nasal, bucal, bronquial
y vaginal, en un modelo traslacional porcino

Produccion de NNG19: un nuevo antigeno

. CINVESTAV, Unidad Zacatenco, IPN
vacunal recombinante contra el sarRs-CoV-2

Sistema de monitoreo del estado de salud Centro de Investigacion
de pacientes coVvID-19 en hospitales en Computacion, IPN
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TABLA 3. PROYECTOS DE APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Proyecto

Prueba seroldgica rapida, barata y de alta sensibilidad
para detectar IgG contra SARS-CoV-2 usando
nanoparticulas magnéticas y microfluidica

Biosensores genéticos de nueva generacion usando CRISPR-Cas

Desarrollo de un kit de RT-PCR de muy bajo costo
para detectar el virus SARS-CoV-2

Deteccion de coviD-19 en el binomio madre-hijo
en mujeres lactantes

Purificacion del dominio de union a ligando (RBD) de la proteina
espiga (Spike) del sARs-CoV-2 recombinante y optimizado
para mayor solubilidad

Aptameros de ADN para la deteccion rapida del SARS-CoV-2

Técnica de deteccion molecular in sitio, basada en RT-LAMP

Institucién

CINVESTAV, Unidad
Monterrey, IPN

Instituto de Quimica,
UNAM

Facultad de Medicina,
UNAM

CINVESTAV, Unidad
Zacatenco, IPN

CINVESTAV, Unidad
Zacatenco, IPN

CINVESTAV, Unidad
Zacatenco, IPN

CINVESTAV, Unidad
Zacatenco, IPN

TABLA 4. PROYECTOS DE APLICACIONES TERAPEUTICAS

Proyecto

Institucion

Ensayo clinico aleatorizado de la dexametasona nasal
como adyuvante en pacientes con CoVID-19

Sofosbuvir y simeprevir en adultos hospitalizados con coviD-19
no critico: ensayo clinico controlado

Estudio piloto para comyparar cuatro estrategias terapéuticas
para COVID-19 (EPICO)

Desarrollo de inmunoglobulina IgY para el tratamiento
de enfermos coviD-19

Descubrimiento y caracterizacion de anticuerpos neutralizantes
contra SARS-CoV-2. Primera fase del desarrollo de anticuerpos
terapéuticos para el tratamiento de la infeccion aguda

Analisis preclinico de ADAMI7 e IGF1 como alternativas terapéuticas
en el dano pulmonar agudo de pacientes de alto riesgo con CoviD-19

The Lolli Strategy

Instituto de
Investigaciones
Biomédicas, UNAM

Facultad de Ciencias,
UNAM

Instituto de Quimica,
UNAM

Instituto de Quimica,
UNAM

Escuela Nacional de
Ciencias Biolégicas, IPN

CINVESTAV, Unidad
Zacatenco, IPN

Universidad de Colonia
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Alianzas estratégicas

Para transitar hacia el desarrollo de vacunas seguras, el Consorcio de
Cientificos Innovadores en Salud establecié contacto con la Comisidn
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), a fin de
dar seguimiento a los proyectos y facilitar la revisidon estricta y la aproba-
cion para el uso de los resultados obtenidos.

Desde el inicio de los trabajos, los miembros del Consorcio han sos-
tenido multiples reuniones con la COFEPRIS y han recibido orientacion y
excelentes sugerencias para transitar la dificil ruta de llevar los resulta-
dos desde el laboratorio hasta la produccion de insumos Utiles para la
sociedad. La vacuna Patria, desarrollada por la empresa Avimex, inicid
las fases clinicas, y los avances en la validacién de su uso en seres huma-

nos son ahora financiados por el Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (CONACYT).

Los otros cinco proyectos de generacién de vacu-
nas contra el sARs-CoV-2 se encuentran en proceso de
iniciar las fases clinicas de experimentacion. Ya hay va-
rios métodos de diagnodstico convertidos en kits listos
para entrar al mercado. Por su parte, los proyectos de
soluciones terapéuticas tienen avances importantes
en sus resultados y han generado patentes y publica-
ciones en revistas internacionales.

Ademas de la iniciativa de apoyar soluciones mexi-
canas para hacer frente a la coviD-19, la SRE ha acom-
pafhado estas estrategias de fortalecimiento de la

diplomacia en innovacion con un plan para crear una aceleradora de pa-
tentes y desarrollos tecnoldgicos. Se han establecido colaboraciones con
organizaciones nacionales, como el Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial (IMPI), la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), el
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados (CINVESTAV) del Institu-
to Politécnico Nacional (IPN) y otros centros de investigacion y desarrollo,
incluyendo varias universidades del pais, asi como con la Red Mexicana
de Oficinas de Transferencia Tecnoldgica (Red oOTT). La colaboraciéon ha al-
canzado acuerdos con organizaciones de América Latina, como la Unién
de Universidades de América Latina (UDUAL), y otros aliados de la Comu-
nidad de Estados Latinoamericanos y Caribefos (CELAC), en materia de
educacion, ciencia, tecnologia, innovacién y desarrollo econémico.

Trabajo permanente

El nUmero de especialistas que conforman el Consorcio de Cientificos
Innovadores en Salud asciende a 35, quienes pertenecen a los sectores



RELACIONES EXTERIORES

académico, empresarial, gubernamental y social. De manera periédi-
ca, el Consorcio lleva a cabo sesiones de trabajo en las que se discu-
ten temas de interés, como la circulacién de nuevas variantes del virus
SARS-CoV-2 y los desafios de la pandemia. Entre éstos, destacan las es-
trategias de regreso a las actividades laborales y educativas, asi como
los avances en el desarrollo de la cartera de proyectos estratégicos apo-
yados por la AMEXCID de la SRE. Estas sesiones son de la mayor relevan-
cia para la Cancilleria, por lo que regularmente son encabezadas por el
canciller Marcelo Ebrard Casaubon, la subsecretaria para Asuntos Mul-
tilaterales y Derechos Humanos, Martha Delgado Peralta, y la directora
ejecutiva de la AMEXCID, Laura Elena Carrillo Cubillas.

Hitos: el Consorcio mas alla de las fronteras

El empeno de la comunidad cientifica y de la SRE consiste en lograr el
acceso equitativo de México y de otros paises a los insumos e innovacio-
nes tecnolégicas para la salud. El gobierno mexicano quiere contribuir,
desde nuestra regioén, a la generacion de estos productos para fortalecer
la soberania cientifico-tecnolégica y la cooperaciéon internacional para
el desarrollo de América Latina y el Caribe. Asi, de los
proyectos llevados a cabo por los miembros del Con-
sorcio, se tienen ya, entre otros resultados entrega-
bles, aplicaciones practicas, solicitudes de patentes,
disefios industriales, publicaciones cientificas, recur-
sos humanos especializados, participaciones en foros
nacionales, colaboraciones, prototipos y registros sa-
nitarios, entre otros. Aspiramos a que estos esfuerzos
contribuyan al hermanamiento y al mejoramiento de
las relaciones diplomaticas con otras naciones, ade-
mas de sus aportes al conocimiento del virus SARS-
CoV-2 y su neutralizacion.

Entre los logros de los miembros del Consorcio se in-
cluye la incorporacion de un grupo de especialistas a los laboratorios crea-
dos por la CEPI para monitorear la respuesta a la vacunacién en el mundo.
La UNAM, a través de su Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, la Fa-
cultad de Quimica y el Instituto de Biotecnologia, constituye hoy por hoy
la Unica sede en el continente de un laboratorio centralizado de la CEPI
para la medicion de inmunidad contra la coviD-19. En el mundo hay sélo
10 laboratorios de excelencia de este tipo. Asi, México provee servicios espe-
cializados y pone a disposicién de la CEPI 'y de los paises de la regidn sus ca-
pacidades en el desarrollo y la evaluacién de nuevas vacunas. Ademas, en
junio de 2021, la CEPI designo a la doctora Laura Palomares, integrante del
Consorcio, como parte de su Comité de Asesoria Cientifica.
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SECRETARIA DE RELACIONES EXTERIORES

Licenciado Marcelo Ebrard Casaubon
Secretario de Relaciones Exteriores

Licenciada
Martha Delgado Doctora Laura
Peralta Elena Carrillo
Subsecretaria Cubillas
para Asuntos Directora ejecutiva
Multilateralesy de la AMEXCID

Derechos Humanos

Maestro Efrain
Guadarrama
Pérez

Doctor Javier
Davila Torres
Director general

de Cooperaci6on Director general
Técnicay de Organismos

Cientifica, | y Mecanismos
AMEXCID | 'Kk Regionales
A2 Americanos

Funcionarios de la SRE participantes en el Consorcio
de Cientificos Innovadores en Salud.

\\

Los trabajos del Consorcio se han difundido en la CELAC a través de su
presidencia pro tempore, en la actualidad representada por la Cancille-
ria mexicana, cuyo coordinador nacional es Efrain Guadarrama. Se han
organizado reuniones de los miembros del Consorcio con investigado-
res de instituciones de Cuba, Chile, Argentina y Brasil para intercambiar
experiencias, resultados y expectativas sobre los esfuerzos realizados
por los paises de la regidn para lograr la produccién de vacunas nacio-

Margarita nales. Ademas, el Consorcio ha sostenido dialogos binacionales y en-
Alcantara cuentros multilaterales con Espafa, Rusia y Noruega para estrechar las
Jefadela colaboraciones en ciencia, tecnologia e innovacion.
Oficina en la . . . .
Subsecretaria Hemos aprendido que, para lograr los objetivos del Consorcio, es im-
para Asuntos portante que su comunidad cientifica se vincule de manera dindmica
Multilaterales con el gobierno y las empresas de base biotecnoldgica y farmacéutica.
gfrié??soiz Esto permitira orientar mejor sus esfuerzos hacia la transferencia tecno-
participanté en I6gica y la innovacion, para con ello alcanzar la independencia tecnolo-
elesfuerzopara  gica en nuestro pais.
.PTOTTEQgET,I/a Por lo pronto, la diplomacia cientifica, tecnoldgica y de innovacién se
1nvestigacion . . .. . .
de vacunas erige como una ruta alterna hacia la solucién de problemas inmediatos
en México. y el desarrollo sostenible de México y la region.
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Mas respuestas de México
ante la pandemia

asta el 15 de septiembre de 2021, de acuerdo con datos de la
OMS, el sARS-CoV-2 habia causado 4.6 millones de muertes e
infectado a mas de 226 millones de personas en el mundo. En
México, el primer caso de coviD-19 se detectd el 28 de febrero de 2020,y
en marzo de ese ano la Secretaria de Salud decretd la fase 2 de contin-
gencia, la cual se caracteriza por la transmisién comunitaria del coronavi-
rus, en la que los contagios ya no sélo se restringen a casos importados
de otros paises y a sus contactos primarios, sino que se presentan en
personas que incluso pudieron no haber estado en contacto con otras
infectadas.
El Gobierno de México respondié a la pandemia a
través de diversos caminos:

Informar a la sociedad y plantear las estrategias
de prevencién y vacunacién de la poblacion.
Asegurar para el pais el suministro de las primeras
vacunas anticoviD-19 que se generaran en el mun-
do, asi como los insumos, kits de diagnéstico, equi-
poy medicamentos para combatir la enfermedad.
Poner como prioridad en las agendas de trabajo
de la AMEXCID y la CELAC —ambas coordinadas
por la SRE— las estrategias nacionales y regio-
nales para enfrentar la pandemia.

Impulsar el desarrollo cientifico-tecnolégico en
México para la produccion de vacunas, métodos
de diagnostico y estrategias terapéuticas contra
la enfermedad por medio de los miembros del
Consorcio de Cientificos Innovadores en Salud
y los proyectos apoyados por el CONACYT y otras
agencias de los gobiernos federal y estatales.

Informar a la sociedad y plantear las estrategias
de prevencion y vacunacion de la poblacion

La Secretaria de Salud, bajo el liderazgo del doctor Hugo Lépez-Gatell,
organizé conferencias vespertinas diarias para informar a la poblacién
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acerca de la situacién de la pandemia y orientarla en relaciéon con los
métodos de prevencion y cuidado. Ademas, habilitdé espacios en los hospi-
tales y abrid otros nuevos en todo el pais con el objetivo de atender a
los enfermos infectados con el sARS-CoV-2 y con necesidad de cuidados
hospitalarios.

Cada dia se insisti6 en la necesidad de guardar la distancia con otras
personas, de quedarse en casa, de lavarse las manos frecuentemente
y usar gel bactericida y cubrebocas, entre otras medidas difundidas en
los medios y en las redes por medio de la campana “Susana Distancia”.

La ultima conferencia se llevd a cabo el 11 de junio de 2021. Sin em-
bargo, la Secretaria de Salud continda informando del numero de per-
sonas infectadas, los decesos y el avance de la vacunacion en el pais,
a través de los informes técnico y epidemiolégico diarios, de acuerdo
con el Plan Nacional de Vacunaciény la Politica Nacional de Vacunacion

presentados en diciembre de 2020 y enero de 2021,
respectivamente.’®

El 21 de abril de 2020, la Secretaria de Salud anun-
ci6 la entrada en vigor de la fase 3 o fase epidémica.
Para entonces, 8 772 personas habian sido infectadas
y se contabilizaban 2965 casos activos y 712 falleci-
dos. La sociedad estaba alarmada y recluida.

En coordinacidn con otros sectores, esa secretaria
decreto el cierre de escuelas, comercios, restauran-
tes, gimnasios y establecimientos publicos no esen-
ciales, con el consecuente golpe a la economia del
paisy a la de las familias mexicanas.

Las empresas entraron en accion. El Gobierno Fede-
ral firmo el convenio “Todos juntos contra la covip-19”
con la Asociacién Nacional de Hospitales Privados, A.C.,
y el Consorcio Mexicano de Hospitales, A.C,, el cual
incluyo la colaboracion del sector privado de la salud
para proteger a los médicos, las enfermeras y el per-
sonal que trabaja con los enfermos, con apoyos de

transporte y hospedaje para evitar el uso del transporte publico, uno
de los espacios de mas alto riesgo de contagio. Ademas, los abastecie-
ron de agua potable y equipo de proteccion personal.®

Por su parte, el Banco BBVA de México dond 100 ventiladores, nece-
sarios para el soporte respiratorio de muchos enfermos hospitalizados,
y 548 mas fueron donados por el Grupo México. En total, se recibieron
mas de 3000 ventiladores enviados desde Estados Unidos y China.*°
A estos equipos se sumaron los ventiladores Ehécatl 4T y Gatsi, pro-
ducidos en México con el apoyo del CONACYT,” y uno mas disehado y
producido por el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran.
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Asegurar el suministro de las vacunas anticovip-19
y de insumos para combatir la enfermedad

Ante el avance de la pandemia, el Gobierno de México, por medio de
la SRE, establecié comunicacion inmediata con organismos multilatera-
les para aprovechar y enriquecer las estrategias internacionales contra la
pandemia. Nuestro pais sumo sus esfuerzos a los de la oMs y el Fondo
de Acceso Global covax.®? Asimismo, fue invitado por la primera minis-
tra de Noruega a cooperar en los esfuerzos globales para la generacion
de la vacuna contra la coviD-19 y formar parte de la CEPI.

En respuesta, la SRE integrd un catalogo de las fortalezas de las ins-
tituciones nacionales en las areas de salud, epidemiologia, virologia y
otras, y conformé el Consorcio de Cientificos Innovadores en Salud de la
SRE, coordinado por la doctora Esther Orozco y un pequeno equipo de
trabajo integrado por las doctoras Cecilia Banuelos y Rosario Javier, y la
maestra en Ciencias Elizabeth Castro. Este grupo se encargd de locali-
zar a los grupos mexicanos que tuvieran proyectos de investigacion en
temas relacionados con la pandemia de covID-19 y el virus SARS-CoV-2,
y coordind sus trabajos.

De acuerdo con su vocacion multilateralista y de derechos humanos,
México se pronuncio ante la Asamblea General de la Organizacion de las
Naciones Unidas (ONU) a favor de acciones que promovieran el acceso uni-
versal y equitativo a las vacunas, medicamentos, métodos de diagndstico
Yy equipos e insumos meédicos. Esta estrategia se vio fortalecida por la di-
versificacion de la cartera de vacunas de uso de emergencia para México.

El canciller Marcelo Ebrard realizé las negociaciones oportunas con
las empresas farmacéuticas internacionales para que hubiera el com-
promiso, incluso antes de su produccion, de que nuestro pais estuviera
en la lista prioritaria para surtir las vacunas en cuanto estuvieran listas y
aprobadas. Asi, México fue el primer pais de la regién que empezd con
su proceso de vacunacion, el 24 de diciembre de 2020, y en enero de
2021 se encontraba entre los primeros 10 en el mundo que habian vacu-
nado a un mayor porcentaje de habitantes,* con una o dos dosis de los
bioldgicos.

Hasta la fecha, México ha recibido las vacunas Sputnik V, de Rusia; Can-
Sino Biologics, de China; Pfizer, Moderna y Johnson y Johnson, de Esta-
dos Unidos y Alemania, y AstraZeneca, de Inglaterra.** Al mismo tiempo,
la Presidencia de la Republica y la SRE, en acuerdo con la COFEPRIS, lo-
graron que se autorizara la realizacion de ensayos clinicos de fase Ill de
diversos productos vacunales internacionales.

El envasado de vacunas en nuestro pais ha sido otra estrategia imple-
mentada contra la pandemia. Un evento importante, a mediados de 2020,
fue el convenio de colaboraciéon entre los gobiernos de México y Argen-
tina con la iniciativa privada para establecer, junto con la farmacéutica
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AstraZeneca, procesos de producciéon, envasado y dis-
tribucion de su vacuna en ambos paises. Se planted asi
producir entre 150 y 250 millones de dosis de la misma
para su distribucién en Latinoamérica.*

En esta dinamica, la vacuna de Cansino se produ-
ce ya en Querétaro. La empresa paraestatal Birmex ha
asumido dichos proyectos, por lo que se prevé envasar
alrededor de 90 millones de dosis de Cansino y Astra-
Zeneca cada ano en territorio nacional.“¢ Por otro lado,
la cooperacidn internacional ha dado frutos: desde
Estados Unidos, la vicepresidenta Kamala Harris co-
munico al presidente Andrés Manuel Lopez Obrador
gue su gobierno donara mas de un millén de dosis de
la vacuna Janssen para inmunizar a las personas de 18
a 39 anos en la zona fronteriza entre ambos paises.’

A fin de brindar acceso oportuno a informacién so-
bre las acciones emprendidas en el extranjero para la

obtencioén de las vacunas contra la coviD-19, la Subsecretaria para Asuntos
Multilaterales y Derechos Humanos generé un sitio web —Gestion Diplo-
matica sobre Vacunas coviD-19—, mediante el cual también se puede co-
nocer a diario la cantidad de dosis de vacunas que han llegado a México.

Las estrategias regionales para enfrentar la pandemia
también son prioridad en la agenda de México en el
ejercicio de su presidencia pro tempore de la CELAC

Esta comunidad integré una Red de Especialistas en Enfermedades
Emergentes, Reemergentes y Agentes Infecciosos (REEER), con exper-
tos en temas de salud de los paises miembros. El propdsito era enfrentar
juntos la pandemia causada por el SARs-CoV-2, en la cual participa tam-
bién el Consorcio de Cientificos Innovadores en Salud. Como parte de
esta estrategia, México envid dispositivos médicos de respiracion meca-
nica a Antigua y Barbuda, Belice, Guyana, Haiti, Republica Dominicana,
Santa Lucia, Surinam y Trinidad y Tobago, entre otros.“®

Dentro de las acciones que realiza la CELAC, el 15 de abril de 2021 tuvo
lugar el Primer Encuentro sobre Desarrollo Tecnoldgico de Vacunas con-
tra la coviD-19, en la que participaron la Comisién Econdmica para Amé-
rica Latina y el Caribe (CEPAL), la Organizaciéon Panamericana de la Salud
(ops), el Grupo Asesor Estratégico de Expertos de la oMs, los titulares de
la UDUAL y las principales casas de estudio de nuestro pais, junto con
cientificos de instituciones académicas y centros de investigacion de
Cuba, Argentina, Brasil, Chile y México que hoy en dia lideran los esfuer-
zos para la generacion de vacunas alternativas en la region.



Ahi se presentaron los avances en el desarrollo de
12 candidatos, entre los que se encuentran las vacu-
nas mexicanas Patria, la de la UNAM —llamada UNAM/
AP-rP9—, la del CINVESTAV —NG19M— y la plataforma
VLP (virus-like particles) para el desarrollo de vacunas
virales en México. Ademas, Brasil presentd sus pro-
yectos —ButanVac y CoronaVac—, Cuba compartid
los avances sobre sus vacunas Soberanas 1, 2 y Plus,
Abdala y Mambisa, y Argentina presentd la vacuna
ARVAC Cecilia Grierson.

México fue la primera nacién de América Latina
gue promovidé con insistencia el acceso a la vacuna
para los paises latinoamericanos y caribefos en dis-
tintos foros, incluyendo la ONU. En congruencia con
estas propuestas, nuestro pais ha buscado diversos
mecanismos para compartir sus suministros médi-
cos. En ese sentido, el 12 de junio de 2021 se donaron
400000 dosis a Belice, Bolivia y Paraguay; ese mismo
dia llegaron 811000 a Argentina; posteriormente, el
24 de junio, se enviaron 480800, donadas por el la-

México fue la primera
nacion de América
Latina que promovid
con insistencia el
acceso a lavacuna
para los paises
latinoamericanos y
caribenos en distintos
foros, incluyendo la
ONU. En congruencia
con estas propuestas,
nuestro pais ha buscado
distintos mecanismos
para compartir sus
suministros médicos.

boratorio AstraZeneca y producidas en México, a Guatemala, El Salvador
y Honduras; asimismo, se donaron tres toneladas de insumos médicos
por parte del Ejército y la Fuerza Aérea. Y el 29 del mismo mes se anun-
cié que Birmex firmoé un acuerdo con el Fondo Ruso de Inversién Direc-
ta (RDIF) para el envio de la sustancia activa para envasar en México la
vacuna Sputnik V.

Impulsar el desarrollo cientifico-tecnolégico en México
para la produccion de métodos de diagnéstico

y de vacunas mexicanas, asi como estrategias
terapéuticas contra la enfermedad

Dentro de esta Ultima estrategia, y con el apoyo de
fondos de cooperaciéon internacional —como el fondo
México-Chile—, se financiaron los 19 proyectos referi-
dos en el capitulo previo a miembros del Consorcio de
Cientificos Innovadores en Salud, enfocados en desa-
rrollos profilacticos, terapéuticos y diagndsticos (véan-
se las tablas 2, 3y 4, en el apartado anterior).

Asimismo, se logrd la participaciéon y colaboracion de
los grupos apoyados por empresas como Avimex, Neol-
pharma, Liomont, Silanes, Merck y Bluefin Biomedicine,
entre otras.

39






RELACIONES EXTERIORES

Proyectos del Consorcio
para la generacion de una
vacuna anticovibp-19

I impulso al desarrollo de la ciencia y la tecnologia en México, en
particular frente a los estragos que ha ocasionado la pandemia
en nuestro pais, ha dado resultados concretos. En México se ha
realizado investigacidn para generar vacunas contra el SARS-CoV-2. Este
esfuerzo ha reunido a las y los mejores cientificos mexicanos, y ha pro-
movido una enriqguecedora colaboracidn entre sector publico y privado.
Ademas, se ha realizado investigacidn para generar métodos de diag-
ndstico, mejorar la atencidn a las personas hospitalizadas, encontrar for-
mas seguras de reactivar las actividades sociales y —un aspecto de suma
importancia— desarrollar tratamientos eficaces para combatir al virus.
A continuacioén se presenta un resumen, preparado por los responsa-
bles de cada proyecto, de los trabajos cientifico-tecnoldgicos que reali-
zaron los miembros del Consorcio. Todos fueron apoyados por la AMEXCID
de la sRE de diferentes manerasy, con la excepcion de dos, recibieron re-
cursos econdmicos al menos para la primera parte de los trabajos.

Proyectos para generar vacunas antisArRs-CoV-2

Responsable

Doctor Juan Joel Mosqueda Gualito, Facultad de Ciencias Naturales,
Universidad Auténoma de Querétaro (UAQ).

Objetivo

Evaluar un candidato vacunal contra la coviID-19 sintetizado, mediante el
uso de péptidos conservados en las variantes del virus SARs-CoV-2 que se
encuentran en el RBD la proteina S.

Las vacunas son uno de los métodos de prevencion de las enfermeda-
des mas eficaces que existen. México debe desarrollar sus propias vacu-
nas para el beneficio de su poblacidn. En este proyecto nos encontramos
desarrollando una vacuna contra la coviD-19 basada en una plataforma
gue permite usar péptidos que son conservados entre las variantes del
Virus sARs-CoV-2 y que son especificos del dominio de unién a receptor
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(RBD) de la proteina de la espicula. Los péptidos se unieron en una pro-
teina recombinante denominada “quimera” (QUIVAX 17.4). Esta vacuna
combatira las distintas variantes del virus sARs-CoV-2 y podra almace-
narse a 4 °C.

La proteina QuUIVAX 17.4 fue evaluada en especies de animales. Los en-
sayos de inmunogenicidad se hicieron mediante ELISA-indirecta, al eva-
luar la presencia de anticuerpos IgG en suero. Los sueros de los animales
reconocieron a la proteina recombinante y al virus en un tipo especifico
de ensayo denominado western blot. La respuesta celular se medira en
ratones por parte de un tercero autorizado por la COFEPRIS. Los ensayos
de neutralizacion simulada con RBD y ACE-2 recombinantes demostra-
ron que los sueros de animales vacunados impiden la unién del RBD con
la proteina ACE-2. La capacidad de los anticuerpos para neutralizar al vi-
rus se midieron por medio del uso de un vector lentiviral que expresa
la proteina S. Los anticuerpos impidieron la infeccién viral en un tipo de
células denominadas “Vero", y se obtuvieron porcentajes de neutraliza-
cion cercanos a 80%. Finalmente, se demostrd que los animales vacuna-
dos generan anticuerpos que neutralizan las variantes de preocupacion
alfa (Reino Unido), beta (Sudafrica) y gama (Brasil).

Responsable

Doctor Julio Enrique Valencia Suarez, Instituto Gould-Stephano, A.C.

Objetivo

Implementar una vacuna de Ultima generacion contra la coviD-19 mediante el
uso de nanoplasmidos y establecer la infraestructura necesaria para fabricary
desarrollar nuevas vacunas en México.

La vacuna de ADN np3s19, que se propone aqui, cuenta con la tecnologia
mas vanguardista y segura en seres humanos. Dentro de sus ventajas se
incluyen una simple fabricacion, distribucion y aplicacion en México, asi
como su rapida adaptabilidad para nuevas variantes del virus. Para al-
canzar las metas, se formaron alianzas estratégicas entre productores,
especialistas en estudios preclinicos y clinicos. Nuestra tecnologia puede
ser utilizada como refuerzo para personas recuperadas de la infeccién o
inmunizadas con vacunas de baja eficacia. Las vacunas de acidos nucléi-
cos fueron las primeras en ser aprobadas en esta pandemia, demostran-
do ser las mas eficaces (>90%) y de pronta implementacion. Bajo estos
criterios, el Instituto Gould-Stephano ha disefiado y fabricado dos versio-
nes de vacuna en cuestion de semanas: la primera, contra el SARS-CoV-2
detectado en 2019 (np3s19), mientras que la segunda (np3s19b) incluye
las mutaciones principales de las variantes de mayor preocupacién por
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su capacidad para evadir la inmunidad adquirida por vacunacién o por
recuperacion de la enfermedad.

La vacuna npJS19 se ha sometido a estudios preclinicos en ratones,
para comprobar la seguridad y capacidad de proteccién. Los resultados
mostraron que la formulacidn mas simple (solucién salina y sin acarrea-
dor) y a una concentracion media fue suficiente para despertar la res-
puesta inmune y producir anticuerpos neutralizantes en la mayoria de
los animales (>80%). Se analizaron 6érganos clave sin encontrar efectos
adversos. Este desarrollo estratégico permitira el establecimiento de una
plataforma de respuesta rapida ante nuevas variantes y epidemias en
México y Latinoameérica.

Responsable

Doctora Laura Alicia Palomares Aguilera, Instituto de Biotecnologia, UNAM.
Objetivo

Desarrollar un proceso que sea aplicado con buenas practicas de fabricacion
(GMP) para la produccion de un candidato de vacuna recombinante contra la
CoVID-19 y realizar la evaluacion preclinica del candidato de vacuna, con el fin
Ultimo de llevar una vacuna contra la COVID-19 a los mexicanos.

Mediante el uso de células de ovario de hamster chino, produjimos un
candidato vacunal basado en el despliegue de epitopos —parte del an-
tigeno que puede ser reconocido por el sistema inmune— en capsides
virales. Hemos desarrollado el proceso de produccion, escalamiento, los
meétodos analiticos y la documentacion para la fabricacion de material
para pruebas clinicas, y hemos demostrado que la escala de 50 L es fa-
cilmente transferible a la escala en la empresa Laboratorios Liomont.
Realizaremos la evaluacién preclinica con buenas practicas de labora-
torio, en colaboracién con la UNAM, el Instituto Tecnoldgico y de Estu-
dios Superiores de Monterrey (ITESM), el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMsS) y la empresa Laboratorios Liomont, al formar alianzas indis-
pensables para el éxito del proyecto. El principal producto es un can-
didato a vacuna listo para ser producido en condiciones de GMP (por
sus siglas en inglés: good manufacturing practices) y ser evaluado en
pruebas clinicas en seres humanos, una vez que se haya demostrado
su seguridad y eficacia preclinica. Estamos desarrollando y habilitan-
do elementos indispensables para la respuesta oportuna de pande-
mias en México, como es un laboratorio BSL3 con buenas practicas, el
montaje y validacion de métodos analiticos, la capacitacion de personal
altamente especializado, infraestructura para el escalamiento y evalua-
cién de vacunas. Estan ya disponibles las metodologias necesarias para
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caracterizar la respuesta inmune en ratones y hamsteres y, en cuanto
esté todo dispuesto, iniciaremos las pruebas preclinicas. Al final del pro-
yecto, tendremos lista y disponible una plataforma para la produccion,
caracterizacion y evaluacién de vacunas.

Responsables

Doctor Bernardo Lozano Dubernard (director general) y doctora Felipa Castro
Peralta (subdirectora de I&D), Laboratorio Avimex, S.A. de C.V. (Avimex®).
Objetivo

Realizar las pruebas preclinicas y el inicio de la fase | de las pruebas clinicas,
para evaluar la seguridad de la vacuna experimental.

El proyecto se divide en tres pilares principales:

Desarrollo del vector viral para la vacuna, que incluyé el disefio de
diversas construcciones virales, asi como su caracterizacion y la
ejecucion de pruebas de estabilidad y escalamiento para elegir la de
mayor potencial.
Manufactura, que incluye el disefio del proceso y su escalamien-
to, y la construccion de las plantas para fabricar tanto los lotes pi-
loto como los lotes comerciales bajo autorizaciéon de emergencia
sanitaria.
Estudios preclinicos y estudios clinicos del mejor candidato. Durante
el primer aflo de desarrollo del proyecto se han logrado hitos muy
importantes, como los siguientes:
Disefio y desarrollo de candidatos vacunales y la seleccion del
diseflo que ird a prueba clinica fase |.
Desarrollo de la vacuna experimental y realizacion de las prue-
bas preclinicas en ratones (EUA) y en cerdos (Avimex®) con resul-
tados favorables de seguridad e inmunogenicidad.
Se destind una planta piloto y se invirtid para el cumplimiento
de la regulacién necesaria para fabricar los lotes de producto
para investigacion clinica.
Se realizé el diseno del proceso de purificacidn, incluyendo la
adquisicion del equipo requerido para lograr las especificacio-
nes farmacopeicas requeridas.
El CONACYT, tras una rigurosa evaluacion, lo aprueba para apo-
yarlo a modo de complementar la fase | y llevar a cabo la fase Il
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Se obtuvo el Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion de
la COFEPRIS para la producciéon de lotes piloto para la fase | de los
estudios clinicos.

Se aprobd el protocolo de la fase | por parte de la COFEPRIS
tras la aprobaciéon por los comités de Etica, Investigacion y
Bioseguridad correspondientes.

Se alista el inicio de la fase | de investigacion clinica.

Responsable

Doctora Beatriz Xoconostle Cazares, CINVESTAV, Unidad Zacatenco, IPN.
Objetivo

Disefar y producir candidatos de antigenos vacunales para evaluarse en
ensayos preclinicos en animales de laboratorio.

Se propuso el disefo de un antigeno a partir del virus sARS-CoV-2 y sus
variantes de preocupacion alfa y beta. La expresiéon se realizé en un sis-
tema heterdlogo —la bacteria Escherichia coli— y la proteina se purifi-
c6 mediante cromatografia para obtener un ingrediente activo que se
evalud en estudios preclinicos en animales de laboratorio. Se desarrollé
también la bioingenieria de su produccién.

Se disefaron dos antigenos inmunogénicos con base en los domi-
nios de la proteina Spike, al seleccionar el RBD donde no hay N-glicosi-
laciéon. Los genes sintéticos con uso frecuente de codones —secuencias
de ADN correspondientes a un aminoacido en especifico— de E. coli fue-
ron subclonados en el vector pCri, que es libre de patente. Los antigenos
se fusionaron a un péptido antigénico que realiza la funcidén de adyu-
vante. Con la misma estrategia, se sintetizaron los antigenos de las va-
riantes alfay beta. Los antigenos se purificaron mediante cromatografia
de afinidad y se ensayaron en tres modelos animales experimentales:
conejo, ratén y cerdo vietnamita.

Los antigenos producidos fueron reconocidos por suero de pacientes
convalecientes. Los anticuerpos producidos por los animales inmuni-
zados tuvieron altos titulos y neutralizaron la interaccion de la proteina
Spike y su receptor en ensayos in vitro.

Se desarrollaron las etapas del proceso de produccién a nivel piloto,
desde la generacién de bancos de células hasta su formulacién y enva-
sado, incluyendo los protocolos de control de calidad del candidato va-
cunal. Se propone ensayar en estudio clinico fases 1y 2 en dos dosis, con
administracion intramuscular.
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Responsables

Doctora Edda Sciutto Conde y doctor Juan Pedro Laclette San Roman,
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM.

Objetivo

Establecer un equipo de trabajo multiinstitucional y multidisciplinario para
disefar una vacuna segura, eficiente y de bajo costo. Identificamos un
candidato vacunal (UNAM-rP9) que incluye la parte esencial del RBD de la
proteina S del sARs-CoV-2, el cual interacciona con el receptor ACE-2 y media
la infeccién de las células.

Se produjo un primer lote de vacuna en una plataforma de expresion
bacteriana, por parte de Laboratorios Alpharma, que demostré segu-
ridad e inocuidad en los estudios preclinicos de seguridad realizados
por un tercero certificado por la COFEPRIS (UNIPREC-UNAM). Ademas, la
vacuna indujo una eficiente respuesta inmune en ratones, hamsteres
y cerdos. Estos estudios se realizaron con la proteina recombinante con
una etiqueta de polihistidinas, estrategia que utilizd Laboratorio Alphar-
ma para su purificacion. Este laboratorio no puede purificar la proteina
sin esta etiqueta en el curso del afio, por lo que diseflamos otra estrate-
gia para su produccion siguiendo los lineamientos de la COFEPRIS, con
un nuevo vector de expresiéon y sistema para su purificaciéon por croma-
tografia. Simultaneamente, considerando las nuevas variantes que pu-
dieran reducir la eficiencia de nuestro candidato, decidimos producir
un segundo candidato vacunal utilizando el RBD completo, incluyendo
las mutaciones de la nueva variante delta. Este candidato se esta pro-
duciendo en la UDIBI, tercero autorizado por la COFEPRIS, bajo buenas
practicas de laboratorio. Los candidatos vacunales rP-9 y el RBD se estan
produciendo para la evaluacién de su capacidad inmunogénica con las
técnicas que estan siendo validadas en la UNIPREC. Esta nueva estrate-
gia nos permitira seleccionar el candidato mas efectivo para avanzar el
proéoximo ano con los estudios de fase clinica en seres humanos.

Responsable

Doctor Marco Antonio Vega Lépez, CINVESTAV, Unidad Zacatenco, IPN.
Objetivo

Evaluar la eficiencia de la inmunizacion combinada (sistémica/mucosal) para
inducir inmunidad en suero y mucosas, mediante el uso de prototipos de
vacunas contra el SARS-CoV-2.
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La administracion intramuscular (IM) de vacunas no induce una respues-
ta eficaz en las mucosas, por lo que se requieren nuevos métodos de
inoculacion que protejan los sitios de entrada de los patégenos —las mu-
cosas—, a modo de evitar la generacién de portadores asintomaticos que
no enferman, pero permiten la replicacion y diseminacién de los virus. El
protocolo de inmunizacion combinada evita la tolerancia causada por la
administracion directa del antigeno en la mucosa, asegura la dosis admi-
nistrada y produce inmunidad en suero y mucosas.

Estamos probando dos prototipos de vacunas recombinantes de la Uni-
versidad Auténoma de Querétaro y del Departamento de Biotecnologia
del CINVESTAV en un modelo de minicerdo vietnamita. Se esta determinan-
do la respuesta de anticuerpos antisarRs-CoV-2 producidos en sueroy mu-
cosas mediante el uso de una ELISA cuantitativa especifica de antigeno
desarrollada por nosotros. Al término del proyecto, concluiremos acerca de
la eficacia de los métodos tradicionales de inmunizacién comparados
con la inmunizacién combinada. Esta informacion preclinica sera im-
portante para conocer la eficacia de las vacunas para la induccién de res-
puesta inmunitaria sistémica y mucosal, con el objetivo de proteger con
eficacia los sitios de entrada del patdégeno y evitar la infeccidon desde el ini-
cio, asi como la generacion de individuos portadores asintomaticos.

Responsable

Doctor Juan Humberto Sossa Azuela, Centro de Investigacion en
Computacion, IPN.

Objetivo

Disefar y poner en operacion un sistema para monitorear el estado de salud
de pacientes covID-19 directamente en sus camas en un hospital.

Las medidas correspondientes seran enviadas y almacenadas en un
servidor remoto, que el médico responsable del paciente podra obser-
var en tiempo real, asi como el historial de las medidas para tomar de-
cisiones en cuanto al tratamiento y los pasos a seguir con el paciente.
Los datos se recolectan y procesan, de manera inicial, en una tableta. El
software en la tableta recolecta y asocia las medidas con el paciente y
se comunica —via intranet o internet— con el servidor que administra
los datos. Para administrar la informacion, se disend un software capaz
de manejar los datos de multiples pacientes y asociarlos con un médi-
co responsable del paciente. El médico es quien autoriza la visualizacion
del estado de salud general del paciente a su familiar. El proceso de la
administraciéon de la informacién y su uso queda registrado en una bi-
tacora y pueden utilizarse para fines estadisticos y de seguimiento e
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historial de la interaccion entre paciente, familiar y médico. Se tiene de-
sarrollada la electrénica de la instrumentacidn con un avance de 85%; el
software de la tableta, con 30%, y el software de administracion de da-
tos, con 85%. La electrénica de la instrumentacion consiste en el disefio
electrénico y disefo y construccion de las tablillas de circuito impre-
so (PCB) para la implementacion. El software de la tableta consiste en
el disefo y la programacion para dispositivos moéviles basados en el
sistema operativo Android, con que se conectara con la electrénica
de la instrumentacion. El software de administracion de datos consis-
te en la configuracion de microservicios de un servidor y la programa-
cion para construccién y manipulacion de una base de datos basada
en software sQL. Una vez terminados los diferentes modulos que in-
tegran el sistema, se realizaran pruebas de ajuste y calibracion de las
medidas, para realizar pruebas generales y de campo.

Proyectos en busqueda de soluciones terapéuticas

Responsables

Doctor Michael Schnoor, CINVESTAV, Unidad Zacatenco, IPN, y doctor Eduardo
Vadillo, UIMEO, Centro Médico Siglo XXI, IMss.

Objetivo

Generar estrategias farmacoldgicas para beneficiar a los pacientes que cursan
con la coviD-19 en sus formas moderadas o criticas.

El CINVESTAV y el IMSS generaron un modelo in vivo en ratones de dafio
pulmonar agudo similar al causado por la CoVID-19 en seres humanos.
Con ello se evalua si el tratamiento con inhibidores de ADAM17 0 IGF1 pue-
de contrarrestar el dafio pulmonar que se presenta durante la cCoviD-19 y
asi prevenir gue pacientes infectados con el coronavirus desarrollen una
enfermedad severa. Durante esta primera etapa, encontramos que la
administracion de dos dosis sistémicas o intranasales de los inhibidores
de ADAMI17 (apratastat y T™MI-1) disminuye los signos de dafio pulmonar
agudo en los animales de experimentacion. En particular, se redujeron
la inflamacion pulmonar y el reclutamiento de leucocitos hacia los pul-
mones, que contribuyen de manera marcada al daffio pulmonar du-
rante la coviD-19 en seres humanos. Ademas, pudimos mostrar que las
células individuales del pulmon registraron una reduccién en su activa-
cion, lo cual esta directamente ligado con la menor capacidad de atraer a
los leucocitos activados que dafan a este érgano cuando esté inhibida la
enzima ADAMI7. Nuestros resultados usando inhibidores de ADAMI17 per-
mitieron una solicitud de patente y una publicacion.
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Nos encontramos estableciendo colaboraciones con médicos del IMss
a fin de llevar estos hallazgos a un estudio clinico para probar su efecti-
vidad en seres humanos que cursan con la covID-19 moderada, para evi-
tar la progresion de la enfermedad y sus desenlaces desfavorables. En |a
proxima etapa, pretendemos aplicar anticuerpos neutralizantes de IGF],
gue también participa en la fisiopatologia de la coviD-19.

Responsables

Doctora Sonia Mayra Pérez Tapia y doctor Juan Carlos Almagro, Unidad
de Desarrollo en Innovacion Médica y Biotecnoldgica, Escuela Nacional de
Ciencias Bioldgicas, IPN.

Objetivo

Este proyecto se centrd en aislar y caracterizar un panel de anticuerpos
antisArRs-CoV-2 con el perfil fisicoquimico y la capacidad neutralizante
necesarias para el desarrollo preclinico y clinico del anticuerpo como un
biofarmaco con potencial uso terapéutico/profilactico de covip-19.

Dada la necesidad de contar con alternativas terapéuticas para mitigar
la expansion del sARs-CoV-2 y sus variantes, la UDIBI ha desarrollado an-
ticuerpos especificos y con capacidad neutralizante del sARs-CoV-2 a
partir de una biblioteca de despliegue en fagos. Nuestra estrategia con-
sistié en aislar anticuerpos humanos capaces de neutralizar el SARS-
CoV-2, empleando librerias semisintéticas de anticuerpos humanos lla-
madas ALTHEA Gold Libraries™. Esta biblioteca fue estratégicamente
disefada para la generacién de anticuerpos termoestables con capa-
cidad de reconocer topologias estructurales diferentes, con la ventaja
de ser expresadas en la superficie de un fago filamentoso derivado del
fago M13 que infecta de manera natural a Escherichia coli. Una compa-
racion entre las plataformas que se utilizan de manera rutinaria por las
compafias de biotecnologia para descubrir anticuerpos terapéuticos
mostrd que nuestra biblioteca ALTHEA Gold Libraries'™ genera anticuer-
pos comparables o, en algunos casos, superiores a las otras plataformas
gue se estudiaron. El tamizaje de las librerias se realizé con el dominio
de unién a receptor (RBD) de la proteina S1 del SARS-CoV-2. Se obtuvie-
ron mas de 50 anticuerpos Unicos especificos para la RBD. La caracteri-
zacion de estos anticuerpos resultd en dos candidatos, P5E1y P5AI0, los
cuales mostraron actividad de inhibicién in vitro de la unién a la protei-
na ACE-2 humana. Estos anticuerpos fueron expresados en células euca-
riontes; uno de éstos es el nombrado ubDIz-004, con capacidad de unién
a la RBD del virus y de las variantes de interés, incluyendo la variante
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delta, lo cual lo convierte en un candidato potencial de terapia emer-
gente contra la coviID-19.

De manera adicional, se realizaron los ensayos de neutralizacién con
el objetivo de evaluar la efectividad de estos anticuerpos candidatos y se
llevé a cabo la caracterizacion fisicoquimica y biolégica exhaustiva del
material expresado en células eucariontes de manera transitoria. Todo
el dosier preclinico se presentara ante la autoridad regulatoria para su
evaluacién correspondiente, a modo de continuar con el desarrollo del
biofarmaco. De manera paralela al descubrimiento de anticuerpos tera-
péuticos, y a partir de los anticuerpos identificados, se desarrollé un es-
tuche —kit— para la deteccion de anticuerpos antirBD de la clase IgG:
el UDITEST-V2G, el cual fue evaluado en su desempefio por el INDRE y lo-
gré la autorizaciéon para comercializaciéon en pandemia por la COFEPRIS
en enero de 2021.

Responsables técnicos

Doctora Edda Sciutto Conde, doctora Maria Luisa Hernandez Medel y doctor
Juan Pedro Laclette San Roman, Instituto de Investigaciones Biomédicas,
UNAM, y Hospital General de México.

Objetivo

Comparar la eficacia y seguridad del tratamiento con dexametasona
administrada por via intranasal, con el tratamiento convencional intravenoso
en pacientes CoVID-19 con sintomas de moderados a severos, que requieren
apoyo respiratorio durante su hospitalizacion.

Una de las alternativas para el tratamiento de pacientes moderados y
graves de coVvID-19 es el uso de dexametasona (DXM) intravenosa en dosis
bajas. La DXxM administrada por via intranasal alcanza el sistema nervio-
so central a través de nervio olfatorio —al igual que el coronavirus—, re-
duciendo la neuroinflamacion de los pacientes coviD-19. Se ha logrado la
aprobacion del protocolo por los comités de Bioética, de Investigacion y
de Seguridad de las instituciones participantes y de la COFEPRIS, asi como
su registro en Clinical Protocols (1D: NCT04513184).

El protocolo incluye un estudio de biodisponibilidad y farmacociné-
tica en ratas y en voluntarios humanos sanos. El estudio en ratas ya se
concluyo y se colectaron los tejidos —corazon, rindn, glandulas adrena-
les, pulmon, higado, cerebro, sangre y liquido cefalorraquideo— de cada
animal incluido —un total de 50 ratas en distintos tiempos—. Se estable-
cid el protocolo para el estudio homadlogo en seres humanos, el cual fue
cotizado por la CRO ICT-International. Este protocolo también fue presen-
tado ante la COFEPRIS para su autorizacion.
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Hasta la fecha, se han incluido 43 pacientes de un total de 120 pla-
neados al inicio. A cada uno se le toman muestras de sangre y saliva
al principio y cada tercer dia durante los 10 dias que dura el tratamien-
to. Las muestras de sangre se utilizan para evaluar el perfil inflamatorio
—quimiocinas y citocinas—, fenotipos celulares —porcentajes de CD3,
CD4, CD8, NKT, monocitos y neutrofilos—, marcadores de dafio endotelial
—moléculas de adhesion solubles, factores de crecimiento del endote-
lioy moléculas asociadas con el estrés—, niveles de anticuerpos antiRBD
y de su capacidad neutralizante. Las muestras de saliva se utilizan para
cuantificar la carga viral y los niveles de cortisol. Se colectan ademas las
variables clinicas y bioquimicas que se registran en los hospitales. En to-
tal, se evallan mas de 1000 variables por paciente.

Se dispone de un analisis detallado de la comparacién de los primeros
29 pacientes que han recibido ambos tratamientos. Los pacientes inclui-
dos tienen una edad promedio de 58 + 15 afos; un indice de masa corporal
de 28 + 4.5; se han incluido 31% de mujeres y 69% de hombres con co-
morbilidades tales como diabetes, hipertensién arterial, dislipidemia,
enfermedad renal, etc. De los parametros que hemos evaluado hasta la
fecha, los resultados muestran una mejoria estadisticamente signifi-
cativa en los niveles de oxigeno y de diéxido de carbono, asi como en los
niveles de linfocitos totales, CD4, CD8 y NKT. Se observa también una ma-
yor mejoria del score clinico (NEWS) y de los niveles de fibrinégeno en los
pacientes tratados intranasalmente.

El marco tedrico del estudio fue publicado en Role of Systemic and
Nasal Glucocorticoid Treatment in the Regulation of the Inflammatory
Response in Patients with sARs-CoV-2 Infection. Cardenas G., Torres-Gar-
cia D., Cervantes-Torres J., Rosales-Mendoza S., Fleury A., Fragoso G., La-
clette J. P, Sciutto E. (2021) Arch Med Res. 52:143-150.

Responsable

Doctora Karina Martinez Mayorga, Instituto de Quimica, UNAM.

Objetivo

Proponer y evaluar terapias de bajo costo y de aplicaciéon inmediata a
pacientes recién diagnosticados y con manifestaciones leves o moderadas de
la enfermedad coviD-19, para evitar la progresion a enfermedad grave.

La primera etapa del proyecto consistié en la busqueda computacio-
nal de terapias promisorias para combatir la infeccién provocada por el
SARS-CoV-2. Los resultados de esta parte de la investigacion fueron pu-
blicados en la revista Drug Discovery Today (2021, 26, 229-239) y se inclu-
yo6 un agradecimiento al Fondo México-Chile. Una vez identificadas las
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terapias, se procedid a realizar el ensayo clinico piloto, en el cual se eva-
luaron las cuatro terapias duales propuestas originalmente.

Dentro del marco explorado, los resultados indican que la limecicli-
Nna es una terapia efectiva para pacientes con enfermedad de leve a mo-
derada. Este hallazgo sera reportado en nuestra siguiente publicacién.
Cabe mencionar que la limeciclina no habia sido explorada de modo
previo en la clinica. Sin embargo, existe evidencia de su uso de manera
observacional en pacientes con covID-19 con afeccién dermatoldgica, la
cual es la prescripcion original de este medicamento. Esta informacion
conduce a la necesidad de investigar de manera experimental y mas
detallada los procesos mediante los cuales la limeciclina tiene la capaci-
dad de contener la infeccién debida al sArRs-Cov-2.

Por otro lado, durante el desarrollo de la pandemia se ha documenta-
do el surgimiento de nuevas variantes del virus que demandan atencién.
Asi, resulta necesario adaptar los esfuerzos y enfoques para enfrentar
de manera proactiva la actual y nuevas crisis de salud. El siguiente paso
pertinente en esta investigacion es la caracterizacion de los mecanis-
mos bioldgicos, mediante ensayos in vitro, involucrados en los proce-
sos de control viral de la limeciclina y de compuestos relacionados. Este
paso relevante permitira disefar nuevas moléculas dirigidas de manera
mas especifica a SARS-CoV-2.

Responsable

Doctor Francisco Suarez Guemes, Facultad de Medicina Veterinaria

y Zootecnia,UNAM.

Objetivo

Producir IgYs como anticuerpos neutralizantes especificos en contra del virus
SARS-CoV-2 como una posible nueva terapia de inmunizacién pasiva para
neutralizar su entrada a la célula hospedera, disminuir su virulencia y evitar la
severidad de la enfermedad de coviD-19 en |la persona tratada.

En el sarRs-CoV-2, la proteina central como blanco de vacunaciéon o ge-
neracion de anticuerpos terapéuticos es la proteina S. Se analizé la
secuencia de la misma para definir porciones que potencialmente pue-
dan inducir la produccién de IgYs terapéuticas con la capacidad de neu-
tralizar al sARs-CoV-2. Estas porciones son inoculadas en gallinas libres
de patdgenos especificos (SPF) para generar anticuerpos contra protei-
na S. Los huevos generados después de la inoculacién son colectados
para purificar las IgYs producidas.

A través de inmunoensayos, se verificara la especificidad de las IgYs
purificadasy seran utilizadas en un ensayo de seroneutralizacién viral
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para comprobar su efectividad. Asi se obtendran anticuerpos IgYs neu-
tralizantes especificos contra el sARs-CoV-2 que brinden la posibilidad
de desarrollar una terapia de inmunizacion pasiva. Esta, a su vez, se es-
pera que brinde un tratamiento efectivo en casos graves que requieren
terapia intermedia o terapia intensiva, lo cual permitira recuperar la sa-
lud y minimizar las consecuencias econdmicasy sociales generadas por
CoVID-19.

Se cuenta con cuatro candidatos. Se inmunizé a las gallinas y se co-
lectaron 228 huevos de cada una. Se han purificado las IgYs y obtenido
concentraciones de hasta 20 miligramos por huevo, ademas de verifi-
carse la integridad y pureza de las IgYs mediante electroforesis. Los in-
munoensayos han comprobado que las IgYs obtenidas reconocen a la
proteina S de SARs-CoV-2y alaregién RBD de la misma, como una prime-
ra evidencia de ser anticuerpos neutralizantes y su potencial terapéuti-
co. En paralelo, se esta implementado la prueba de seroneutralizacion
Yy una estrategia recombinante para lograr una produccion sostenible y
auténoma de los antigenos que hara que sea mas econdmico de gene-
rar y rapido de obtener.

Responsables

Doctor Antonio Lazcano Araujo y doctor Samuel Ponce de Leén Rosales,
Facultad de Ciencias y Programa Universitario de Investigacion en Salud,
UNAM.

Objetivo

Demostrar que la combinacién de dos farmacos aprobados contra el virus
de hepatitis C, un inhibidor de la replicasa (sofosbuvir) y un inhibidor de
proteasas, es un tratamiento antiviral eficaz contra la coviD-19, disminuyendo
asi las complicaciones inflamatorias subsecuentes de la enfermedad.

Debido a que la mayor actividad de replicacién del saArRs-CoV-2 ocurre
durante los primeros dias de la infeccién, en este protocolo se incluiran
pacientes mayores de 18 aflos con covID-19 leve que lleven maximo tres
dias de haber iniciado con los sintomas y se dividiran en dos grupos: el
primero recibira sofosbuvir + inhibidor de proteasa durante cinco dias,
mientras que el segundo recibird un placebo. Se medira la carga viral
de los pacientes al inicio y al final del tratamiento y se les dara un segui-
miento clinico en el Instituto Nacional de Cardiologia (INC) para observar
la eficacia antiviral y clinica del esquema terapéutico.

En los meses previos, se llevd a cabo un ensayo piloto en el INC en el que
se incluyeron 10 pacientes con coviD-19 grave, quienes fueron tratados con
sofosbuvir + inhibidor de proteasa durante 10 dias y se compararon con 20

53



54

RELACIONES EXTERIORES

pacientes que recibieron el tratamiento aprobado de la instituciéon. Aun-
gue se traté de pocos pacientes, los resultados fueron alentadores y se
demostrd que la combinacion de sofosbuvir + inhibidor de proteasa de
hepatitis C es un esquema seguro.

Este proyecto es un esfuerzo conjunto entre el INC, el Hospital 20 de
Noviembre del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Traba-
jadores del Estado (1SsSTE) y el Instituto de Biotecnologia y las Faculta-
des de Ciencias y de Medicina de la UNAM.

Proyectos para generar métodos de diagnéstico

Responsable

Doctor Luis Marat Alvarez Salas, Departamento de Genética y Biologia
Molecular, CINVESTAV, Unidad Zacatenco, IPN.

Objetivo

Desarrollar un dispositivo de deteccidon para el SARS-CoV-2 fundamentado en
el reconocimiento molecular de la proteina Spike por moléculas estructuradas
de ADN conocidas como aptameros.

Los aptdmeros de ADN son biomoléculas estructuradas tridimensional-
mente capaces de reconocer con alta afinidad y especificidad a diver-
sos ligandos, incluyendo proteinas y virus, y son considerados analogos
de los anticuerpos monoclonales. Su naturaleza quimica permite pro-
ducirlos sintéticamente en grandes cantidades y con alta pureza a un
precio bajo. Aislamos varios aptameros de ADN especificos contra la pro-
teina Spike de sARs-CoV-2. Los aptameros fueron modificados para ser
adaptados para la deteccién de la infeccion por CoV-2 en el laboratorio
clinico en una prueba de microplaca similar al ELISA. Se concluyé exito-
samente con la prueba de concepto de las microplacas utilizando fluo-
rescencia. Dos aptameros de ADN aislados por nuestro grupo fueron
utilizados para realizar la deteccion con proteina Spike recombinante
en saliva diluida. Uno de los aptameros inmovilizé fuertemente a Spike
en las microplacas y el otro se modificé con una molécula fluorescente
gue nos permitié detectar a Spike de manera rapida y eficiente con li-
mites de deteccidn semejantes o mejores a los reportados por anticuer-
pos monoclonales. Esa prueba ya fue llevada a la clinica, donde es capaz
de detectar sARS-CoV-2 en muestras de saliva de pacientes con alta car-
ga viral determinada por RT-gPCR. Mas aun, la prueba desarrollada por
nuestro grupo parece mas sensible en muestras de hisopados nasofa-
ringeos donde hay una alta correlacion con el resultado de pruebas de
RT-gQPCR. En la actualidad, nos encontramos adaptando la prueba para
deteccion colorimétrica.
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Responsable

Doctor Armando Hernandez Garcia, Instituto de Quimica, UNAM.

Objetivo

Desarrollar un kit basado en el sistema CRISPR-Cas (proteina Cas9 o Casl2ay
ARN guias) para detectar secuencias especificas de ARN del virus saARs-CoV-2

Una proteina Casy un ARN guia detectaran una secuencia especifica del
ARN viral. Esto activara la degradacion de una molécula reportera, que
serd detectada mediante fluorescencia a partir de un lector de placas o
de tiras reactivas portables que mostraran una sefal colorimétrica.” Los
componentes del sensor se producen mediante expresién recombinan-
te bacteriana. Se estan generando varios disefios que varian en simplici-
dad, originalidad y sensibilidad.”

El kit incluye un paso inicial de transcripcion reversa del ARN y de am-
plificaciéon isotermal, y se compone de varias soluciones que se mez-
clan con el ARN purificado del paciente. Después de incubarse, una tira
reactiva se sumerge en la solucion de la reaccion e indica la presencia
0 ausencia del virus. Las soluciones contienen las proteinas expresadas
recombinantemente y moléculas de ARN y ADN. Se incluiran protocolos
de produccioén de ciertos componentes importantes.

Resultados hasta el momento: se ha producido y purificado la protei-
na Casl2a, la cual se ha acoplado a una fase de amplificaciéon isotermal
tipo RT-LAMP usando seis oligos de ADN, y se ha detectado ARN viral puro
y proveniente de muestras de pacientes positivos usando fluorescenciay
tiras reactivas portables.

Para un segundo diseno de biosensor aun mas sensible, se han clo-
nado y producido varias proteinas.” Se han redisefado las proteinas y
esta por verse si se producen en forma adecuada. Una vez que esto que-
de demostrado, iniciaremos su implementacién para detectar mues-
tras de ARN. El siguiente paso del primer disefio consistira en optimizar
su funcionamiento, mejorar su sensibilidad y probarlo con una mues-
tra mas ampilia de ARN de pacientes. Se explorara la posibilidad de usarlo
para la detecciéon en lote de varias muestras (pool), con lo cual se redu-
cirian los costos.
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Responsable

Doctor Jaime Berumen Campos, Facultad de Medicina, UNAM,

y Huella Génica, S.A.de C.V.

Objetivo

Desarrollar un kit de diagnéstico nacional para detectar el virus SARS-CoV-2
mediante la técnica de la RT-PCR para reducir el costo de la prueba entre
cinco y diez veces por debajo de los costos actuales en el mercado y facilitar
el acceso a la prueba a la gran mayoria de la gente.

Se utilizaron un par de primers y una sonda fluorescente para cada gen
gue se incluyd en el kit: dos genes del virus sARs-CoV-2 (Sy RdARp) y un
control interno (gen RNasa P), con todo el sistema disefado para los
equipos estandar de PCR en tiempo real. Una vez establecidas las con-
centraciones de los reactivos y las condiciones térmicas de la PCR, se
investigd la sensibilidad y especificidad del kit en 2000 muestras con-
tinuas, las cuales se exploraron en Huella Génica en paralelo con el kit
comercial Logix Smart™ Coronavirus 2019 (coviD-19) Test Kit (Co-Diag-
nostic Inc.).

La sensibilidad y especificidad del kit fueron de 96% y 100%, respec-
tivamente. En la actualidad, se esta terminando de integrar todos los
componentes del kit, incluyendo los controles positivos y negativos, es-
cribiendo el dosier y la solicitud de registro del kit ante la COFEPRIS y la
validacién de éste en el Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemio-
|6gicos (INDRE).

Responsable

Doctor Jaime Garcia Mena, CINVESTAYV, Unidad Zacatenco, IPN.

Objetivo

Caracterizar la presencia del virus sARs-CoV-2, causante de la enfermedad
COVID-19, en el binomio madre-hijo.

Se evalla la presencia de ARN de SARS-CoV-2 por gPCR en hisopados na-
sofaringeos de la madre (HMA), leche materna/calostro (LMA) e hisopado
nasofaringeo de neonatos (HNE). También se caracteriza la microbiota
bacteriana en LMA, copro de la madre (CMA), copro del neonato (CNE) y pre-
sencia de anticuerpos antisARs-CoV-2 en LMA, para establecer un modelo
de asociacion de la presencia del virus con cambios en la diversidad de la
microbiota bacteriana de la leche, microbiota bacteriana del coproy pre-
sencia de anticuerpos en LMA contra el virus en el binomio madre-hijo.
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La investigacion fue de tipo transversal, analitico observacional, don-
de se estudiaron 140 binomios de muestras colectadas entre el 17 de ju-
lioy el 13 de octubre de 2020 en el Hospital General Gustavo Baz Prada
de Ciudad Netzahualcdéyotl. Las madres participantes de los binomios
estaban asintomaticas al momento de ser recibidas en el servicio de
maternidad. Nuestros resultados muestran que los HMA tomados jus-
to antes del parto de una de ocho mujeres embarazadas (12.03%) asinto-
maticas de 38 a 39 semanas, con una edad promedio de 23 a 24 afios de
edad, fueron positivos para la presencia del SARS-CoV-2.

También se observd que 1 de 12 HNE (8.40%) colectados inmediata-
mente después del parto —sin haber lactado— fueron positivos. En las
muestras de LMA tomadas dentro de las siguientes horas luego del par-
to, se observé que aproximadamente 1 de 47 (2.14%) fueron positivas
para la presencia de sARs-CoV-2. No hubo una asociacién de los resul-
tados positivos para gPCR con los metadatos recopilados de las madres
o los recién nacidos. Los resultados sugieren que la presencia del sARS-
CoV-2 en neonatos se debe a una transmisidn perinatal del virus mien-
tras estan en el vientre materno. Se continda con el desarrollo de las
pruebas para microbiota bacteriana en copro, presencia de SARS-Cov-2
y anticuerpos en LMA.

Responsable

Doctor Gabriel Arturo Caballero Robledo, CINVESTAV, Unidad Monterrey, IPN.
Objetivo

Desarrollar un dispositivo portatil para detectar en la sangre anticuerpos
contra el virus que causa la enfermedad coviD-19, de forma rapida, barata

y confiable, gracias al uso de pequefas particulas magnéticas y una novedosa
técnica de control de flujos llamada microfluidica.

La estrategia consiste en adaptar un dispositivo desarrollado previamen-
te en nuestro laboratorio para detectar los anticuerpos especificos contra
el virus que causa la enfermedad covID-19. Para ello, resulta necesario unir
guimicamente una parte del virus a las pequefas particulas magnéticas.
Al final del proyecto, se tendra el prototipo de un aparato portatil que per-
mitira introducir pequenos cartuchos de acrilico con la muestra de san-
gre o saliva, en la que sera posible detectar la presencia de anticuerpos
contra el virus de la enfermedad coviD-19. Cada prueba tardara alrededor
de 30 minutos y tendra un costo muy bajo.

Se logré realizar con éxito la primera y mas importante parte del pro-
yecto, que fue la unién quimica de algunas partes de la envoltura del virus
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a las pequenas particulas magnéticas, lo cual permite detectar los anti-
cuerpos. La calidad de esta unioén resulté ser muy buena, por lo que la
sensibilidad de las pruebas que se pueden hacer es muy alta.

En la actualidad, nos encontramos optimizando el dispositivo para
pruebas controladas de laboratorio. El siguiente paso consistird en pro-
bar y optimizar nuestro dispositivo para detectar anticuerpos en mues-
tras de sangre o saliva de pacientes. En paralelo, se esta trabajando en
miniaturizar y automatizar el control de flujo y el sistema de deteccién
de la sefal resultante. Una vez terminadas estas etapas, se procederd a
integrar todos los elementos en un prototipo funcional que permita de-
tectar anticuerpos en forma rapida, barata y confiable.

Responsable

Doctora Beatriz Xoconostle Cazares, CINVESTAV, Unidad Zacatenco, IPN.
Objetivo

Desarrollar un sistema de deteccion molecular de sARS-CoV-2 a través del uso
de RT-LAMP, para su uso in sitio en pacientes sintomaticos y asintomaticos en
tres escenarios: hospital, escuela y centro de trabajo.

Contar con una prueba de diagnédstico in sitio, rapida y barata, que per-
mita generar un dato para el paciente y tomar una decision en tiempo
real, resulta de vital importancia en esta pandemia de coviD-19. Se ha lle-
vado a cabo la produccién y purificacion de enzimas RTy Bst en E. coli
por cromatografia liquida de alta presion. Se selecciond el medio de cul-
tivo LB suplementado con inductor y antibidtico de seleccion, donde se
han obtenido cantidades preparativas de enzimas para los ensayos de
deteccion.

El proceso incluye la preparacion del biorreactor para el crecimien-
to en fase aerobia del cultivo con control de pH y O, disuelto, cosechado
de biomasa por centrifugacion, ruptura por sonicaciény lavados; obten-
cion de fraccion soluble y purificacion por columna de afinidad a niquel,
y estimaciéon de pureza y ensayo de actividad enzimatica.

Asimismo, se generaron dos métodos de deteccidén: el colorimé-
trico y el fluoromeétrico, a los cuales se les determind la sensibilidad y
especificidad.

Con base en los resultados obtenidos, se ha brindado el servicio de
deteccion del virus a dos hospitales del IMss —Centro Médico Siglo XXl y
Hospital General Regional NUm. 1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Nava-
rro—, a dos pequenas y medianas empresas (PYMES) —Plasticos Miguel,
en Ecatepec, y Fabrica de Envases, en Iztapalapa—, y en la actualidad
se realizan pruebas de deteccidén al personal que asiste al CINVESTAV y a
quien lo solicite, sin ningun costo.
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Otros proyectos

El Consorcio ha implementado acciones para dar soluciones a proble-
mas de salud de la poblacién mexicana y de la regidén a través de la
ciencia, la tecnologia y la innovacién. Este érgano trabaja para apoyar
diversos proyectos sin financiarlos necesariamente, sino ejerciendo ac-
ciones de vinculacién y acompafiamiento para el logro de sus objetivos.
Tal es el caso que se muestra a continuacién, que ha recibido asistencia
desde distintas areas de la SRE.

Responsable

Doctor Gibran Horemheb Rubio Quintanares, Instituto de Virologia,
Universidad de Colonia, Alemania.

Objetivo

Garantizar la asistencia a las escuelas de los nifos negativos al SARS-CoV-2,
manteniendo un ambiente seguro y la apertura permanente de las mismas.

La estrategia es una combinatoria de una técnica de muestreo y proce-
samiento de muestras que permite aumentar las capacidades de pro-
cesamiento en los laboratorios, reducir los costos en >96% y prevenir la
transmisién dentro de los grupos muestreados hasta en 98%. Fue dise-
fAada en el Instituto de Virologia de la Universidad de Colonia, Alemania,
y validada en conjunto con el Centro de Investigacion en Enfermedades
Tropicales y Emergentes (CIETE) del Hospital de Alta Especialidad Juan
Graham Casasus, Villahermosa, Tabasco.
La estrategia Lolli consta de cuatro fases:

Toma de muestra: no requiere personal especializado, es poco in-
vasiva y la realiza el propio nifio.

Procesamiento: procesadas en grupo mediante RT-PCR en tiempo
real.

Reporte de resultados y contencion: una parte fundamental es la en-
trega de resultados antes del inicio de clases del dia siguiente, lo cual
permite aislar los grupos positivos.

Deteccion de caso y cuarentena: al dia siguiente, una segunda
muestra permite detectar a los individuos positivos y aislarlos por 14
dias en casa, mientras que a los contactos se les mantiene en cua-
rentena preventiva reducida por cinco dias, a los cuales se les realiza
en este quinto dia, previo a su reingreso a la escuela.

La alta sensibilidad de esta estrategia permite detectar la mayoria de
los casos antes de que transmitan la infeccidon, con lo que se evitan bro-
tes. Lo innovador de la estrategia reside en la toma de muestra simple,
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procesamiento en grupos grandes que permite la reduccién de costos
y aumento de capacidades diagnodsticas y la respuesta inmediata ante
la deteccion de casos.

Esta estrategia cuenta ya con varios pilotos y en la actualidad se
utiliza de manera generalizada en el estado de Nordrhein-Westfalen,
Baden-Wurttemberg y Bayern, Alemania, asi como en el estado de Ta-
basco, México.
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Fortalecimiento
de la academia mexicana

ntre los productos académicos que han resultado de los proyec-

tos e iniciativas de los integrantes del Consorcio de Cientificos

Innovadores en Salud se cuentan, hasta el momento, 25 publica-
ciones cientificas —entre articulos originales, de revisién y capitulos de
libro—, nueve registros de solicitudes de patente ante el IMPI, asi como
la participacion en 88 foros académicos y eventos de socializacion del
conocimiento. Sin embargo, los proyectos contindan en proceso y tie-
nen menos de un ano desde que se iniciaron.

Los proyectos han contribuido a la participacién de estudiantes de li-
cenciatura, maestria y doctorado, asi como de investigadores posdocto-
rantes, con lo que se fortalece la formacion y consolidaciéon de recursos
humanos especializados y la generacién de trabajos de tesis y publica-
ciones cientificas en areas de especialidad de las ciencias bioldgicasy la
salud, principalmente.

Con los trabajos realizados también se ha promovi-
do la articulacion del sector académico con los sectores
productivo y gubernamental, a través de la formaliza-
cion de 13 convenios de colaboracion.

Finalmente, en el marco de la pandemia, se des-
taca el reconocimiento a la labor, trayectoria y contri-
buciones de algunas personalidades que conforman
el Consorcio, con el otorgamiento de 13 premios y dis-
tinciones nacionales e internacionales.

A continuacién se muestran los principales produc-
tos disponibles, relativos a los premios y publicaciones cientificas. Aclara-
Mos que no son todos y es posible que, por falta de informacién, algunos
productos e informacién importantes hayan quedado fuera de esta pu-
blicacion. Otra precisidn es que la mayoria de los premios y distinciones
recibidos por las y los investigadores no sélo se relacionan con el trabajo
llevado a cabo dentro del Consorcio, sino que corresponden a una vida de
trabajo y entrega a la ciencia y del conocimiento al servicio de la sociedad.

Solicitudes de patentes

Método de purificacion del dominio de unién a receptor (RBD) de
la proteina espiga (S) del sarRs-CoV-2 recombinante.
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Diseflo de una vacuna para prevenir la coviD-19 basada en sitios no
glicosilados del RBD de la proteina S del virus SARS-CoV-2.

Uso de inhibidores de la enzima ADAM17 y composiciones que los
comprenden para el tratamiento efectivo de la coviD-19.
Estrategia de inmunizacidén en seres humanos con composicio-
nes farmacéuticas y métodos de prevencion de la infeccién por
SARS-CoV-2.

Uso de secuencias quiméricas de aminoacidos como vacuna con-
tra el sArRs-CoV-2.

Nuevo método para incrementar la expresion de proteina recom-
binante en el sistema células de insecto-baculovirus.

Disefo y produccion del antigeno para la vacuna Patria.

Método de diagndstico para detectar antigenos del virus sARs-Cov2.
Método de diagndstico para la deteccidon en saliva de antigenos
del virus sARs-Cov-2.

Premios y distinciones

director del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. En 2021 logré el ingreso de ese
instituto al ranking de los mejores hospitales del mundo, de acuerdo
con la revista Newsweek, en colaboracion con Statista Inc. Ademas,
recibid el Premio AMsA —de la Alianza Médica para la Salud-Open
Medical Institute—, en noviembre de 2020.
directora del Instituto de Biotecnologia de la
UNAM. Fue nombrada como experta internacional en salud y en vacu-
nas por la CEPI. Ademas, dirigio el trabajo de Daniel Barreto, recono-
cido por la Sociedad Mexicana de Biotecnologia y Bioingenieria, A.C,,
y la division Applikon Biotechnology de Sartorius, con el primer lugar
en el Concurso de Trabajos Libres sobre coviD-19, durante el Congre-
so de Biotecnologia y Bioingenieria de 2021.
directora de la Unidad de Desarrollo e Investiga-
cion en Bioprocesos de la Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas del
IPN. Fue reconocida por Forbes México como una de “Las 100 mujeres
mas poderosas del pais”, por estar al frente de negocios en el entorno
de recuperacion por la coviD-19. Ademas, recibid el reconocimiento a
la Excelencia Farmacéutica en la categoria Trayectoria Profesional en
Investigacion por parte del Colegio Nacional de Quimicos Farmacéu-
ticos Bidlogos México, A.C., en 2021.
investigadores de la
UNAM. Su trabajo de investigacion “Sofosbuvir as an alternative to treat
the sARs-CoV-2 pandemic” (Jacome, R., Campillo-Balderas, J.A., Ponce
de Ledn, S, Becerra, A, Lazcano, A. Sci Rep. 2020 Jun 9;10(1):9294. doi:
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10.1038/541598-020-66440-9. PMID: 32518317, PMCID: PMC7283245) fue
ganador del Premio Jorge Rosenkranz que otorga la Fundacion Mexi-
cana para la Salud y Roche en la categoria de Investigacion Médica.
jefe del Laboratorio de Robdtica y Mecatrénica
del Centro de Investigaciéon en Computacion del IPN. Obtuvo el Premio
Nacional de Computacion 2021y también fue distinguido este afio con
la creacion de la Catedra Patrimonial Juan Humberto Sossa Azuela en
el Tecnoldgico de Estudios Superiores de Ecatepec.
rectora de la UAQ. Recibid la distinciéon como
Profesionista del Aflo 2020 por parte de la Federacién Municipal de
Colegios y Asociaciones de Profesionistas (FEMCAP) de San Juan del
Rio, A.C.
investigador de la UAQ. Recibid la distin-
cién como Profesionista del Aflo 2021 de la FEMCAP de San Juan del
Rio, A.C.
investigador de la UNAM. En abril de 2021
fue distinguido con el Premio Nacional de Inmunologia Dr. Sergio
Estrada Parra, en la categoria de Ciencia Basica-Investigador Joven,
gue otorga la Sociedad Mexicana de Inmunologia, A.C.,y Becton Dic-
kinson de México.
investigador del CINVESTAV. Reconocido a tra-
vés de la presentacion oral de Nathaniel Lartey, acreedora al sLB Pre-
sidential Award for Best Oral Graduate Student Presentation, del
Annual Virtual sLB Meeting, por el trabajo "ADAM17 inhibition prevents
neutrophilia and cytokine storm in a new mouse model of coviD19".

Publicaciones cientificas

NuUnez-Munoz L, Marcelino-Pérez G, Calderén-Pérez B, Pérez-Saldivar
M, Acosta-Virgen K, Gonzalez-Conchillos H, Vargas-Hernandez B, Oli-
vares-Martinez A, Ruiz-Medrano R, Roa-Veldazquez D, Morales-Rios E,
Ramos-Flores J, Torres-Franco G, Peldez-Gonzalez D, Fernandez-Her-
nandez J, Espinosa-Cantellano M, Tapia-Sidas D, Ramirez-Pool JA,
Padilla-Viveros A, Xoconostle-Cazares B. Recombinant Antigens Ba-
sed on Non-Glycosylated Regions from RBD SARS-CoV-2 as Poten-
tial Vaccine Candidates against coviD-19. Vaccines (Basel). 2021 Aug
20;9(8):928. doi: 10.3390/vaccines9080928 PMID: 34452053; PMCID:
PMC8402574.

Garcia-Cordero, J.; Mendoza-Ramirez, J.; Ferndndez- Benavides, D,
Roa-Velazquez, D.; Filisola-Villasefior, J.; Martinez-Frias, S.P.; San-
chez-Salguero, E.S.; Miguel-Rodriguez, C.E.; Maravillas Montero, J.L,;
Torres-Ruiz, J.J.; et al. Recombinant Protein Expression and Purifica-
tion of N, S1, and RBD of saARs-CoV-2 from Mammalian Cells and Their
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Potential Applications. Diagnostics2021,11,1808. https:// doi.org/10.3390/
diagnosticsiO1808.

Nathaniel Lartey, Salvador Valle-Reyes, Hilda Vargas-Robles, Karina Jimé-
nez-Camacho, ldaira Guerrero-Fonseca, Ramdn Castellanos-Martinez,
Armando Montoya-Garcia, Julio Garcia-Cordero, Leticia Cedillo-Barron,
Porfirio Nava Dominguez, Jessica Filisola-Villasefor, Daniela Roa-Velaz-
guez, Dan Zavala-Vargas, Edgar Morales-Rios, Citlaltepet| Salinas Lara,
Eduardo Vadillo, and Michael Schnoor. ADAM17/MMP inhibition prevents
neutrophilia and lung injury in a mouse model of coviD-19. (En proce-
so de publicacion)

NuUfez-Munoz, L.; Marcelino-Pérez, G.; Calderon-Pérez, B.; Pérez-Saldi-
var, M., Acosta-Virgen, K, Gonzalez-Conchillos, H.; Vargas-Hernan-
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combinant Antigens Based on Non-Glycosylated Regions from RBD
SARS-CoV-2 as Potential Vaccine Candidates against covID-19. Vacci-
nes (Basel) 2021 Aug 20;9(8):928. doi:10.3390/vaccines9080928. PMID:
34452053; PMCID: PMC8402574.

Yin, L.M., Schnoor, M. Modulation of membrane-cytoskeleton in-
teractions: ezrin askey player. Trends Cell Biol. 2021 Oct 5:50962-
8924(21)00184-7. doi:10.1016/j.tcb.2021.09.005. Epub ahead of print.
PMID: 34625363.

Ramirez-Rosas A, Benitez-Guerrero T, Corona-Cervantes K, Vélez-Ix-
ta JM, Zavala-Torres NG, Cuenca-Leija J, Martinez-Pichardo S, Lan-
dero-Montes-de-Oca ME, Bastida-Gonzalez FG, Zarate-Segura PB,
Garcia-Mena J. Study of perinatal transmission of sARS-CoV-2 in a
Mexican public hospital. Int J Infect Dis. 2021 Oct 8;113:225-232. doi:
10.1016/].ijid.2021.10.006. Epub ahead of print. PMID: 34628021; PMCID:
PMC8497953.

Camacho-Sandoval R, Nieto-Patlan A, Carballo-Uicab G, Montes-Lu-
na A, Jiménez-Martinez MC, Vallejo-Castillo L, Gonzalez-Gonzalez E,
Arrieta-Oliva HI, Gébmez-Castellano K, Guzman-Bringas OU, Cruz-Do-
minguez MP, Medina G, Montiel-Cervantes LA, Gordillo-Marin M, Vaz-
guez-Campuzano R, Torres-Longoria B, Lépez-Martinez |, Pérez-Tapia
SM, Almagro JC. Development and Evaluation of a Set of Spike and
Receptor Binding Domain-Based Enzyme-Linked Immunosorbent
Assays for sARs-CoV-2 Serological Testing. Diagnostics (Basel). 2021
Aug 20;11(8):1506. doi:10.3390/diagnostics11081506. PMID: 34441440;
PMCID: PMC8393265.

Montiel-Cervantes LA, Medina G, Pilar Cruz-Dominguez M, Pérez-Ta-
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Lopez-Pelcastre L, Camacho-Sandoval R. Poor Survival in coviD-19
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Associated with Lymphopenia and Higher Neutrophile-Lymphocyte
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Juan Mosqueda, Diego Josimar Hernandez-Silva, Andrea Romero-Mal-
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Comentarios finales

i bien la pandemia por SARS-CoV-2 nos tomo por sorpresa, resul-
ta innegable que la comunidad cientifica de todos los paises la
ha enfrentado con sus mejores estrategias. La ciencia ha mos-
trado una vez mas su potencia para resolver problemas de salud. En el
caso de México, los cientificos respondieron con una vinculacién mas
dinamica entre si, con el gobierno, con las empresas y con la sociedad
civil, para enfrentar la coviD-19. En el futuro, esto le permitira dirigir sus
esfuerzos hacia una transferencia de conocimiento efectiva, que incida
de manera positiva en el bienestar de los mexicanos
y la humanidad.
Hasta el momento, las acciones gjercidas por di-
versas instancias gubernamentales muestran la im-
portancia de la diplomacia cientifica, tecnolégica y
de innovacion no sdélo en términos geopoliticos, sino
también como una alternativa alentadora hacia la
solucién de problemas locales, regionales y globa-
les. La pandemia nos ensed que no es posible re-
solver problemas de alta envergadura sin considerar
como fundamentales las relaciones entre los organis-
mos del gobierno, los cientificos y tecndlogos, las insti-
tuciones que hacen investigacion, las empresas y
la sociedad.
La pronta respuesta de la comunidad cientifica,
académica, empresarial, gubernamental y civil ante
la situacién a que nos enfrentd la coviD-19 nos per-
mite mostrarnos optimistas respecto al rumbo fu-
turo del Consorcio de Cientificos Innovadores en
Salud, el cual resultd un instrumento clave para la
diplomacia cientifica de México y una plataforma de
propuestas y soluciones promisorias que contribuiran al cumplimiento
de los Objetivos de Desarrollo Sostenible de la agenda 2030 de la ONu,
asi como a la preparaciéon ante las préoximas pandemias y la atencién
de otros desafios de salud, como la resistencia microbiana a los anti-
bidticos y antivirales.
No podemos terminar esta reflexion sin apuntar los requerimientos
gue se tienen y las carencias que hacen dificil el camino para producir
una vacuna y otros bioldégicos en México:
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1. La necesidad de que el gobierno comprenda, a cabalidad, que la
cienciay la tecnologia son un apoyo fundamental y necesario para
resolver los problemas del pais.

2. Que exista el financiamiento suficiente para los proyectos plantea-
dos por las instituciones nacionales y sus cientificos.

3. Que se establezcan politicas de entendimiento entre el gobierno,
las empresasy los cientificos mexicanos que aceleren los procesos
de investigacion cientifica y desarrollo tecnolégico.

4. Que se agilicen y flexibilicen los procesos y procedimientos de las
instancias nacionales para que la evaluacion, revision y transferen-
cia tecnoldgicas sean mas faciles para los investigadores.

5. Que se promueva de manera activa el intercambio nacional e in-
ternacional de conocimiento para formar recursos humanos alta-
mente capacitadosy consolidar muchos proyectos nacionales que
requieren de componentes internacionales para lograr un mayor
alcance en sus resultados.
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La visidon del presidente Andrés Manuel Lépez Obrador
ha dirigido el trabajo de la Secretaria de Relaciones Exte-
riores (SRE) para asegurar el acceso oportuno de México
a las vacunas y hacerle frente a la pandemia de coviD-19.

La diplomacia mexicana ha logrado traer a nuestro pais
mas de 200 millones de dosis de vacunas. Sin embargo,
la emergencia sanitaria ha dejado en claro la importancia
de fortalecer las capacidades nacionales de investigacion
y produccion.

Por lo anterior, la Cancilleria ha participado de mane-
ra activa en el Consorcio de Cientificos Innovadores en
Salud para impulsar proyectos mexicanos en contra
del virus. Este organismo redne a mujeres y hombres de-
dicados a la ciencia y la investigacion, y hasta la fecha
cuenta con 21 proyectos —19 de ellos apoyados por la
Agencia Mexicana de Cooperacidén Internacional para el
Desarrollo de la SRE— sobre generacion de vacunas, mé-
todos diagndsticos y esquemas terapéuticos.

Frente a la pandemia, gobierno, sector privado y aca-
demia se han aliado para fortalecer a México. Este libro
profundiza en las investigaciones que han resultado de

‘ ese esfuerzo conjunto.
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