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Las vacunas son la intervencién de salud ptblica mas efectiva y con mayor retorno
social y econémico. La pandemia de COVID-19 volvi6 a demostrar su valor estratégico
y situd en primer plano la tecnologia de ARNm. Estas vacunas representan un salto
tecnoldgico con un potencial transformador: permiten un diseno rapido, flexible y
adaptable a la evolucion o aparicion de nuevos patdgenos, pueden producirse a gran
escala sin necesidad de sistemas biologicos, y tienen aplicaciones que trascienden las
enfermedades infecciosas, incluyendo cancer u otras patologias.

Pero su consolidacién como tecnologia transformadora dependera de superar una
serie de desafios. En el plano cientifico, es clave mejorar su estabilidad y capacidad de
generar inmunidad duradera. En el industrial, se requieren soluciones para ampliar

la produccidén y optimizar la logistica, incluida la cadena del frio. En lo econémico, los
altos costes y barreras de propiedad intelectual plantean riesgos para la equidad. En lo
politico, es esencial impulsar mecanismos globales de acceso universal, transferencia
tecnolégica y cooperacion. Finalmente, fortalecer la confianza social frente a la
desinformaci6n es méas urgente que nunca.

En sintesis, las vacunas de ARNm suponen un punto de inflexién para la
inmunizacion. Su impacto real en la salud global depender4 de nuestra capacidad
colectiva para superar estos retos.
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Las vacunas son la inica manera de protegernos de forma segura y duradera contra
infecciones por patogenos potencialmente letales. Su historia comenz6 en 1796,
cuando Edward Jenner observd que las ordefiadoras que habian contraido viruela
bovina (una enfermedad leve) parecian ser inmunes a la viruela humana, que era
mortal. Para probar su hip6tesis, inocul6 a un nino de ocho afios, James Phipps, con
pus de una lesion de viruela bovina y posteriormente lo expuso a la viruela humana.
El nifio no enfermd. Asi naci6 la primera vacuna, que, casi dos siglos después, llevo a
la erradicacion del virus de la viruela.

A dia de hoy contamos con vacunas aprobadas contra 25 agentes infecciosos (ver
tabla), y méas de 15 en desarrollo clinico.

Tablal. Vacunas actualmente aprobadas contra agentes infecciosos.

Colera Influenza [gripe)
COVID-19( ] Encefalitis japonesa Varicela
Dengue Malaria Rabia Fiebre amarilla
VRS
[virus respiratorio sincitial)
[AEYE) Meningitis meningococica Herpes Zoster
Paperas

Encefalitis transmitida
por garrapatas

También hay dos vacunas contra el Chikungunya recientemente aprobadas en EEUU y Europa pero
aun no recomendadas por la OMS.

Adaptada de: https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-biologicals/diseases.

La pandemia de COVID-19 ha sido un recordatorio contundente del enorme valor
social de las vacunas, mas all4 del Ambito estrictamente sanitario. Las vacunas
conforman un ecosistema propio, con implicaciones cientificas, industriales, politicas
y narrativas de enorme relevancia para el conjunto de la sociedad. Posiblemente mas
que cualquier otra herramienta sanitaria.

La inmunizacién es, sin ninguna duda, la intervencién de salud publica con mayor
impacto. Pero desarrollar vacunas eficaces y seguras no basta: es crucial hacerlas
llegar a toda la poblacion. En este sentido, el lanzamiento en 1974 del Programa


https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-biologicals/diseases
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Ampliado de Inmunizacién (PAI) marcé un punto de inflexion en la historia de las
vacunas. El programa fue lanzado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
garantizar el acceso universal a vacunas que salvan vidas.

Desde su creacion, se estima que el PAI ha evitado 154 millones de muertes, la mayoria
en nifios y nifias menores de cinco anos, lo que equivale a salvar seis vidas cada
minuto. Solo la vacuna del sarampién ha prevenido mas de 9o millones de muertes.
Mas all4 del impacto en salud, las vacunas tienen un gran impacto social: por cada vida
salvada, se ganan en promedio 66 afios de vida saludable y productiva. Tras el
éxito del PAI, en 2010 se lanzo6 la Década de la Vacunacion, con el objetivo de extender
los beneficios de la inmunizacion a todas las personas y comunidades, incluyendo

la introduccién de vacunas originalmente no contempladas en el PAI, como la de
rotavirus o la encefalitis japonesa.

La vacunacién también ofrece el mejor retorno sobre la inversion en salud publica.
Cada délar invertido en inmunizacion, genera un retorno estimado de 20 dblares si solo
se consideran los costos médicos evitados y hasta 52 dolares si se incluyen los beneficios
sociales. Entre 2021 y 2023, la inmunizacién contra 10 patégenos evitd una carga
econ6mica de 828.000 millones de dolares en 94 paises de renta baja y media.

Finalmente, gracias a las vacunas, se ha logrado erradicar dos enfermedades
—la viruela y la peste bovina— liberando asi recursos humanos y financieros antes
destinados a su control.

Comparado con pandemias anteriores, la de COVID-19 marcé un antes y un después en
la velocidad con que se desarrollaron diagndsticos, tratamientos y, sobre todo, vacunas.
En solo 11 meses, se lograron disefiar, probar, producir y distribuir vacunas seguras

y eficaces frente a un patégeno hasta entonces desconocido. Hasta ese momento, la
vacuna mas rapida jamas desarrollada habia sido la de las paperas en los afios 60, que
tard6 cuatro afios desde el desarrollo hasta su despliegue.

Este logro sin precedentes fue posible gracias a una combinacion de factores que incluye:

Avances cientificos respaldados por mas de 20 afnos de investigaciéon basica
en virologia, inmunologia y bioquimica, que sentaron las bases para el desarrollo
acelerado de nuevas vacunas, especialmente las de ARNm.

Voluntad politica y compromiso financiero, con inversiones masivas —y sin
precedentes— en el desarrollo, produccién y adquisicién de vacunas.

Cooperacion entre industria farmacéutica, la comunidad académica y las autoridades
regulatorias para agilizar los ensayos clinicos sin comprometer la seguridad.

Entre todos estos avances, las vacunas de ARNm ocuparon un lugar central,
demostrando su enorme potencial y obteniendo, por primera vez, aprobacién para
uso en humanos. Esto nos lleva a una pregunta clave: érepresentan las vacunas
de ARNm un nuevo punto de inflexién en la historia de la vacunacion? La
respuesta es: si, pero. Su verdadero impacto en la sociedad dependera de la capacidad
para superar una serie de desafios cientificos, industriales, econémicos y politicos.

Este papel se propone analizar precisamente esta doble cuestion: en qué medida las
vacunas de ARNm suponen un cambio de paradigma, y cuéles son los principales factores
que condicionaran su impacto a medio y largo plazo. Para ello, comenzaremos examinando
el origen y evolucion de esta tecnologia, los desafios que enfrenta su consolidacién como
plataforma vacunal, y las implicaciones politicas, econémicas y sociales.


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)00850-X/fulltext
https://www.gavi.org/our-alliance/global-health-and-development/decade-vaccines-collaboration
https://immunizationevidence.org/immunization_terms/return-on-investment/
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El desarrollo de vacunas de COVID-19 puso en el centro del debate cientifico y
mediatico una nueva generacion de plataformas vacunales. Estas tecnologias, en
distintos grados de maduracion, han ampliado el horizonte de posibilidades para
la inmunizacién. En este contexto, las vacunas de ARNm destacan por una serie
de ventajas, aunque su consolidacion no implica el reemplazo de plataformas més
tradicionales.

A diferencia de las vacunas tradicionales, que contienen el patégeno entero atenuado,
inactivado o fragmentos de sus proteinas, la mayoria de vacunas desarrolladas durante
la pandemia de COVID-19 utilizan un enfoque distinto: proporcionan las instrucciones
genéticas para que sean las células de nuestro propio organismo quienes fabriquen
la(s) proteina(s) en cuestion. Esta informacién puede viajar dentro de un vector viral o
encapsulada en una capa de lipidos, como ocurre con las de ARNm. Cada una de estas
tecnologias tiene ventajas y desventajas en términos de la magnitud y duracion de la
respuesta inmune, seguridad, facilidad de produccion, de administracién y coste.



Tabla 2. Tecnologias tradicionales y nuevas de vacunas.

12gen Virus entero Atenuado Alta Riesgo de virulencia Polio oral, fiebre
inmunogenicidad residual, no segura amarilla, rubéola
Se preservael enpersonas
antigeno nativo inmunocomprometidas
Inmunidad duradera  -Requiere medidas
estrictasde
biocontencion
Inactivado Alta Lainactivacionpuede  Tifoidea, colera,
inmunogenicidad alterar el antigeno rabia, polio
Massegurasquelas  -Requiere medidas intramuscular
atenuadas estrictasde
biocontencion
A menudo requiere
dosis de refuerzo
23gen Proteinas Subunidad Segurasy bien Se necesitan Pertussis, influenza,
proteica toleradas adyuvantes Hib
Flexibles para potenciar
Estables a 4°C inmunogenicidad
Agregadasen Altainmunogenicida  -Produccién mas Hepatitis B, VPH
particulas tipo virus . Segurasy bien complejay lenta [virus del papiloma
(VLP) toleradas humano)
Flexibles
Estables a4°C
32gen Vector viral Alta Inmunidad pre- Ebola Zaire [rVSV-
inmunogenicidad existente al vector ZEBOV, Ad26.ZEBOV]
Produccion puede afectarla COVID-19 [ChAJOXI-S)
relativamenterapida  eficacia
Se puede disefiar Necesario producir
parainfectar células el vector virala gran
especificas escala
Estable a4°C Riesgo de insercion en
elgenoma
Efectos adversos raros
[trombosis] asociados a
las de COVID-19
Acidos nucleicos ADN Altamente Muy baja En desarrollo, algunos
adaptables inmunogenicidad ensayos clinicos
Produccionrapida Riego deinsercionen
y libre de material elgenoma
biolégico
Estable a temperatura
ambiente
ARNmM Altamente Inmunogenicidad COVID-19 [Cominarty,
adaptables moderada, se pueden  Spikevax], VRS
Produccion rapida afiadir adyuvantes [mRESVIA]
y libre de material Necesita bajas
bioldgico temperaturas para
Sinriesgode almacény distribucion
insertarse en el ADN
Puede codificar para
multiples antigenos

Adaptada de: https://doi.org/10.3390/vaccines13010056 y https:

www.frontiersin.org/journals

public-health/articles/10.3389/fpubh.2024.1429265/full.
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https://www.mdpi.com/2076-393X/13/1/56
https://www.frontiersin.org/journals/public-health/articles/10.3389/fpubh.2024.1429265/full
https://www.frontiersin.org/journals/public-health/articles/10.3389/fpubh.2024.1429265/full
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Conviene subrayar que varias de las vacunas recientemente aprobadas o en fases
avanzadas de ensayos clinicos para enfermedades de alto impacto global siguen
basandose en tecnologias mas tradicionales. Por ejemplo, las vacunas de la malaria
R21/Matrix M recientemente aprobada, basada en proteina y adyuvante, y la vacuna
candidata PfSPZ, que contiene esporozoitos atenuados del parasito y se encuentra
en fases clinicas avanzadas. También destacan la vacuna Qdenga contra el dengue,
basada en virus atenuado, y Vimkunya, contra el chikungunya, que emplea proteinas
particulas similares a virus (VLP) y ha sido recientemente recomendada por la
Agencia Europea del Medicamento para su comercializacion. Mantener un desarrollo
equilibrado de las distintas plataformas vacunales es clave para disponer de opciones
adaptadas a diferentes necesidades epidemiologicas, logisticas y de contexto.

El concepto de vacunas de ARNm se propuso por primera vez en 1990, pero llevarlas

a la practica requiri6 décadas de investigacion. Estas vacunas tienen dos componentes
esenciales: la molécula de ARNm, que contiene las instrucciones para que nuestras
células puedan fabricar el antigeno contra el cual queremos inducir una respuesta
inmunitaria, y una capsula de lipidos que protege al ARNm de la degradacion y facilita
su entrada a la célula. Ambos componentes (ARNm y lipidos) influyen en la calidad y
magnitud de la respuesta inmune.

Dos avances clave hicieron posible el éxito de las vacunas de ARNm contra la
COVID-19: la modificacién de los bloques que componen el ARNm (nucle6sidos)

para reducir la reaccion inflamatoria y aumentar su estabilidad; y el desarrollo de
nanoparticulas lipidicas que no solo protegen al ARNm y facilitan su ingreso a la
célula, sino que ademés actian como adyuvantes para potenciar la respuesta inmune.

Una vacuna “ideal” debe ser segura, eficaz y de facil manufactura. En este sentido, las
vacunas de ARNm presentan varias ventajas:

Rapidez y flexibilidad en el disefio: La secuencia del ARNm se puede modificar
rapidamente para adaptarse a la evolucion de un patégeno o a nuevos patdgenos.

Facilidad de produccién: La sintesis del ARNm no requiere células u otro material
bioloégico, lo que simplifica su fabricacion.

Produccioén eficiente a gran escala: Ideal para situaciones pandémicas o vacunas
que necesitan adaptarse cada afio, como la de la gripe.

Versatilidad: Se pueden disefiar moléculas de ARNm que codifican
simultidneamente para multiples antigenos del mismo patdgeno o incluso de distintos
patogenos. Esto cobra especial relevancia para la estrategia de la OMS, que prioriza el
desarrollo de vacunas combinadas contra multiples patégenos para facilitar su uso.

Seguridad: A diferencia de las vacunas que usan ADN o un vector viral, el ARNm
permanece en el citoplasma, por lo que el riesgo de integrarse en el genoma y provocar
mutaciones es mucho menor.

La pandemia de COVID-19 marc6 el inicio de la era de vacunas de ARNm.
Actualmente, hay medio centenar de vacunas de ARNm en fases preclinicas (pruebas
en modelos animales) y clinicas (ensayos en humanos), no solo para enfermedades
infecciosas sino también para cancer y otras enfermedades no transmisibles.
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Entre las més avanzadas y prometedoras se encuentran las siguientes:

Virus respiratorio sincitial: En agosto de 2024, la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) aprobé la vacuna de ARNm de Moderna contra este virus, y
varias mas estan en desarrollo clinico. Este virus, que afecta gravemente a lactantes y
personas mayores, genera una presion considerable sobre los sistemas de salud durante
los meses de invierno.

Influenza: La gripe estacional causa una elevada mortalidad en mayores y personas
con enfermedades cronicas, y tiene un fuerte impacto en la productividad y los
servicios asistenciales. Empresas como Sanofi Pasteur, Moderna y Pfizer y GSK estan
desarrollando vacunas contra la gripe estacional, asi como combinaciones COVID-19/
gripe. La vacuna combinada de Moderna ha dado resultados muy prometedores en
ensayos clinicos avanzados.

Citomegalovirus (CMV): La vacuna de Moderna contra el CMV, una causa
frecuente de malformaciones congénitas, esta siendo evaluada en mujeres entre 16 y
40 afios de edad. Se estima que uno de cada 200 bebés nacen con la infeccién, con una
carga mayor en paises de renta baja y media.

HIV-1: Esta es una de las vacunas mas desafiantes debido a la diversidad genética
del virus y su capacidad para evadir el sistema inmunitario. Actualmente hay tres
vacunas de ARNm en ensayos clinicos, cada una con versiones ligeramente distintas
del antigeno viral de superficie. Una vacuna eficaz tendria un impacto transformador,
especialmente en Africa subsahariana, donde vive mas de la mitad de las 1.3 millones
de personas que se infectaron en 2023 y donde el acceso a antirretrovirales sigue
siendo limitado.

Zika: En 2017, esta fue la primera vacuna de ARNm en mostrar resultados positivos
en modelos animales. Actualmente hay varias candidatas prometedoras en ensayos
clinicos. A futuro, podria desarrollarse una vacuna “multicomponente” que proteja
contra Zika, dengue y otros virus de la misma familia (flavivirus) que afectan a
millones de personas principalmente en regiones tropicales y subtropicales.

Cancer: Moderna y Merck estan evaluando la capacidad de su vacuna mRNA-4157
para potenciar la eficacia de la inmunoterapia en diferentes tipos de cancer, incluyendo
el de cabeza y cuello, y el melanoma. Este enfoque abre una nueva via hacia vacunas
terapéuticas personalizadas, aunque plantea importantes desafios de acceso en paises
de renta media y baja.

Mas alla del aspecto innovador, estos ejemplos ilustran el potencial de la
tecnologia de ARNm para abordar enfermedades con una elevada carga
socioeconomica.


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mresvia
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mresvia
https://www.gavi.org/vaccineswork/dual-covid-19flu-shot-more-effective-individual-vaccines
chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/UNAIDS_FactSheet_en.pdf
chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/UNAIDS_FactSheet_en.pdf
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Las vacunas de ARNm fueron las més utilizadas en el mundo occidental durante la
pandemia de COVID-19. A pesar de su éxito, ain queda mucho por investigar para
superar una serie de limitaciones y alcanzar todo su potencial. Los principales retos
incluyen:

Aumentar la inmunogenicidad: Un desafio comin a todas las vacunas es poder
predecir la magnitud y calidad de la respuesta inmune a partir de modelos animales.
En el caso de las vacunas de ARNm, incluyendo las de COVID-19, la respuesta en
humanos ha mostrado ser menor a la observada en ratones. Las razones de esto atin no
se comprenden completamente, pero una posible estrategia para aumentar la respuesta
inmunitaria es el uso de ARNm autoamplificable (saRNA por sus siglas en inglés) que
hace muchas copias de si mismo una vez entra dentro de la célula. Esto permite una
mayor produccion de antigeno partiendo de dosis mucho menores de ARNm. Jap6n ha
sido el primer pais en aprobar una vacuna usando esta tecnologia (la ARCT-154 contra
COVID-19), y hay varias mas en desarrollo.

Reducir las reacciones adversas: Las vacunas de ARNm son relativamente
reactogénicas. Es decir, generan una fuerte respuesta, especialmente en personas
jovenes, lo que puede provocar fiebre, dolor de cabeza y dolor muscular. Estos efectos
secundarios, aunque transitorios, pueden generar reticencia a la vacunacién y causar
pérdidas de dias de trabajo. Para reducir estos efectos, se estan probando cambios en la
formulacioén lipidica y ajustes en la dosis de ARNm.

Aumentar la duraciéon de la inmunidad: La duracién de la proteccién conferida

por las vacunas de ARNm es un tema de debate. Si bien los niveles de anticuerpos
circulantes decaen en los primeros seis meses, posteriormente se estabilizan. Para
prolongar la duracion, se estan investigando nuevas formulaciones de nanoparticulas y
de adyuvantes que generen una respuesta inmune mas duradera.

Estimular respuestas celulares o en mucosas: En la COVID-19 y muchas

otras infecciones virales, las células T del sistema inmunitario juegan un rol clave

en proteger contra la enfermedad grave. Para potenciar esta respuesta, se estan
explorando mejoras en el disefio del ARNm, en la composicién de los lipidos y en la
coexpresion de mediadores que estimulan su accién. En el caso de virus respiratorios
como el SARS-CoV-2, se busca ademas inducir una inmunidad a nivel de la mucosa
nasal para reducir la transmision. Para ello, se estan estudiando formulaciones
alternativas a las nanoparticulas lipidicas que sean mas seguras y eficientes por via
intranasal.


https://www.nature.com/articles/d41586-023-03859-w
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Mejorar la estabilidad: Otro desafio técnico es mejorar la estabilidad del ARNm
mediante la optimizacién de los lipidos que lo protegen y el desarrollo de nuevos
excipientes. Esto permitiria conservar su integridad sin necesidad de temperaturas

tan bajas de congelacion, lo que puede ser problematico incluso en paises de altos
recursos. El desarrollo de vacunas estables a 4°C o incluso a temperatura ambiente
aumentaria considerablemente el impacto global de las vacunas de ARNm, permitiendo
su distribucién en zonas rurales y con recursos limitados.

Finalmente, la IA esta emergiendo como una herramienta clave para acelerar el
desarrollo de vacunas de ARNm, desde la eleccion del antigeno idéneo hasta la
optimizacion de ensayos clinicos.



SECCION 3.

El desafio industrial:
acelerar, abaratar y expandir

“Unaredde desarrollo
y produccién mejor
distribuida a nivel
mundial fortaleceria

la preparacién ante
epidemias.”
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Las vacunas de ARNm estan revolucionando la industria de la inmunizacién en varios
aspectos clave, pero su potencial transformador se ve limitado por una serie de aspectos
industriales que condicionan su produccion y distribucion. Estos obstaculos, incluyendo las
dificultades para escalar la produccion, el alto costo por dosis, o la necesidad de cadenas de
frio exigentes, tienen consecuencias desiguales en diferentes paises y poblaciones.

Velocidad: Las vacunas tradicionales requieren cultivar el patégeno usando sistemas
biologicos (huevos o cultivos celulares), un proceso que puede llevar meses. En cambio,
las vacunas de ARNm pueden producirse de manera sintética una vez que se conoce la
secuencia genética del patdgeno. Esto permite desarrollarlas- y actualizarlas- de manera
muy rapida. Asi, CEPI (Coalition for Epidemic Preparedness Innovations) se ha puesto
como meta desarrollar una vacuna contra nuevas amenazas (la préoxima enfermedad
“X”) en tan solo 100 dias (la del COVID-19 tardb poco més de 300). Sin embargo, quedan
algunos cuellos de botella en el proceso. Por ejemplo, la fabricacion del “molde” de ADN
que sirve para fabricar el ARNm puede tardar hasta un mes. CEPI esta abordando este
desafio asocidndose con DNA script para acelerar la produccién de ADN sintético.

Figural. Etapas para fabricar una vacunade ARNm.

O %

Amplificacién del plasmido Transcripcionin vitro Encapsulamiento en
conlasecuenciadel de ADNaARNm nanoparticulas lipidicas
patdégeno en cuestion
(ADN) 6}
@f
9
Linealizacion Purificacion Envasado del
del plasmido del ARNm producto final

Adaptada de: https://www.nature.com/articles/s41467-023-41354-y.

Documento de anélisis de ISGlobal
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https://cepi.net/
https://www.isglobal.org/healthisglobal/-/custom-blog-portlet/-cual-sera-la-proxima-enfermedad-x-
https://www.isglobal.org/healthisglobal/-/custom-blog-portlet/-cual-sera-la-proxima-enfermedad-x-
https://cepi.net/cepi-20-and-100-days-mission
https://cepi.net/pushing-mrna-vaccine-development-timelines-new-speeds
https://www.nature.com/articles/s41467-023-41354-y

Global

Escalabilidad: Las vacunas tradicionales requieren de instalaciones especializadas

y normativas muy estrictas debido al manejo de material biol6gico. En cambio, la
produccion de vacunas de ARNm puede realizarse con mayor facilidad, con mayor
seguridad y con menor riesgo de contaminacion. No obstante, atin hay aspectos que
necesitan resolverse para mejorar la escalabilidad y asegurar la calidad del producto,
como por ejemplo la adaptacion de reactores para la producciéon de ARNm a partir de
ADN. De hecho, este es el paso més delicado — y costoso — en el proceso de fabricacion.

Costo: Aunque la fabricacion de vacunas de ARNm es maés sencilla, su costo por dosis
es unas 4 veces mayor que el de las vacunas basadas en proteinas o virus inactivados.
Alrededor del 80% del gasto corresponde a materiales de consumo diario (enzimas,
nucle6tidos) necesarios para transcribir el ADN en ARNm. En cambio, los costos de
infraestructura e inversion son comparativamente menores. Una posible estrategia
para bajar costos es el uso de ARN autoamplificante (saRNA), ya que permite reducir
la cantidad de ARNm requerida por dosis.

Manufactura en paises de renta media y baja: Africa cuenta con una decena de
fabricantes de vacunas, pero la mayoria no produce los ingredientes activos de las
vacunas, sino que se limita a realizar el proceso de “llenado y acabado” de productos
importados. Durante la pandemia de COVID-19, se impulsaron esfuerzos para
transferir la tecnologia de ARNm a estos paises. Destacan algunos acuerdos entre
empresas multinacionales y fabricantes locales, asi como el hub de tecnologia de ARNm
en Suddfrica, impulsado por la OMS en colaboracién con Afrigen, Biovac y el gobierno
sudafricano. Este hub busca establecer la tecnologia y transferirla a companias

en 15 paises del sur global. Otra iniciativa potencialmente transformadora son los
BioNtainers desarrollados por BioNTech: modulos escalables y faciles de transportar
(en forma de contenedores) para la manufactura de ARNm y su formulacién. El primer
sitio de BioNtainers en Africa se inauguré en diciembre de 2023, en Kigali, Rwanda,
con el apoyo de CEPI. Se prevé que, una vez plenamente operativa, la instalaciéon podra
producir hasta 50 millones de dosis “a granel” para ser envasadas por socios locales.

Sin embargo, la expansion de la produccion de vacunas de ARNm en paises de renta
baja y media sigue enfrentando obstaculos, incluyendo barreras en la transferencia de
tecnologia, restricciones de propiedad intelectual y 1a necesidad de capacitacion.

Proteger las cadenas de suministro: Durante la pandemia de COVID-19, algunos
paises prohibieron o limitaron la exportaciéon de vacunas o de los materiales necesarios
para su produccion. Por ello, es necesario disefiar redes de produccién mas resilientes,
capaces de minimizar el riesgo de interrupciones en caso de una pandemia. Este
desafio es especialmente relevante en la produccién de vacunas contra la gripe aviar -
un virus con alto potencial pandémico -, que actualmente depende en gran medida de
la disponibilidad de huevos de gallina.

Esta claro que una red de desarrollo y producciéon mejor distribuida a nivel mundial
fortaleceria la preparacion ante epidemias, reduciria la dependencia de proveedores
externos, y permitiria a los paises de renta baja y media producir sus propias vacunas
de acuerdo a sus necesidades. No obstante, para garantizar la viabilidad de esta
produccion a largo plazo, es fundamental asegurar una demanda sostenida de vacunas
fabricadas localmente, y no solo en tiempos de crisis. Cabe esperar que la creciente
demanda industrial de estas vacunas ayude a impulsar la busqueda de soluciones a
estos desafios.


https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/technical-documents/technical-article/pharmaceutical-and-biopharmaceutical-manufacturing/vaccine-manufacturing/cost-modeling-vaccine-manufacturing?srsltid=AfmBOoroLV6dpkogztBiLyU1EwGOvS_N2Bz0dwrkVQnak6IfojPGIHrN
https://www.who.int/initiatives/mrna-technology-transfer-(mrna-tt)-programme
https://www.who.int/initiatives/mrna-technology-transfer-(mrna-tt)-programme
https://www.who.int/initiatives/mrna-technology-transfer-(mrna-tt)-programme
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Desde la perspectiva econdémica y de economia politica, los desafios principales son los
siguientes:

Control de la industria farmacéutica y la inversion: Los paises de renta alta
dominan el mercado global de vacunas, concentrando el 72% del valor total. En 2023,
se produjeron 7.000 millones de dosis, dos terceras partes de las cuales provinieron de
solo 10 productores, que acaparan 85% del valor econémico del sector.

El mercado global de terapias basadas en ARNm - incluidas las vacunas - se estima
alcanzara los 68.000 millones de délares en 2030, segtin Statista, lo que supone un
crecimiento anual de casi 9% respecto a 2020. Sin embargo, muchas de las vacunas en
desarrollo estan impulsadas por intereses comerciales y no necesariamente responden
a necesidades o prioridades de salud global. Mientras las compafiias farmacéuticas

se centran en productos con alto potencial de rentabilidad, organismos como CEPI
buscan garantizar el desarrollo de vacunas de interés general, especialmente aquellas
dirigidas a enfermedades desatendidas o con menor atractivo comercial. Aunque
muchas de las vacunas impulsadas por CEPI se basan en vectores virales o proteinas
recombinantes, ya hay algunas de ARNm en su portafolio. Por ejemplo, esta apoyando
la vacuna de ARNm contra Mpox, por BioNTech (en fases clinicas tempranas), asi como
un par de vacunas “universales” contra coronavirus, desarrolladas por el consorcio
internacional IVI y la biotech Gritstone. La colaboracion entre sectores ptiblico y
privado es fundamental para equilibrar la innovacion con el acceso equitativo a estas
tecnologias emergentes e ir més alla de una politica industrial basada tinicamente en
costos y eficiencia.

Peso de las patentes y monopolios: El acceso a las vacunas de ARNm esta
fuertemente condicionado por el control del mercado y la propiedad intelectual, lo cual
plantea no solo un desafio econémico, sino también politico. Durante la pandemia, se
propuso suspender temporalmente el Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio (TRIPS por sus siglas en inglés)
para vacunas y tratamientos contra la COVID-19, medida que fue ratificada por la
Organizacion Mundial del Comercio (OMC). Sin embargo, esta decisiéon tuvo un impacto
limitado. En muchos casos, las empresas farmacéuticas conservan un control estricto
sobre las patentes, limitando la transferencia de conocimientos y tecnologias criticas.
Un ejemplo inspirador fue la vacuna contra la COVID-19 desarrollada por el Center for
Vaccine Development del Hospital Infantil de Texas, cuyo equipo ofrecid la tecnologia
libre de patentes a la farmacéutica Biological E Limited en India para su desarrollo y
produccién. Aunque algunos aspectos de la tecnologia de ARNm no estan bajo patente,
los lipidos utilizados para envolver la molécula tienen patentes dificiles de eludir. El hub


https://www.who.int/publications/i/item/B09198
https://www.statista.com/statistics/1398234/mrna-vaccine-and-therapy-market-value-worldwide/
https://cepi.net/our-portfolio
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de ARNm en Sudafrica se basa principalmente en acuerdos de licencias voluntarias,
pero estas no son suficientes para garantizar una produccién autbnoma y sostenible.

Se requieren herramientas adicionales, como licencias obligatorias, acuerdos de
transferencia de tecnologia mas inclusivos o marcos regulatorios que favorezcan un
acceso mas equitativo a la innovacién. Lamentablemente, el Tratado de Pandemias
aprobado recientemente por los miembros de la OMS no ofrece soluciones claras para
este desafio (ver cuadro 1 en la pagina 17).


https://www.cambridge.org/core/journals/world-trade-review/article/mrna-technology-transfer-hub-and-intellectual-property-towards-a-more-equitable-and-sustainable-model/5D7C32EF19CA3E05525D43B49FE683D4
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El rapido desarrollo de vacunas en la pandemia, incluyendo las de ARNm, fue un éxito
cientifico, pero la inequidad en su distribucion a nivel mundial fue un fracaso politico y
moral. A pesar de estos fallos, la pandemia ha abierto una oportunidad para replantear
la narrativa, reorientar los flujos comerciales de vacunas, y avanzar de un modelo
basado solo en eficiencia de costos hacia uno més equitativo y sostenible.

Gobernanza global: El mecanismo COVAX fue un esfuerzo loable para distribuir
vacunas de COVID-19 de manera equitativa entre el norte y el sur global, con méas
de dos mil millones de dosis distribuidas. Pero quedé lejos de alcanzar sus objetivos
iniciales. En todo caso, la pandemia puso de manifiesto la necesidad de reforzar
mecanismos de gobernanza global para evitar que las vacunas queden sujetas a
intereses politicos y econémicos.

En este sentido, el Acuerdo sobre Pandemias (Ver cuadro 1) representa una
oportunidad histérica para corregir fallas estructurales y lograr una respuesta mas
justa ante futuras crisis. Pero no se trata solo de asegurar el acceso equitativo a los
productos farmacéuticos (diagnosticos, tratamientos o vacunas), o a la tecnologia y a
los insumos necesarios para su produccién local. También se trata de tener acceso a

la informacion genética de los patégenos, algo particularmente relevante en el caso de
vacunas de ARNm. Un avance positivo en esta direccién es el Centro para la Respuesta
Epidémica e Innovaciéon (CERI) en Sudéafrica, que esta haciendo un excelente

trabajo fortaleciendo la vigilancia genémica de patogenos en Africa y reduciendo la
dependencia de paises de renta baja y media de las grandes farmacéuticas.

El auge del aislacionismo: El resurgimiento de politicas aislacionistas, como las
impulsadas por la actual administraciéon Trump en EEUU, representa una seria
amenaza para la cooperacién internacional en salud, especialmente en lo que respecta
a vacunas. La reciente decision de suspender la financiacién a Gavi, la Alianza para
las Vacunas, podria resultar en mas de un millon de muertes prevenibles, segin la
directora de la organizacion. Esto, junto con la retirada de EEUU de la OMS y los
recortes en ayuda al desarrollo por parte de varios paises, aumenta considerablemente
la vulnerabilidad de paises de renta baja y media. Ademas, los recortes del NIH a
universidades y centros de investigacion pone en riesgo la innovacién en vacunas. Por
ejemplo, se han frenado ensayos de vacunas contra el VIH en Africa.

La desinformacién y la reticencia a la vacunacion: El desarrollo de vacunas seguras
y eficaces, asi como su distribucion a nivel global, pierde impacto si la poblacién no
confia en ellas. Esto no es un fen6meno nuevo, pero ha crecido en alcance y magnitud,


https://www.who.int/initiatives/act-accelerator/covax
https://ceri.org.za/
https://www.bbc.com/news/articles/cwyd505vzlwo
https://www.researchprofessionalnews.com/rr-news-africa-south-2025-3-african-hiv-vaccine-trial-stopped-due-to-trump-cuts/
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en gran parte debido a la difusién masiva de desinformacion a través de redes sociales
y plataformas digitales. Las consecuencias de esta desinformacion son letales: en
EEUU, se estima que entre enero de 2021 y mayo de 2022, unas 320.000 muertes por
COVID-19 podrian haberse evitado si todas las personas adultas hubieran recibido al
menos una dosis de la vacuna. Para contrarrestar este fenémeno, el personal de salud
juega un papel clave en la escucha activa y el asesoramiento a la poblacién. Segin

el Wellcome Global Monitor, el 73% de los encuestados en 140 paises confian en su
médico o enfermero/a para obtener informacién sobre salud.

OMS (Organizacion Mundial de la Salud): Establece directrices y recomendaciones técnicas

que guian el desarrollo y uso de vacunas. Ademas, gestiona el proceso de precualificacion, que
certificala calidad, seguridad y eficacia de vacunas. Esto es especialmente Util para paises sin
autoridades regulatorias robustas, permitiendo su compra por parte de agencias internacionales.

CEPI (Coalicion para las Innovaciones en Preparacién ante Epidemias): Financiay coordina la
investigaciony desarrollo de vacunas frente a enfermedades emergentes, especialmente
aquellas con potencial pandémico. Su objetivo es acelerar el desarrollo de vacunas seguras y
eficaces que estén disponibles en los primeros 100 dias de una emergencia sanitaria.

GAVI (Alianza para las vacunas): Garantiza el acceso equitativo a vacunas en paises de renta baja,
gestionando su financiamiento, adquisicién y distribucion. Durante la pandemia de COVID-19,
lideré el mecanismo COVAX junto con la OMS y CEPI, con el fin de asegurar una distribuciéon méas
justade las vacunas.

IVI (Instituto Internacional de Vacunas): Facilita la transferencia de tecnologia entre paises y
promueve la produccién local de vacunas. Su trabajo contribuye a fortalecer la autosuficiencia
regional y reducir ladependencia de paises productores.

Tratado sobre Pandemias: Tras tres afios de negociaciones, los paises miembros de la OMS (con
la excepcién de EEUU) han llegado a un acuerdo legalmente vinculante para mejorar la respuesta
global afuturas crisis sanitarias. El tratado contempla el intercambio rapido de patdégenos y datos
cientificos, un reparto mas equitativo de los beneficios derivados [como vacunas o tratamientos),
y el fortalecimiento de la investigacién en distintas regiones del mundo. También propone una
red global de suministro y logistica, y da prioridad a reforzar los sistemas de salud para que

estén mejor preparados ante futuras emergencias. Sin embargo, el texto acordadono llegaa
establecer mecanismos vinculantes para la suspension temporal de los derechos de propiedad
intelectual y para la transferencia de tecnologia.
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Recientemente, la administracion Trump ha tomado una serie de decisiones que pueden afectar
de manera significativa el desarrollo de las vacunas de ARNm, con repercusiones a nivel mundial:

Cancelacion de fondos para I+D en ARNm. Se retiraron casi 500 millones de euros
previamente adjudicados para desarrollar vacunas basadas en esta tecnologia. La Autoridad
de Investigacién y Desarrollo Biomédico Avanzado (BARDA, por sus siglas en inglés] rescindid
22 contratos con universidades y empresas privadas destinados aimpulsar nuevas vacunas y
terapias de ARNm. Esta decision reduce la capacidad de EE. UU. —y del mundo—arespondera
futuras amenazas bioterroristas o0 pandemias causadas por virus respiratorios emergentes.

Cancelacion del contrato con Moderna. El gobierno anulé el acuerdo con la compafiia para
el desarrollo en fases avanzadas de una vacuna contra la gripe aviar en humanos. Esta medida
resulta especialmente preocupante en un contexto en el que el virus se ha propagado entre
rebafios ganaderos en el pais, causando ya mas de 25 infecciones humanas.

Reestructuracion del comité asesor de vacunas. Se destituyo al Comité Asesor sobre
Practicas de Inmunizacion (ACIP, por sus siglas eninglés] de los CDC, sustituyéndolo por
miembros con escasa experiencia eninmunizacion, muchos de ellos abiertamente escépticos
respecto alas vacunasy, en particular, a la tecnologia de ARNm. Este cambio trasciende las
fronteras de EEUU, ya que numerosos paises toman como referencia las recomendaciones de
este comite.
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Las vacunas de ARNm han supuesto un salto cualitativo gracias a su rapidez de
desarrollo, escalabilidad y adaptabilidad, convirtiéndose en una herramienta
fundamental para responder a patégenos emergentes y virus con alta capacidad
de mutacion. Esta tecnologia tiene el potencial de revolucionar la prevencion de
enfermedades, acelerar la respuesta ante patdgenos emergentes, y democratizar el
acceso a la innovacion biomédica.

Su impacto final, sin embargo, dependera de nuestras decisiones colectivas. Si bien se
debe seguir investigando para optimizar su eficacia, los mayores obstaculos para que esta
tecnologia beneficie a toda la poblacion no son cientificos, sino econémicos y politicos. La
colaboracion entre el sector privado y publico es indispensable para desarrollar vacunas
que respondan a las necesidades de la poblacion, incluso cuando no son comercialmente
rentables, asi como para reducir los costos de produccién. La comunidad global debe
establecer mecanismos equitativos de compra y distribuciéon de vacunas en tiempos

de crisis, y un marco legal que facilite la transferencia de tecnologia y conocimiento a
productores en paises de renta baja y media, garantizando la sostenibilidad de estas
capacidades en tiempos de “paz”. Por tltimo, combatir la desinformacion y la reticencia a
la vacunaci6én debe ser una prioridad para todos los paises.

Solo abordando estos desafios, las vacunas de ARNm representaran un verdadero
punto de inflexioén en la salud global.
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Adyuvante: Es una sustancia que se anade a algunas vacunas para potenciar el efecto
de la vacuna y generar una respuesta inmunitaria mas fuerte y duradera.

Antigeno: Es un fragmento del patégeno capaz de estimular una respuesta
inmunitaria. Las toxinas, quimicos, o incluso sustancias inocuas como el polen
también pueden actuar como antigenos.

Anticuerpo: Proteina producida por el sistema inmunitario en respuesta a un
patdgeno o sustancia extrafia. Los anticuerpos se adhieren al patégeno en cuestion y
ayudan a eliminarlo.

Linfocitos B: Son un tipo de célula del sistema inmunitario que produce anticuerpos
capaces de reconocer antigenos especificos.

Linfocitos T: Otro tipo de célula inmunitaria que juega un papel central en la
regulacion de la respuesta inmunitaria (T CD4+) y en reconocer y destruir células
infectadas por un patoégeno especifico (T CD8+).

Inmunogenicidad: Es la capacidad de una vacuna para activar el sistema
inmunitario y provocar una respuesta protectora, como la produccion de anticuerpos y
la activaci6on de linfocitos T.
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