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Vacunas de ARN mensajero: La tecnologia que revoluciona la
inmunizacion frente a enfermedades infecciosas

Messenger RNA vaccines: The technology that
revolutionizes immunization against infectious diseases

Franklin Rémulo Aguilar-Gamboa '

Desde que Robert Malone logré en 1987 desarrollar un método eficiente y reproducible para la transfeccion de
ARN mensajero (ARNm), utilizando un lipido catiénico sintético (), esta tecnologia ha avanzado rapidamente,
superando las limitaciones entre la toxicidad de la cubierta lipidica y la labilidad del ARNm. Aunque en un inicio
no fue pensado para prevenir enfermedades, la transfeccion de ARNm ya contaba con una recepcion muy
favorable hacia principios del nuevo milenio, principalmente en los circulos de oncologia en los que se describia
su potencial como agente terapéutico de inmunoterapia activa en el tratamiento de enfermedades como el cancer
23, Desde entonces, esta tecnologia se convirtié en el foco de una intensa investigacién en medicina molecular
hacia la busqueda de vacunas basadas en ARNm , obteniendo asi, muchas versiones de la misma, cada una con
sus propias ventajas y limitaciones @.

Como ya se ha descrito, la tecnologia de produccién de vacunas a base de ARNm no es nueva. Sin embargo,
nunca tuvo utilizacion a gran escala en seres humanos, hasta que en diciembre de 2020 la vacuna Pfizer-
BioNTech COVID-19 estuvo a disposicion del publico gracias a la autorizacion de uso de emergencia que emitio
la FDA, luego de que la vacuna demostrara estandares de seguridad, eficacia y calidad de fabricaciéon “. Esto
representé un hito en cuanto a la lucha frente a enfermedades infecciosas, ya que no solo fue una de las vacunas
de desarrollo mas rapido de la historia sino que, tiempo después, se pudo corroborar su alta efectividad frente al
SARS-CoV-2 y variantes como delta y dmicron, algo que no han podido alcanzar aun otras vacunas desarrolladas
con tecnologias distintas a la del ARNm ©).

En comparaciéon con la tecnologia basada en ARNm, los enfoques clasicos para la producciéon de vacunas
requieren pasos personalizados, costosos y lentos. Y, aun asi, no todas logran alcanzar la eficacia esperada.
Por ejemplo, la vacuna anual contra la gripe estacional, rara vez alcanza mas del 60 % de efectividad y solo
reduce el riesgo de contraer la influenza entre un 40 % y 60 % entre la poblacion general durante las temporadas
de invierno. Incluso esta vacuna presenta variaciones de efectividad segun el subtipo y una mayor tendencia
a funcionar mejor contra los virus de la influenza B y AH1N1 que frente a la influenza AH3N2 ©. Ademas, a
pesar que algunas otras vacunas como la del sarampién, rubéola y poliomielitis han permitido la erradicacion
viral en muchas partes del mundo, las tecnologias clasicas no estan ajenas de tener efectos adversos como la
generacién de brotes por cepas derivadas de la vacuna . Asi, la efectividad de la tecnologia de producir ARN
sintético representa una revolucion en el control de enfermedades infecciosas y podria reemplazar la manera
como las vacunas se han estado produciendo. De hecho, su produccién se ha perfeccionado desde la innovacion
del desarrollo de nanoparticulas lipidicas (LNP) que protegen el ARNm y lo transportan a las células, estas tienen
una mezcla de cuatro moléculas grasas: tres contribuyen a la estructura y estabilidad mientras que el cuarto,
llamado lipido ionizable, le confiere una carga positiva que le permite adherirse al ARNm y se convierten en una
carga neutra frente a condiciones fisiolégicas como las del torrente sanguineo, lo que limita los efectos toxicos
en el cuerpo ©.

Pero el éxito de las vacunas de ARNm no solo radica en el LNP que las contiene, sino también en las secuencias
del ARN sintetizado que codifican una forma de proteina Spike del SARS-CoV-2 que adopta una estructura mas
adecuada para inducir inmunidad protectora . Ademas, debido a que el ARN foraneo puede ser detectado por el
sistema inmune innato mediante las moléculas tipo foll como TLR3, TLR7 y TLRS8, se requiere de la incorporacion
de nucledsidos modificados tales como pseudouridina en las secuencias sintetizadas de ARN para eliminar esta
actividad. De este modo, las células dendriticas expuestas a dicho ARN modificado expresan significativamente
menos citoquinas y marcadores de activacion (9. Lo que permite que el ARN pueda llegar hasta el citoplasma sin
ser eliminado en el trayecto.
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Todo indica que las vacunas de ARN seran la senda a seguir
en los proximos afios. Sin embargo, queda aun mucho que
aprender acerca de esta innovadora estrategia de inmunizacion.
Una prueba de ello es que la empresa CureVac, en Alemania,
anuncio que su vacuna de dos dosis a base de ARNm alcanzo
solo un 47 % de efectividad para prevenir la enfermedad (). Se
esperaba que la vacuna de CureVac fuera mas barata y durara
mas en almacenamiento refrigerado que las vacunas de ARNm
anteriores fabricadas por Pfizer-BioNTech y Moderna y que
pudiera ayudar a expandir el alcance de este tipo de vacunas en
paises de bajos ingresos. Ante el fracaso de la vacuna, algunos
investigadores sefialan que el hecho de que no utilizara uridinas
modificadas y solo se alterara la secuencia de nucleétidos de
ARN para evadir la deteccion inmunolégica ™, podria haber
repercutido sobre su actividad. Para saber si en realidad este es
un factor determinante, los cientificos se encuentran atentos a
los resultados de ARCoV, la propuesta china que también utiliza
ARNm no modificado e incluso cuenta con la ventaja de su
formulacion liquida y que se puede almacenar en condiciones
de refrigeracion estandar (2 a 8 °C), lo cual es conveniente para
su transporte y aplicacion (2,

Las tecnologias del ARN se estan empleando cada vez mas en
el desarrollo de vacunas. De este modo, existen protocolos en
curso frente al virus del dengue, en el que se estan disefiando
particulas estructurales de membrana y envoltura del serotipo
1 del virus encapsuladas en nanoparticulas lipidicas (prm/e
mrna-Inp) (13), también se esta buscando una vacuna universal
contra la gripe que funcionaria contra cualquier cepa del virus
sin tener que redisefiar una cada afo. Otros estan buscando
vacunas ARNm-LNP contra el VIH empleando secuencias
que codifican la pre membrana y la envoltura del Zika o la
ENV gp160 del VIH-1 que inducen anticuerpos neutralizantes
duraderos durante al menos 41 semanas (14). De esta manera,
las vacunas a base de ARNm han resurgido, gracias al éxito
obtenido en el control de SARS-CoV-2, y se ha retomado su
uso pensado en la prevencion de enfermedades infecciosas. En
la actualidad, se estan desarrollando multiples ensayos clinicos
en humanos y gracias a que estas abordan muchas de las
falencias de los tipos de vacunas convencionales, prometen ser
las herramientas mas efectivas para la inmunizacién frente a las
enfermedades infecciosas.
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