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Resumen

El cancer consiste en un aumento anormal en la tasa de crecimiento celular y es una de las
patologias con estadisticas més inquietantes a nivel mundial, a su vez su tratamiento se considera
de los mas exigentes fisica, emocional y psicoldégicamente para el paciente y su entorno social.
A raiz de esto, las vacunas de ARN mensajero (ARNm), surgen como alternativas a las terapias
oncoldgicas convencionales priorizando la calidad de vida del paciente mediante la traduccion del
ARNm formulado hacia la sobreexpresién de los antigenos tumorales asociados (TAAS) y
antigenos tumor especificos (TAS) dependientes de la tipologia del cancer para mejorar el
reconocimiento de las células cancerigenas por parte del sistema inmune. Esta monografia
pretende recopilar la informacién disponible en fuentes primarias y secundarias referente a
articulos de investigacion, ensayos clinicos y patentes en el &mbito internacional y revisiones
bibliogréaficas a nivel nacional en torno al desarrollo de terapias personalizadas, especificamente,
las vacunas de ARNm. La bulsqueda de las fuentes se realizé aplicando los algoritmos
presentados a posteriori en bases de datos (ScienceDirect, PubMed, Web of Science, ProQuest,
Sage Journals, SpringerLink, SciELO), ClinicalTrials y Patentscope; su seleccién se basé en la
pertinencia y significancia del documento, teniendo en cuenta los criterios de inclusién aplicados.
Como resultado, obtuvimos que las vacunas basadas en ARNm representan una alternativa
efectiva y segura, segun los estudios clinicos realizados hasta el momento; sin embargo, la
presencia de tratamientos adyuvantes en la mayoria de protocolos de los estudios consultados
sugiere que seria necesaria su administracion combinada. Ademas, su desarrollo en Colombia
mas alla de la importacion o acondicionamiento de los productos requiere de aumento en la
inversién en infraestructura, investigacion y la creacion de normatividad que garantice resultados

en pro de mejorar la calidad de vida de los pacientes oncolégicos.

Palabras Clave: Céncer, Oncologia, Inmunoterapia, Vacuna, ARNm



Abstract

Cancer consists of an abnormal increase in the rate of cell growth and is one of the pathologies
with the most disturbing statistics worldwide, and its treatment is considered one of the most
physically, emotionally and psychologically demanding for the patient and its social environment.
Thus, messenger RNA (mMRNA) vaccines emerge as alternatives to conventional oncological
therapies prioritizing the patient's quality of life by translating the formulated mRNA towards the
overexpression of tumor associated antigens (TAAS) and tumor specific antigens (TSA)
depending on the cancer’s typology to improve the recognition of cancer cells by the immune
system. This monograph aims to compile the information available in primary and secondary
sources regarding research articles, clinical trials and patents globally and national literature
reviews on the development of personalized therapies, specifically, MRNA vaccines. The sources
research was carried out by applying the algorithms presented a posteriori in databases
(ScienceDirect, PubMed, Web of Science, ProQuest, Sage Journals, SpringerLink, SciELO),
ClinicalTrials.com and WIPO Patentscope; their selection was executed based on the relevance
and significance of the document, taking into account the inclusion criteria applied. As a result, we
obtained that mRNA-based vaccines represent an effective and safe alternative, according to the
clinical studies carried out to date; however, the presence of adjuvant treatments in most of the
protocols of the studies consulted suggests that their combined administration would be
necessary. Besides, its development in Colombia beyond the importation or packaging of the
products requires increased investment in infrastructure, research and the creation of regulations

that guarantee the best results in favor of improving the quality of life of cancer patients.

Keywords: Cancer, Oncology, Immunotherapy, Vaccine, mRNA



1.Introduccioén

El conocimiento al publico general de las vacunas ARNm se exacerbé a partir de la pandemia
COVID-19, catalogada asi el 11 de marzo del 2020 por la Organizacién Mundial de la Salud
(2020) donde unas de las alternativas de inmunizacién uso dicha tecnologia. A la fecha, se
cuentan con dos vacunas comercializadas que usan ARNm (ARNmM-1273 y BNT162b2). No
obstante, la investigacion del ARNm y su potencial aplicacién viene desarrollandose desde 1995,
donde se descubre que la aplicacién de terapias con ARNm puede generar una respuesta
inmunitaria innata y adaptativa (Panawala, 2017). Este descubrimiento establece el punto de
partida en 1997 de la inmunoterapia en el cAncer mediante la incursion en productos a base de
ARNmM que codifican antigenos cancerigenos (Dolgin, 2021).

Ahora bien, para comprender la necesidad de la implementacion de esta terapia en Colombia
se debe remitir a las estadisticas nacionales donde para el afio 2021, para el caso de la
incidencia de cancer correspondi6é a 182 por 100.000 habitantes segun el Ministerio de Salud.
Adicionalmente, el Instituto Nacional de Cancerologia (2021) indica la cirugia, quimioterapia,
radioterapia y hormonoterapia como los principales tratamientos oncoldgicos incluidos en el
PBS. Aunque, los efectos secundarios derivados de dichos tratamientos contindan siendo
controversiales debido a su caracter invasivo, graves efectos adversos y la baja especificidad

de su accion citotéxica (Nurgali, Jagoe, & Abalo, 2018).

La medicina moderna ha centrado sus esfuerzos en la comprensién y elucidacion de los
mecanismos moleculares del cancer, con el objetivo de determinar la predisposicién genética
de los pacientes hacia una enfermedad especifica entendida desde el individuo y sus
particularidades sociales, fisiologicas y ambientales, lo que se conoce como medicina de
precision. Hasta la fecha se han publicado varios documentos qué explican el mecanismo de
accion y los tipos de formulaciones que mejoran la estabilidad del ARNm, no obstante, esta
revision es oportuna en cuanto corresponde a un material de consulta para personal sanitario y
publico general de paises hispanohablantes interesados en conocer el tema y que plantea una
proyeccion de la insercion de esta tecnologia en Colombia y como aportar desde el quehacer
del Quimico Farmacéutico. De esta manera, se ejecutd una busqueda sistemética en las
principales bases de datos cientificas, estudios clinicos y patentes; concluyendo la necesidad
de informacion de indicadores nacionales, debido a que la mayoria corresponde a referentes

internacionales.
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2.Problema de investigacion

Las vacunas de ARNm han sido el resultado de la integracion de mdaltiples y complejas
investigaciones. A finales de 1987, se descubrié el potencial del ARNm como farmaco al ser
capaz de sintetizar proteinas, posterior a su insercidn en un organismo obijetivo. A partir de dicho
suceso las investigaciones no han cesado y gracias a ello hasta el 11 de febrero de 2023 se
cuenta con dos vacunas de ARNm cuyos perfiles de eficacia y seguridad han sido aceptados
por la Organizacion Mundial de la Salud para el tratamiento del COVID-19 (OMS, 2022). En este
sentido, la seguridad de la vacuna de ARNm se debe a que no es una plataforma infecciosa, ni
se integra al genoma, por lo que no representa un riesgo de mutagénesis, al contrario del ADN
plasmidico y vectores virales (Sahin, Kariké, & Tireci, 2014).

A nivel mundial se cuentan con estudios clinicos en fase | y Il, algunos de los cuales ya han
terminado y podrian ser candidatos a fase lll. En cuanto a su desarrollo, la eficacia ha sido uno
de los mayores retos debido a la alta inestabilidad del ARNm, sin embargo, se ha demostrado
gue tanto su vehiculizacion como el uso de coadyuvantes (Bialkowski et al., 2016) permite una
rapida absorcion y expresion, y es costo efectivo debido a los altos rendimientos de las
reacciones de transcripcién in vitro (Pardi, Hogan, Porter, & Weissman, 2018). Dicho esto, en
Colombia solamente se han desarrollado revisiones bibliograficas acerca del tema, mas no un
estudio desde una vision a largo plazo para el desarrollo e implementacién de estas vacunas en
el pais (Murillo, 2020).

Por su parte, las vacunas de ARNm se plantean como una terapia prometedora en el tratamiento
de pacientes oncoldgicos y es en respuesta al alto impacto que tendra y a la especificidad de la
terapia que se requiere ahondar en los ultimos avances referentes tanto a su actividad
farmacoldgica como a las caracteristicas de su formulacién. EI Quimico farmacéutico cobra
importancia en cuanto que hace parte del grupo interdisciplinario de profesionales de la salud
encargados de velar por el mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes oncolégicos,
mediante el desarrollo de la formulacién de un producto de calidad, la implementacién de un
marco regulatorio y actividades técnico cientificas asociadas a un producto nuevo tomando en
consideracion las caracteristicas del paciente, terapia y el impacto de las mismas en el éxito

farmacoterapéutico.
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3. Pregunta de Investigacion

Considerando la problemética expuesta previamente, se evidencia la necesidad de realizar una
investigacion bibliografica que proporcione informacion a la comunidad cientifica y académica
acerca de terapias dirigidas en cancer, tales como la inmunoterapia. Con base en esto, surge el
interrogante: ¢,Cual es el potencial de las vacunas de ARNm en Colombia para el tratamiento
oncologico considerando la infraestructura y los recursos disponibles para las terapias avanzadas

en la préxima década?
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4. Justificacion

Las terapias personalizadas dirigidas hacia patologias de alta complejidad nacen como una
opcion prometedora que da respuesta a la mejora del prondstico y bienestar del paciente; se
trata de una estrategia como alternativa a las terapias convencionales, como lo son la
quimioterapia, la radioterapia (Greenhalgh & Symonds, 2014), o los procedimientos quirdrgicos
referentes a la extirpacion de tumores primarios o incluso metastasicos (Tohme, Simmons, &
Tsung, 2017). La implementacién de medicina personalizada o de precision se basa en el
manejo mas optimo de la enfermedad enfocado en las variaciones del perfil genético del
individuo (National Library of Medicine, s.f.) y se origina por los riesgos considerables que las
intervenciones mencionadas implican, como la induccién de nuevos procesos tumorales para
el caso de la radioterapia y la cirugia (Majeed & Gupta, 2021), y el dafio tisular normal debido
a la baja especificidad de los tratamientos, cuyos efectos se generan sobre las células que
proliferan rapidamente, como las células hematopoyéticas, foliculos pilosos, el epitelio de la
piel, el revestimiento de la mucosa gastrointestinal y del sistema reproductivo (Greenhalgh &
Symonds, 2014).

Actualmente, en Colombia el tratamiento de primera linea del cancer se abarca con las terapias
convencionales altamente citotoxicas, pero también se ha avanzado en el acceso a
medicamentos biotecnol6gicos como anticuerpos monoclonales. No obstante, poco se hablay
divulga sobre terapias personalizadas, en especifico las vacunas de ARNm para el tratamiento
del cancer, cuyo auge crecié exponencialmente a partir de las vacunas desarrolladas para la
reciente COVID-19. En las bases de datos consultadas para establecer un marco de referencia
nacional (Colombia) y regional (Latinoamérica) no se encontrd ningun articulo de investigacion
que aborde particularidades de las vacunas de ARNm oncoldgicas, como su mecanismo de
accion, perfil de seguridad y ejercicio del profesional sanitario. En especial, como desde el
ambito profesional del farmacéutico se puede aportar en la consecucién de los objetivos

farmacoterapéuticos.

De ahi nace la motivacion para realizar una revision bibliografica, de manera que los resultados
brinden las actualizaciones mas pertinentes en este tema y su proyeccion como terapia
potencial en Colombia, identificando los recursos técnico-cientificos y las brechas que separan

la introduccién de estas vacunas a un escenario real.
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5. Objetivos

5.1.Objetivo general

Describir el escenario actual de las terapias personalizadas del cdncer enfocadas en las vacunas
de ARNm, su proceso de manufactura y su campo de aplicacion nacional y mundial.

5.2. Objetivos especificos

Reconocer el mecanismo de accion y los procesos de sefalizacién celular responsables
de la estimulacién de la respuesta inmune.

Identificar los perfiles de seguridad y eficiencia de las formulaciones de vacunas de
ARNmM desarrolladas en los estudios clinicos a nivel mundial.

Definir su contexto en Colombia y el mundo indicando los campos de accién del quimico

farmaceéutico en esta area.
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6. Marco Teoérico

6.1. Biologia molecular del cancer

El cancer es un estado molecular alterado de origen genético en las células, por el cual surgen
procesos qué le impiden al organismo detectar los dafios y alteraciones qué estan tomando lugar
en el ciclo celular debido a modificaciones de cascadas de sefializacion involucradas en la
formacion de neoplasias, cuya progresion puede resumirse en ocho procesos clave segun
Gasparri et al (2017) y Garcia-chico et al (2023).

Tabla 1. Oncogenes implicados en distintos tipos de cancer. Tomado de: Fracchiolla et al (2013),
Hasan et al (2021)

Tipo de cancer Ejemplos de genes con alteracion genética

Ovario BRCA-1, BRCA-2

Colorrectal AIM2, EPCAM, MLH1, MLH2, MS, HT001, TGFBRII mutado
Mama HER2

Melanoma MAGE, NY-ESO, ISR2, BRAF | - BRAF I
Pulmoén TERT humano, MAGE-C2, MUC2, NY-ESO-I

El primer paso clave se asocia a la proliferacion celular sostenida mediante la transformacion de
proto-oncogenes hacia oncogenes. Los proto-oncogenes, forma inalterada de los oncogenes,
promueven el proceso de division que dara paso a la generacion de una nueva unidad celular
(Gasparri et al., 2017). Mientras, los oncogenes (Tabla 1) generan las vias de sefializacion de
forma no controlada. De manera simultanea, se encuentra implicada la evasion de genes
supresores de tumores, encargados de la codificacion de proteinas que regulan los procesos de
crecimiento y proliferacién celular, entre ellas la proteina p53 codificada por el gen TP53, el cual
se ha encontrado mutado en més de la mitad de los casos reportados de cancer. Esta proteina
cumple tres funciones principales: activacion de productos proteicos capaces de detener el
crecimiento celular y de la reparacion del dafio, asi como en la sefializacion para iniciar procesos

de muerte celular cuando el dafio es irreparable (Van der Westhuizen, 2021).
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La muerte celular puede ser inducida mediante apoptosis, la cual inicia con el aumento de la
permeabilidad de la membrana interna mitocondrial y genera la entrada de iones y agua a la
matriz desencadenando en el rompimiento de la membrana externa mitocondrial y la liberacién
de citocromo C, proteina proapoptética, que inicia la cascada de sefalizacion para producir la
caspasa efectora (caspasa-3). Esta Ultima activa las proteinas responsables de la muerte
inducida mediante la formacion de ampollas en la membrana celular, contraccion celular,
condensacion de la cromatina y fragmentaciéon del ADN; cuyos residuos son empaquetados e

ingeridos por fagocitosis (Van der Westhuizen, 2021).

Ademas, de lo expuesto con anterioridad, la p53 es sumamente importante, puesto que sus
funciones las ejerce como mecanismo de control y verificacion en el ciclo celular durante la
transicion de fase G1/s (Figura 1), considerada como la de mayor criticidad. La pérdida de la
actividad del gen TP53, aunado a la tendencia al alza de los reguladores antiapoptoticos y la
tendencia a la baja de los reguladores proapoptoéticos, tiene por consecuencia en muchos casos
la reincidencia de cancer en pacientes previamente tratados con tratamientos oncoldgicos. Es de
destacar en este aspecto que la supervivencia de las células cancerigenas puede deberse de
igual forma a un proceso denominado inmortalidad replicativa y angiogénesis, mediante la
primera se produce la elongacion de los telomeros por la activacion de la enzima telomerasa,
evitando asi qué se desgasten con cada ciclo de replicacién qué toma lugar en la fase M del ciclo
celular, gué es el proceso qué lleva a cabo una células no mutada; de esta manera, se mantiene

la proteccion del cromosoma.

Fase Gy

(reposo) Fase G,

Crecimiento celular

®

W ®

i _
)\ N,
Mitosis
Division celular

Ciclo
celular

Fase S
Duplicacién de ADN

Fase G; 4/

® Crecimiento y
1% preparacion mitosis

b

Figura 1. Fases del ciclo celular eucaridtico. Elaborada con BioRender.com

Tanto la angiogénesis como el metabolismo energético reprogramado surgen como

modificaciones estructurales y funcionales ante la necesidad de mantenimiento del crecimiento
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tumoral, ya que en la medida en que el conjunto de células cancerigenas aumenta, crece su
demanda de oxigeno y nutrientes, conllevando a un proceso denominado angiogénesis, mediante
el cual generan nuevos vasos sanguineos con los cuales suplir dichas necesidades. El evento
descrito anteriormente permite la proliferacion de unidades celulares cancerigenas a través de
los vasos construidos hacia otros sitios a través de venas, arterias y sistema linfatico, a lo qué se
le llama metastasis. Y, realizan la modificacion de las actividades y ritmos metabdlicos de
procesos qué involucran metabolismo de azlcares y carbohidratos para alterar las reservas
energéticas para el sostenimiento de la replicacion y existencia del tumor. Esto tiene
implicaciones en la conformacion por ejemplo del microambiente tumoral, aumentando su pH
acidico y asi suponiendo una barrera para las células inmunitarias, a su vez, estos mecanismos
favorecen la propagacion de las células cancerigenas y promueven la resistencia al tratamiento
qguimioterapéutico. En vista de ello las mutaciones sobre los genes que codifican estas proteinas
causara que cualquier célula independiente del dafio que presente puedan proliferar de manera
libre y evadir la muerte celular dentro del organismo (Garcia-chico et al, 2023) (Kim & Cho, 2022).

6.2. Terapias convencionales incluidas en el Plan de Beneficios en Salud (PBS) en
Colombia

Las Guias de Préctica Clinica (GPC) para el diagndstico, estadificacion y tratamiento del cancer
de pulmén, colorrectal y gastrico publicadas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social y el
INC de Colombia indican tres intervenciones principales en monoterapia 0 combinada:
guimioterapia, radioterapia y cirugias de extirpacion y extraccioén tumorales (Instituto Nacional de
Cancerologia, Ministerio de Salud y Proteccién Social, Colciencias, ESE., 2017). Adicionalmente,
terapias como los radiofarmacos, antineoplasicos y procedimientos quirargicos relacionados a la
extirpacién de tumores cancerigenos se encuentran cubiertos por el PBS segun la Resolucién
2292 de 2021 la cual “actualiza y establece los servicios y tecnologias de salud financiados con

recursos de la Unidad de Pago por Capitacion (UPC)”.

Para el caso de tumores metastésicos que requieren el alcance sistémico de la terapia se utiliza
la quimioterapia, entendida como la administracion de farmacos citostaticos o citotoxicos, al
paciente con el objetivo de detener el crecimiento y proliferacién de las células tumorales con
fines curativos o paliativos, los cuales tienen como objetivo las células que presentan crecimiento
exacerbado interfiriendo, por ejemplo, con su ADN para evitar su replicacién (Bracci et al, 2014).

En este caso, la quimioterapia puede ser administrada previo o posterior al tratamiento principal,
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denominada adyuvante o neoadyuvante, respectivamente. Mientras que para un alcance local se
recomienda el uso de cirugia o radioterapia, consistiendo esta Ultima en la aplicacion de radiacion
ionizante sobre el lugar especifico del crecimiento tumoral que induce la produccion de radicales
libres que interacttan con los &cidos nucleicos del ADN y ejercen la ruptura de estos. A pesar de
gue el tejido tumoral no posee las mismas tasas de reparacion, repoblacion y reoxigenacion que
las células sanas; es relevante resaltar que como fue introducido en el apartado anterior, los
tejidos conformados por células cancerigenas desarrollan una alta vascularizacién, de tipo
angiogénesis, y por tanto comprometer el ingreso del oxigeno a algunas areas las cuales pueden
llegar a ser resistentes a la radiacién. Finalmente, la cirugia consiste en la remocion del tejido
afectado siendo primordial la extraccién de todo residuo tumoral durante la intervencion debido a
gue de esto depende la no reincidencia del cancer en el paciente; no obstante, debido a la
adopcion de técnicas quirdrgicas que aunque posean menor invasividad y riesgo de infeccion y
sangrado, representan un considerable grado de complejidad que en muchas ocasiones se ve
limitado por las capacidades humanas, que se han venido optimizando desde finales del siglo
XX por la asistencia robética hacia el personal médico-quirargico permitiendo asi un mayor campo
visual y de movimiento (Patel et al, 2009).

6.3. Terapias dirigidas para el tratamiento del cancer

En otro panorama, uno donde prima el desarrollo, la tecnologia y la centralizacion del tratamiento
en el paciente mas no en la enfermedad, ha nacido la medicina de precisiéon. Esta se presenta en
formas de terapias avanzadas y personalizadas como respuesta a esa heterogeneidad
oncoldgica Unica en cada individuo, de modo qué los métodos qué emplean cada una de estas
sea direccionados y especificos solamente hacia las mutaciones presentadas, asi mismo,
evitando el componente de citotoxicidad de algunos tratamientos oncolégicos convencionales.
Dentro de este gran grupo de terapias, algunas de las terapias dirigidas mas estudiadas

comprenden los anticuerpos monoclonales, las células T con receptor de antigeno quimérico

(CAR-T), las células madre y la terapia génica (Helmy et al., 2013).

Los anticuerpos monoclonales son proteinas cuyo estudio ha sido bastante amplio, pues a parte
de sus usos en el cancer se ha determinado su accion eficaz para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. Estos se caracterizan por tener un sitio de reconocimiento especifico (paratopo)
para un determinado ligando (epitopo), siendo ejemplo de este, biolégicos comercializados en

Colombia y a nivel global como el Trastuzumab para el reconocimiento de la proteina

19



correspondiente al gen HER2, qué de acuerdo con La Thangue & Kerr (2011), es sobreexpresado
en un 25% de los tumores relacionados al padecimiento de cancer de mama. Lo anterior, con el
fin de desencadenar la cascada de sefalizacién para eliminar células qué sobreexpresan este

mismo receptor.

Por otra parte, se encuentran las terapias celulares, como la terapia con células madre, terapia
génica y terapia celular CAR-T. La terapia basada en células madre o stem Cell nace como un
tipo de inmunoterapia, donde las células del paciente extraidas de la sangre, linfa o tejido, son
purificadas mediante procedimientos como la leucoféresis para ser tratadas de manera ex-vivo y
administrarse nuevamente al paciente una vez terminado el proceso (Lybaert et al, 2018). En el
contexto de la inmunoterapia, se percibe como una alternativa llamativa, pues existe la posibilidad
de modificar y otorgar nuevas y potenciadas funciones a las células del sistema inmune como lo
son los linfocitos T, las células Natural Killer (NK), los macréfagos y las células dendriticas. Por
ejemplo, para el caso de las células dendriticas, Li et al (2021) explican uno de los métodos
usados para la generacion de una respuesta inmune mayor en este tipo de células. El
procedimiento consiste en estimular las células dendriticas mediante la administracion de
citoquinas qué inducen la expansion de los antigenos expresados en su superficie. Continuando
con la idea mencionada, cabe denotar qué la anterior terapia puede ser combinada con la terapia
CAR-T para obtener mayores beneficios en ciertos tipos de cancer como el mieloma mudltiple,
leucemia y linfoma. Las células CAR-T, conocidas como receptores quiméricos de antigeno,
estan constituidas por un linfocito T genéticamente modificado con la adicién del receptor CAR
de manera qué se mejora el reconocimiento de proteinas especificas en presencia de neoplasias
malignas y presentes en la superficie de las células tumorales, funcionando como una sefial para
activar la cascada de segundos mensajeros desencadenando la respuesta inmune (Zhao, Lin &
Liu, 2018).

6.4. Inmunoterapia oncolégica/inmuno-oncologia

La inmunoterapia oncoldgica se define en el diccionario de términos MeSH (National Library of
Medicine-NCBI, s.f.) como un tratamiento donde se “manipula el sistema inmune del portador
para el tratamiento de una enfermedad” en este caso, se fortalece progresivamente mediante la
introduccion de antigenos nuevos en el organismo. Pueden plantearse dos escenarios que
dividen el panorama de la inmunoterapia oncoldgica, dependientes del tipo de inmunidad
inducida. En el caso de la inmunoterapia pasiva, se encuentran los anticuerpos monoclonales,

la terapia celular CAR-T y el uso de virus oncoliticos (Abbott & Ustoyev, 2019). Este grupo de
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terapias se distingue por lograr una inmunidad a corto plazo por lo cual se hace necesaria la
administracion de multiples dosis, a la vez que generan una respuesta inmunitaria menor al de
la inmunidad adaptativa. Por otra parte, se encuentra el grupo de interés de esta monografia,
conformado por las inmunoterapias de tipo adaptativo, utilizando interferones e interleucinas,
vacunas e inhibidores de puntos de control inmunitario. El fortalecimiento de la inmunidad
adaptativa da como respuesta el incremento de la produccién de células B (productoras de
anticuerpos), que a la vez estimula la produccion y accion eficaz de las células T, que con ayuda
de las células presentadoras de antigeno, lograran producir la lisis celular de cualquier célula
gue manifieste los TAAS 0 neoepitopos. Esto proporcionara una inmunidad de larga duracion
con ayuda de las células de memoria, fundamentales para el reconocimiento de células mutadas
a largo plazo (Abbott & Ustoyev, 2019).

6.5.ARNmM y su uso en vacunas para inmunoterapia del cancer

El ARN mensajero (ARNm) es una molécula monocatenaria, cuyo objetivo es movilizarse del
nucleo celular, lugar donde fue transcrita, hacia el citoplasma donde codifican su informacién para
la sintesis de proteinas mediante la traduccion. Dicha sintesis es efectuada por el ribosoma e
inicia a partir del aminoacido metionina, la lectura del ARN se da en sentido 5 a 3’; en este
proceso participa ademas el ARN de transferencia (ARNt), el cual actia como adaptador entre la
plantilla del ARNm gque sera traducida y los aminoacidos que conformaran la proteina, la cual se
sintetiza desde el extremo amino hasta el carboxiterminal (Cooper, 2012). Por su parte, las
vacunas de ARN mensajero emplean la sintesis in vitro de secuencias de aminoacidos qué
codifican los TAS y TAAS, los cuales se encuentran expresados en las superficies de las células
tumorales. Su traduccion tiene por objetivo presentar las unidades peptidicas que lo conforman,
neoepitopo, por parte de las proteinas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad a las células
B y T para generar la cascada de sefializacion de la respuesta inmune donde solo se ataquen las
células que sobreexpresan la unidad peptidica del oncogén. Dentro de las ventajas de las
vacunas de ARNm por sobre las producidas a partir de ADN se encuentran que las primeras no
se integran al genoma del paciente, evitando de esta manera la disrupcion o mutagénesis del

material genético en el nicleo celular.
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7.Disefio metodoldgico

7.1.Tipo de estudio

Revision bibliografica descriptiva respecto a las vacunas de ARNm enfocada en la inmunoterapia

en cancer.

7.2. Criterios de inclusiéon

e Documentos extraidos de fuentes primarias y secundarias, tales como estudios clinicos,
articulos de investigacién y de revision.

e [Fuentes bibliograficas publicadas entre los afios 2012 al 2023.

e Documentos en idiomas inglés y espafiol.

e Publicaciones qué incluyan preferiblemente en su titulo o resumen las palabras “mRNA
vaccine”, “neoplasm”, cancer”, “immunotherapy”, “cancer immunology”, “immuno

LT L] ”

oncology”, “oncolytic vaccine”, “Lipid nanoparticles”, “cancer vaccine”, “nucleic acid base

vaccine”, “pulsed dendritic cells”, “personalized medicine”, “precision medicine”, “mRNA

delivery”.

7.3. Criterios de exclusion

e Fuentes de informacion terciarias tales como libros, manuales, seminarios y congresos,
teniendo en cuenta que la informacion de mayor objetividad y actualidad corresponde a
fuentes primarias de informacion.

e Fuentes bibliogréficas primarias publicadas antes del afio 2012, a excepcion de los
articulos publicados indexados a los estudios clinicos referentes a la vacunas de ARNm
en el tratamiento del cancer

e Idiomas diferentes al inglés y espafiol.

e Articulos y estudios clinicos referentes al uso de vacunas de ADN para cancer, vacunas
de ARNm en el tratamiento de COVID-19 y terapias personalizadas alusivas a terapia

génica, virus oncoliticos o terapia celular CAR-T.
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7.4.Metodologia de busqueda de la literatura

La busqueda de informacion relativa a los articulos de investigacion y revisiones bibliograficas en
el &mbito internacional se ejecuté en las bases de datos Science Direct, PubMed, Web of Science,
ProQuest, SAGE Journals y SpringerLink. Las ecuaciones de busqueda se disefiaron teniendo
en cuenta los términos MESH definidos en un inicio como “mRNA vaccines”, “cancer”,
“formulations”, “delivery”, “neoplasm”, “immunotherapy”, “cancer immunology”, “‘immuno
oncology”, “oncolytic vaccine”, “lipid nanoparticles”, “cancer vaccine”, “nucleic acid base vaccine”,
“‘pulsed dendritic cell”, “personalized medicine” y “precision medicine”. La limitaciéon de la
blasqueda se ejecuté mediante la incorporacion de los operadores booleanos AND, OR y NOT
para el caso de excluir los articulos relativos a SARS-CoV-2 y COVID-19. Ademas, se limité a
aquellas fuentes bibliograficas primarias y secundarias publicadas a partir del afio 2012,
exceptuando los articulos indexados de los estudios clinicos los cuales corresponden a

publicaciones posteriores al 2006.

La basqueda de los estudios clinicos se realiz6 en la plataforma ClinicalTrials.gov en la cual se
permite especificar en primera instancia la condicién o enfermedad de interés, en cuyo espacio
se definid “cancer” y por otra parte se permite limitar la busqueda con el nimero del estudio clinico
(NTC number), el nombre del farmaco o el nombre de los investigadores en el cual se determiné
“mMRNA vaccines NOT SARS-CoV-2”. Posteriormente, la delimitacion de los estudios se hizo
incluyendo solo para aquellos estudios completados. Por otra parte, la basqueda de las patentes
se ejecutd en Patentscope se realizd con las palabras clave “mRNA vaccines” y “cancer” unidas
por el operador booleano AND, y la delimitacién se realiz6 tomando en cuenta sélo aquellas
registradas en la oficina internacional de patentes y solo para un miembro de cada familia de

patentes.

7.5.Seleccion de la literatura

La seleccion de la literatura se realizé con base en los criterios descritos en los apartados
anteriores, teniendo en cuenta la relacion del titulo, resumen y resultados con el interés de la

bldsqueda; tal como se indica en la Figura 6 en la seccion de Anexos.
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8. Resultados

8.1. Mecanismo de accion de las vacunas de ARNm

Inicialmente, es necesario reconocer los dos tipos de inmunidad presentes en el cuerpo, la
inmunidad innata y la adaptativa. La inmunidad innata (véase Figura 2) es la primera respuesta
ante la presencia de un agente extrafio al organismo, detectado por los patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMP) mediante la identificacion por parte de los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) qué comprende una amplia familia de las moléculas, tales
como los receptores tipo Toll (TLR) para que actlen sobre las sustancias exdgenas, ARNm y los
componentes de la formulacion, incluyendo las nanoparticulas en qué esta pueda venir
vehiculizado. Una vez identificados por estos tipos de receptores, se da inicio a la respuesta
inmune innata mediante la proliferacion de componentes de tipo inflamatorio como las citoquinas,
gue tendran por objetivo la comunicacion y reclutamiento de células inmunitarias como

neutrofilos, células NK (Natural Killer), macrofagos y células dendriticas (Deng et al., 2022).

@ Reconocimiento de

patrones
Receptor A P : Neutréfilos,
PRR G \ macréfagos,
®O® ® il 4 linfocitos
ARNM g ® Reclutamiento
vehiculizado ’ (@) e o —
: Interferones e 3
@ interleucinas
Células dendriticas y
Fagocitosis NK
Célula
inmunitaria

Figura 2. Mecanismo de accion de las vacunas ARNm para inducir inmunidad innata.

Adaptada de: Deng et al., (2022). Elaborada con BioRender.com

Por otra parte, la inmunidad adaptativa actia de manera mas especifica respecto a la inmunidad
innata. Para qué se active la inmunidad adaptativa, se debe exponer al sistema inmune al target
o diana qué debe atacar para asi crear memoria. En este caso la diana corresponde al ARNm
transcrito in vitro transfectado en células dendriticas el cual ingresa a la célula mediante
endocitosis y es liberado mediante escape endosomal para evitar su degradacién por parte de

este organelo (Figura 3). Posteriormente, el ARNm liberado es traducido en el ribosoma de la
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célula huésped hacia las proteinas que se pretenden codificar. Dichas proteinas corresponden a
los antigenos tumor asociados (TAAS) y tumores especificos (TAS), los cuales aparecen como
manifestaciones moleculares de un proceso de iniciacion y progresion oncolégica, en las cuales
Unicamente las células mutadas expresan estas proteinas anormales u oncogénicas, producidas
a partir de mutaciones somaticas (presentes en todo tipo de cancer). Estas pueden ser
reconocidas como una entidad foranea por parte del sistema inmune para asi activar una
respuesta mediante cascadas de sefializacion y estimulacién celular (Gubin, Artyomov, Mardis,
& Schreiber, 2015).
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Figura 3. Mecanismo de accién de las vacunas ARNm para inducir inmunidad adaptativa
usando células TCD8 (izquierda) y TCD4 (derecha). Adaptada de Wadhwa et al. (2020),

elaborada en BioRender.com

Posteriormente, las proteinas codificadas son degradadas por el proteosoma hacia la conversion
de unidades peptidicas, neoepitopos. La medida en que se expresan varia altamente entre
individuos pues se dice que aproximadamente el 95% de las mutaciones tumorales son
especificas de la neoplasia maligna (Kreiter, Castle, Tureci, & Sahin, 2012), se caracterizan por
producir comportamientos anormales en células tumorales y por estar en concentraciones
excesivas. En este escenario, las células presentadoras de antigeno; como las células
dendriticas, los linfocitos B y los macréfagos, toman los neoepitopos y los exponen a los linfocitos
T citotoxicos CD4 + (T-helper) y CD8 + mediante el Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(CMH) una vez la proteina ha viajado desde el citoplasma/reticulo endoplasmatico. Los linfocitos

CD4 + tienen un papel relevante para la activacion de los linfocitos CD8 + qué son los qué
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principalmente ejercen la accion citotoxica. Dentro de estos mecanismos, como lo describen Tay
et al (2021), se encuentran la secrecion de Interleucina-2, la regulacion positiva del ligando CD40
y la secrecion de citoquinas toxicas para los tumores como el Interferén-y (gamma). Estas células
inmunitarias viajan a través del sistema circulatorio, y aprovechando la alta vascularizacion y
desorden de la estructura celular del tejido cancerigeno, logran infiltrarse en el tumor y asi hacer
su efecto citotoxico para eliminarlas (Wadhwa et al., 2020).

8.2. Perfil de seguridad y eficacia

8.2.1. Estudios clinicos

Hasta el 8 de abril de 2023, se encontraron un total de 90 estudios clinicos en la base de datos
de ClinicalTrials.gov. Los estados en que se encuentran los estudios son: aln sin reclutar (4),
reclutando (13), terminado (8), completo (27), retirado (1), desconocido (6) y activo, no reclutando
(7). Una caracteristica comun en varios de ellos es el descarte de la monoterapia con el biolégico
de ARNm de prueba, en los cuales, se recurre a su administracion concomitante con otro tipo de
terapia avanzada como lo son los anticuerpos monoclonales, las interleucinas y los inhibidores
de puntos de regulacion del ciclo celular como PDL-1. Esto, de acuerdo con Barbier et al (2022)
es para qué el sistema inmune responda ante los antigenos inducidos evadiendo el
microambiente tumoral, qué posee mecanismos de evasion para evitar la identificacion y

reconocimiento de las células tumorales.

Tabla 2. Estudios clinicos completos con vacunas de mRNA publicados en ClinicalTrials.com
hasta el 8 de abril de 2023.

NTC Ubicacién Tipo de cancer Pacientes Referencia
01066390 1 Melanoma 18 Neyns (2014)
Bélgica
00834002 1 Leucemia mieloide 10 Berneman (2010)

02808416 1 Cancer de cerebro. 10 Zhang (2016)
Metastasis de neoplasias

02808364 | CNina 1 Glioblastoma 10 Zhang (2022)

02709616 1 Glioblastoma 10 Zhang (2022)

00978913 | Dinamarca | 1 Cancer de mama 31 Svane (2009)
Melanoma maligno

Estados Neoplasia recurrente del

00890032 1 Sistema Nervioso Central

Unidos 50 Vlahovic (2016)
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01456104 1 Melanoma 9 Young (2023)
Sarcoma de Ewings
Céncer de pulmén de células
01061840 1 no pequefias (CPCNP) 100 Barve (2022)
Cancer de higado
01995708 1 Mieloma mudltiple 28 Chung (2022)
00639639 1 Neoplasia maligna del cerebro 42 Peters (2023)
00626483 1 Neoplasia maligna del cerebro 34 Khasraw (2021)
02529072 1 Glioma mgllgno, astrocitoma o 6 Peters (2020)
glioblastoma
03164772 | EStados | 4. CPCNP 61 Gray (2022)
Unidos
00831467 1/2 Cancer de prostata refractario 48 Miller (2018)
hormonal
00204516 Alemania 1/2 Melanoma maligho 31 Garbe (2013)
00923312 1/2 CPCNP 46 Knuth (2018)
Cancer de proéstata Oslo Universit
01278914 1/2 metastasico resistente a N/E . Y
. Hospital. (2011)
andrdgenos
Noruega ;
00846456 172 Glioblastoma 20 Aamdal (2015)
Tumor cerebral
01278940 1/2 Melanoma maligho 31 Aamdal (2016)
Céncer colorrectal
00228189 1/2 Metéstasis hepatica 30 Sketners (2010)
Radboud University
00243529 Paises 1/2 Melanoma etapa Ill o IV 64 Nijmegen Medical
Bajos Center. (2009)
Radboud University
01530698 1/2 Melanoma 28 Nijmegen Medical
Center. (2017)
01446731 | Dinamarca 2 Neoplasias prostaticas 43 Kongstead (2016)
00510133 2 Leucemia mieloide aguda 21 DiPersio (2019)
Estados
Unidos Glioblastoma
02366728 2 Astrocitoma grado IV 64 Randazzo (2022)
Paises Van der Graaf, W.
02285413 Bajos 2 Melanoma 54 (2016)

27




Tabla 3. Caracterizacion de las vacunas de ARNm reportadas en ClinicalTrials.com y resultados obtenidos.

e : DESEIEEIDN B ) Brazo Coadyyvgnte Evento adverso Indicadores de efectividad
(Referencias) vacuna terapéutico
Vacuna ARNm: BI ANti-PD-L1: Relacionado Grave
1361849, contiene A DurvalumaB al relacionado al CR PR SD PD
F2408, F2409, tratamiento tratamiento 0.0% 26.3% 36.8% 36.8%
F2410, F2624, 56.5% 60.9%
03164772 F2625 y F2626 que
codifica para MUC1,
(Eisenhauer et | survivina, NY-ESO-1, . )
al,2009) |5T4, MAGE-C2 y Ant-BD-LL: ) Evento Evento
MAGE-C1 Durvalumab ad\{erso adverso grave
(Gray, 2022) respectiva1mente B . relacionado relacionado al CR PR SD PD
’ i ) Anti-CTLA-4: al . 0.0% 11.1% 26.9% 59.3%
Sistema de . . tratamiento
- L Tremelimuma | tratamiento
administracion: b 55.99% 64.7%
Pharmadet Tropis® '
device
Previo a la
cirugia:
Anti PD-1:
Nivolumab Supervivencia libre
| _ 100% Graves Supervivencia de progresién
Posterior a la 33.33% 8.0 meses 4.3 meses
cirugia
02529072 Vacuna de ARNmM Nivolumab +
transfectado en vacuna
(Peters, 2020) células dendriticas ARNmM
Previo y
posterior a la
cirugia: Graves Supervivencia Supervivencia libre
Il Anti PD-1: 100% de progresién
Nivolumab + 66.67% 15.3 meses 6.3 meses
Vacuna
ARNmM
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Preacondicion

Supervivencia libre

células dendriticas

amiento con o o Supervivencia iy
CD autélogas 92.59% 3.70% 16 meses de6 p5rogre5|on
no pulsadas. - Meses
02366728 Vacunas de células .
dendriticas autélogas Prea}co?dmmn < encia lib
pulsadas con amiento con . . upervivencia libre
(Alson etal., citomegalovirus Il toxoide 60.43% 14.29% Sung II:\r]/I(;/SegSCIa de progresion
2020) humano pp65 vy tetanico 6.7 meses
ARNmM LAMP via diftérico.
intradérmica.
(Rz‘:;r:)dze;z)zo, Preacondicion
amiento con : -
Basiliximab y Supervivencia Supervwenma_\ libre
[ toxoide 100.00% 22.22% 19 meses de progresion
tetanico 7.1 meses
diftérico.
Vacuna: CV9103
Dirigida a: antigeno
00831467 prostético especifico Alt/llquzrﬂa:igfe
(PSA), ~ antigeno modificado
(Kubler et al, | prostatico especifico ARNM y Supervivencia libre
2015) de membrana . Supervivencial n .
; complejo con 89% 20% de progresion
(PSMA), antigeno rotamina 31.4 meses 1.8 meses
(Miller, 2018) | prostatico de células |cl)oara lograr '
madre (PSCA) vy
antigeno epitelial 6- estn;zﬁi?jra d
transmembrana de
prostata 1 (STEAP1).
00846456 Vacuna: ARNm de Supervivencia libre
células tumorales de Pacientes con Supervivencia ge roaresion
(Aamdal, células madre Glioblastoma 100.0% 4.76% b brog
) 25.3 meses 23.1 meses (3
2015) transfectado en multiforme

veces)

! De acuerdo a la estimacién de Kaplan-Meier
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8.2.2. Formulacién

La industria farmacéutica enfocada hacia la elaboracion de biolégicos a base de ARNm no es un
caso nuevo en el mundo. Actualmente, a nivel mundial empresas farmacéuticas como BioNTech,
Moderna, EteRNA han apostado por esta tecnologia. A continuacion, se muestra un esquema

general sobre la manufactura de una vacuna de ARNm:

Plasmid Plasmid expansion In Vitro Transcription Drug Substance mRNA Drug
Cloning Purification Substance
d . ¢ \
Bench-Scale: Batch Process Enzymatic Capping and Polyadenylation
Y, ( RNA
’:\\ '{‘15 J /o / Polymerase Purification
+ 8 8 F / & Ter?plate : Poly(A)
7, E ‘\? Purkicstion E\ ‘ S (Eiapong Polymerase i, A
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Figura 4. Etapas de manufactura para un ARNm terapéutico.
Tomada de Webb et al (2022.).

En lo que respecta a la formulacién de la vacuna, en un primer escenario es la eleccién correcta
de los TAA o los TAS. Tal como lo plantea Wang et al (2022), un punto clave a tener en cuenta
es la preferencia de la eleccion de los TAS sobre los TAA, pues los primeros al ser Unicamente
expresados por la presencia del tumor, favorecen la reduccion de posibles reacciones inmunes
no deseadas, qué pueden presentarse al incurrir en el uso de los TAA. A la vez qué debe
identificarse su potencial inmunogénico, para predecir una respuesta inmune satisfactoria por el
aumento de la produccion de células T y la disminucién de los riesgos asociados al escape

inmunoldgico (Murillo, 2020).

Para la identificacion de estas moléculas, se hace necesario partir de un analisis de biopsia liquida
o de tejido, teniendo en cuenta la heterogeneidad tumoral de los pacientes con el fin de analizarla
idealmente mediante tecnologia de Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS), como es el caso

de la modalidad de secuenciacion del exoma completo para identificar la mutacién blanco. El
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proceso culmina desarrollando pruebas biol6gicas para determinar la capacidad inmunogénica

previamente mencionada.(Lancaster, Jablons & Kratz, 2020).

A primera vista, la literatura describe tres pasos basicos para la obtencion del ARNm. Estos pasos
constan de la insercién de regiones codificantes para los antigenos de interés en un plasmido
contenido en un vector adecuado para la expansion de produccién, como lo es la E. Coli (Webb
et al., 2022) para ser posteriormente linealizado obteniendo una hebra base de ADN. Lo anterior
se completa empleando enzimas de restriccion BamHI/Notl, empleada por Mai et al (2020) para
el disefio de una vacuna de ARNm para el cancer colorrectal. Una vez la hebra de ADN ha sido
purificada, actuara como marco abierto de lectura para la transcripcion in vitro. Esta etapa
comprende un proceso enzimatico qué simula las condiciones y moléculas necesarias para dar
inicio a la transcripcién tradicional del ADN, como la ARN polimerasa derivada de bacteriéfago.
Finalmente, se purifica el ARNm empleando métodos cromatogréaficos (Webb et al., 2022).

Después, se realizan las modificaciones postranscripcionales necesarias al material genético
para asimilarlo al ARNm enddgeno con el fin de ser reconocido por el ribosoma del huésped. El
uso de analogos de la caperuza en el extremo 5’, parte relevante del reconocimiento del ribosoma
para la traduccion del ARNm, tal como ARCA (Anti-reverse cap analog, por sus siglas en inglés),
modifica el grupo hidroxilo de los azucares en el extremo 3’ (Shanmugasundaram, Senthilvelan,
& Kore, 2022) de manera qué solo hay una direccién para la traduccion, aumentando la eficiencia
de este paso y garantizando las posibilidades de éxito de reconocimiento por parte de la unidad
ribosomal y su incorporacién para iniciar dicho proceso (Kim et al., 2022). Respecto a la cola de
poliadenina, la literatura destaca que una longitud final de 250 a 300 bases de adenina, concede
mayor estabilidad y eficiencia traduccional cdmo ya ha sido probado en estudios sobre otras
vacunas como la de influenza (Liu, Liang & Huang, 2021). Por su parte, autores como To & Cho
(2021) hacen hincapié en qué las modificaciones al ARNm reducen las reacciones de
inmunogenicidad y subsanan la baja estabilidad del material genético, a su vez de aumentar su
eficiencia de transcripcion en el ribosoma. Para ilustrar lo anterior, se encuentra la modificacién
a los nucleésidos, por ejemplo, el uso de pseudouridina, 5-metilcitidina, N6-metilladenosina, 2-
tiouridina, o 5-metiluridina, qué segun lo sustentado por Rahman, Zhou & Huang (2021) han
logrado disminuir la produccién de citoquinas proinflamatorias e interferones como resultado de

una purificacién del ARN construido in vitro.
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Las estrategias de estabilizacion del ARNm modifican los perfiles farmacocinéticos y
farmacodinamicos, optimizando la permeacion y distribucion de la sustancia biolégicamente
activa. Una de estas es el desarrollo de vehiculos seguros y eficaces para la formulacién, que
comprende estrategias de entrega del ARNm de manera apropiada y otros métodos de
optimizacion de secuencia. En el campo de los vehiculos virales se destaca el uso de adenovirus
y virus adenoasociados modificados pues poseen gran eficiencia de transfeccion, baja reaccion

de inmunogenicidad y por ende son mas seguros para el organismo (Kanvinde et al., 2022).

De otro lado, el uso de nanoparticulas lipidicas (NLP), carriers lipidicos, exosomas, lipoplexos y
nanoparticulas poliméricas han llamado la atencibn por la capacidad de encapsular
adecuadamente el ARNm evitando asi su degradacion enzimatica por las RNAsas o
exonucleasas presentes en el ambiente, ademas, por presentar una ventaja frente a otros
sistemas nanoparticulados como los liposomas en cuanto a un sistema de liberacion sostenido
(Ni et al., 2022). En particular, Huang et al (2022) resalta la utilidad de estos sistemas en lo que
refiere a materiales biocompatibles, modificacion de las propiedades farmacocinéticas asi como
la alteracion de la entrega del farmaco y la posibilidad de direccionar y potenciar la especificidad
de la inmunoterapia, motivos por los cuales hacen de este método de encapsulamiento el mas
efectivo, siendo util para vacunas enfocadas en la inmunoterapia oncoldgica para el cancer
colorrectal, CPCNP y glioma. A su vez, los lipidos cationicos y la incorporacion de protaminas son
una estrategia prometedora, pues su carga positiva interactia fuertemente con los fosfatos
negativos del ARNm, lo que facilita la formacién de un complejo de encapsulacion. Sin embargo,
una indebida formulacién qué conste de exceso de cargas positivas puede suponer un problema
pues puede interactuar con otras estructuras cargadas en el organismo como los fosfolipidos de

la membrana plasmética (Guevara, Persano & Persano, 2020).

8.2.2.1. Invenciones asociadas a la formulacion

En lo que concierne a la practica, algunas invenciones divulgadas por patentes refieren el uso de
vehiculizacién, tal como W02018144082 (Valiante, Ashburn & Hopson, 2018), qué divulga la
formulacion de un vehiculo lipidico para formulaciones qué comprenden ARNmM, vy
W02022191555 (Cho et al, 2022), qué plantea una vacuna de ARNm qué contiene epitopos
comprendiendo varias mutaciones del gen KRAS para el tratamiento de varios tipos de cancer,

mediante una vacuna personalizada encapsulada en NLP a base de lipidos catiénico y neutral.
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En cuanto a los auxiliares de formulacién en las formas farmacéuticas inyectables tres patentes
refieren la formulacion de dos sistemas de NLP. De esta manera, la patente W02018223092
incluye, mas no se limita a cosolventes con grupos hidroxilo u otros grupos polares, como
alcoholes glicoles, glicerol y alcoholes de polioxietileno; conservantes como EDTA, cloruro de
benzalconio, acido benzoico y benzoatos; antioxidantes como acido ascérbico, vitamina A,
vitamina E y tocoferoles, y adyuvante como liposomas, copolimeros no iénicos, lipoproteina y
polinucleétidos sintéticos. Invencién que es apoyada por la accién de inhibidores del punto de
control inmunitario como los inhibidores de PD-1, de PD-L1 y de CTLA-4 (pembrolizumab,
nivolumab y atezolizumab) en las vias de administracion subcutanea, intradérmica, intramuscular,

intranasal, intravenosa y sublingual.

Por otra parte, las patentes WO2017020026, WO2019141814 y W0O2020097291 comprenden
proporciones molares variadas entre los componentes del vehiculo, como se especifica en la
Tabla 5. La primera NLP cuenta con una cadena de ARNm con algunas modificaciones quimicas
a nucledsidos para dar ventaja a la formulacion, no posee agentes estabilizantes, mas dentro de
su cadena incluye una regién codificante para un antigeno de recuerdo (recall antigen) derivado
del virus de la influenza para mejorar la respuesta inmune ,a su vez, incluye una region codificante
para un inhibidor de punto de control inmunitario tipo anti-CLD4 o anti-PLD1. Asimismo, la patente
W02020097291 cuenta con un inhibidor del punto de control de los grupos anti-PD-LI
(atezolizumab, avelumab o durvalumab), anti-CTLA-4 (tremelimumab o ipilimumab) y anti-PDI

(nivolumab o pembrolizumab).

Tabla 4. Patentes relacionadas a formulaciones con vehiculos de caracter lipidico y sus

componentes.

Codificacion de las patentes

W02017020026 W02019141814 W02020097291
Lipido ionizable 10-60 20-60
Porcentaje
molar de los lipido no catiénico N/A DSSESC
componentes
(%) lipido estructural
(Esterol) 15-50 25-55
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Lipido modificado
con PEG N/E 0515
Fosfolipido 5-15 DOPE y/o DOPC

Finalmente, la patente codificada W02009034172 sefiala que debido a las desventajas de las
formulaciones de células presentadoras de antigeno (CD) pulsadas con ARNm, por lo que en
esta se pulsa de manera simultdnea con al menos dos moléculas de ARNm o ADN que codifica
dos 0 mas factores inmunoestimuladores como CD40L, CD70, caTLR4, IL-12p70, EL-selectin,
CCR?7, 4-1 BBL y opcionalmente moléculas inhibitorias de la expresion o funcién de SOCS, A20,
PD-L1 o STAT3. Adicionalmente, se especifica un método para la amplificacién ex vivo de células
T aisladas del paciente con el agente de inmunoterapia. Y en la patente W02018140826 las
moléculas de ARNm se encuentran comprendidas dentro de una particula poliplex o de una
proteina con carga positiva, quienes a su vez se encuentran encapsuladas en una bicapa lipidica
biocompatible externa. Esta ultima tiene por objetivo facilitar la macropinocitosis de la particula
poliplex o del nucleo proteico por parte de las células presentadoras de antigenos (células
dendriticas humanas, macrofagos o células B). Ademas, el espacio dentro de la bicapa
comprende un adyuvante (CpG, poli (LC) y/o alumbre) y un compuesto inmunomodulador
(proteina IL-12p70, ligando FLT3 o un inhibidor de indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO-1)).

Exemplary Vaccine Structure Components:

Y 1/ 1/ L : mRNA molecule

. polymer or protein that binds mRNA and forms a core
structure together.

C i mRNAcoe= Y i) i/t +

. lipid shell
A y\;
s . PEG-2000 on surface of lipid shell
" Affinity moiety attached to PEG-2000
b Small molecule or protein inside the lipid shell

Figura 5. Estructura Core/Shell para la vehiculizacion de ARNm en inmunoterapia del cancer.
Tomado de: Johnston & Shen (2018).
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9.Discusion de Resultados

9.1. Perfil de seguridad y eficacia

Con el objetivo de definir el perfil de seguridad y efectividad de las vacunas se realiz6 la consulta
en ClinicalTrials.com para vacunas de ARNm con fin oncolégico, por lo que solo se evaluaron
aquellos estudios completados con resultados dentro de la base mencionada o con articulos
indexados. Teniendo en cuenta que los pardmetros y la comparacion de los mismos entre los
diferentes estudios se hace compleja por la diferencia de las patologias abordadas y las
metodologias de la investigacion, se pretendié en un inicio realizar la comparacion con base en
el articulo publicado por Eisenhauer et al (2009), en el cual se ejecuto la actualizacién del modelo
elaborado por un grupo de trabajo internacional en el afio 2000 con el que se simplificaron los
criterios de respuesta a tratamientos sobre tumores solidos en un solo modelo denominado
RECIST (Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Soélidos, por sus siglas en inglés).
Dentro de los criterios de respuesta definidos por el modelo se encuentra la evaluacion de las
lesiones diana mediante cuatro categorizaciones: respuesta completa (CR - desaparicion de
todas las lesiones diana), respuesta parcial (PR - disminucion de al menos un 30% en la suma
de los didmetros basales de las lesiones diana), enfermedad progresiva (PD - aumento igual o
mayor al 20% en las suma mas pequefa de los didmetros de las lesiones diana) y enfermedad

estable (SD - caso en que no se cumplan las condiciones para clasificar como PR o PD).

Teniendo en cuenta lo anterior el estudio NTC03164772 plantea que el uso de la vacuna de
ARNmM en combinacién con un solo inhibidor de punto de control (Durvalumab) presenta mejor
pronostico respecto al uso adicional de Tremelimumab en cuanto en el primero un mayor
porcentaje de pacientes mostraron una respuesta parcial o estable frente al tratamiento, mientras
gue en la segunda la mayoria de pacientes presentaron progresion en el cancer de células no
pequefias. Lo anterior contradice la perspectiva general que dictaria que al usar mayor nimero
de inhibidores de puntos de control, asi como los resultados obtenidos en la revision sisteméatica
realizada por Li et al (2020), en la cual encontraron que la administracion combinada de agentes
anti-CTLA-4 y anti-PD-1 mostré una tasa de respuesta objetiva (33.3%) mayor a la observada
con la monoterapia anti-CTLA-4 (0 - 17%) y la monoterapia anti-PD-1 (>15%), dicha discordancia
se adjudica a la sobrecarga que se pudo generar con la adicién de la vacuna ARNm, lo cual
explica a su vez la generacion de mayores eventos adversos en el caso en que se usaron los dos

inhibidores de los puntos de control. Sin embargo, este fue el Gnico estudio en que se pudo
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recolectar informacion del modelo RECIST, ya que a pesar de que en otros articulos se
mencionaba su aplicacion este no llegé a conectarse de manera efectiva. Tal es el caso del
articulo publicado por Kibler et al (2015), anexo al estudio clinico NTC00831467, en el cual se
disefi6é la inmunoterapia para el cancer de préstata resistente a la castracién, cuyas Unicas
opciones de tratamiento consisten hasta el momento en la administracion de tratamiento
antitumoral mediante la administracion de abiraterona o enzalutamida; o la administracion de
guimioterapia paliativa con docetaxel o cabazitaxel que puede prolongar la expectativa de vida
de los pacientes en 2 a 4 meses. Teniendo en cuenta la baja efectividad y tasa de supervivencia,
la vacuna CV9103 codifica los antigenos sefalados en la Tabla 3, encargados de generar la
induccidn en la respuesta de las células T y B, y cuya sobreexpresion es exclusiva del cancer de
prostata, a excepcion de PSMA cuya expresion ha sido observada en tumores neovasculares de
otros tipos de cancer. Como resultado de este estudio 45% de los pacientes demostraron
respuestas a multiples antigenos de vacunacion, aunque, solo el 8% la mostr6 para los cuatro
antigenos. No obstante, la evaluacion de respuesta RECIST no fue posible debido a que durante
el estudio no se solicitaron tomografias frecuentes y la progresion del tumor no se pudo

determinar.

Teniendo en cuenta lo anterior la comparacién se definié para el resto de los estudios con base
en el porcentaje de aparicién de eventos adversos asociados al tratamiento y el tiempo de
supervivencia media y sin progresion de la enfermedad. Con el estudio NTC02529072 se
establece que se obtienen mayores tasas de supervivencia cuando la administracion de la
inmunoterapia se da tanto previo como posterior a la reseccién del tumor, por lo que los
tratamientos de tipo neoadyuvantes se consideran como primera opcion; esto coincide con los
resultados obtenidos con anterioridad por Cloughesy et al (2019), en los que los pacientes que
recibieron la terapia neoadyuvante con el anti-PD-1 mostraron un supervivencia media de 417
dias, respecto a aquellos que solo recibieron el inhibidor posterior a la reseccién quirdrgica en la
gue dicho pardmetro fue de tan solo 228,5 dias. Por otra parte, el estudio NTC02366728 sefiala
gue el preacondicionamiento con toxoide diftérico es el mas seguro debido a que presenta el
menor numero de eventos adversos y una eficiencia comparable a cuando se pre acondiciona
este mismo en combinacion con Basiliximab, el uso del primero se debe a que mejora la migracion
de las células dendriticas, aumenta la tasa de proliferacién de los linfocitos, IFN-y, TNF-a y la
supervivencia general de los pacientes (Alson et al., 2020). Y mediante el estudio NTC00846456
se corrobord la eficiencia de las vacunas ARNm respecto a un grupo placebo, para el cual se

triplicé el tiempo de supervivencia sin progresion de la enfermedad. Sin embargo, se hace
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imprescindible resaltar qué al realizar la busqueda y andlisis de los estudios clinicos, estos a
pesar de contar con varios articulos anexos, no presentan los resultados publicados en la
plataforma de ClinicalTrials.com aun habiendo terminado estos mismos hace un tiempo

considerable.

9.2.Formulaciones

En primera instancia, es necesario realizar una aclaracion respecto a la seleccién y pertinencia
de las patentes presentadas para las vacunas de ARNm discutidas en el presente trabajo, y es
en el campo de la propiedad intelectual (PI). Tal como se muestra en la Tabla 4, se nombraron
patentes de invencidn presentadas ante la OMPI, esto, debido a que por medio del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT) facilita la entrada de una patente extranjera a
territorios pertenecientes al tratado, como Colombia, que sin obviar lo fundamental que es tener
el registro sanitario, es una medida que permitiria la comercializacion fidedigna de estos
medicamentos innovadores. Ahondando en el marco normativo de la Pl, a Colombia le aplican
normas como la Decisién 486 de la Comunidad Andina, que explicitamente nombra en su articulo
20(d), que no seran patentables los métodos de terapéuticos y de diagnéstico, parametros que
se encontraron en el alcance de la materia a proteger de las patentes mencionadas. Por lo cual,
en términos legales, el tramite de concesion de la patente en el pais se prolongaria, mas no seria
incapaz de completarse por las opciones de modificacion y adecuacién de las patentes para qué

cumpla con los requisitos establecidos por dicha Decision.

Entrando en materia técnica y qué le compete al quimico farmacéutico dentro del desarrollo de
los biolégicos es la seleccion de excipientes, teniendo en cuenta el vehiculo de formulaciéon
empleado y el propésito de cada excipiente en la formulacién. Cémo se muestra en la patente
mencionada W02018223092, los excipientes encontrados sin contar aquellos usados para la
construccion del vehiculo lipidico (Figura 5), incluye conservantes, antioxidantes, cosolventes y
un adyuvante qué comprende un tipo de vehiculo de entrega no viral como se especifica en la
seccion de formulacién. Dentro de los lipidos utilizados se nombran DOPE, colesterol ,DOPC,
DSPC, PEG. ElI DOPE (1,2-diolecil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina) es un lipido cargado positiva y
negativamente debido a la fosfoetilamina, lo qué lo hace un lipido tipo zwitterion y cuya estructura
a pH acido (hexagonal invertida) favorece el escape endosomal y por ende la transfeccion celular,
factor esencial pues es uno de los puntos en los cuales depende la entrega eficaz del material

genético en la célula; desestabilizando las membranas del endosoma asi evitando la digestién de
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la particula (Hou et al., 2021). Por otro lado, DSPC (1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina) es
otro fosfolipido comun en las formulaciones de ARNm, y cabe resaltar qué es parte de los
excipientes de la vacuna contra la COVID-19 de Pfizer-BioNTech (BNT162b2) ya comercializada
y aplicada en el pais. Estudios han evaluado la eficiencia de transfeccién usando ambos lipidos,
cdmo es el caso de Grant-Serroukh et al. (2022) qué estudian este parametro de manera in vitro
y ex vivo, donde encontraron la preferencia de usar DOPE en lugar de DPSC debido a que la
estructura del dltimo al adoptar una conformacién cilindrica, qué empagueta de una manera muy
compacta el material genético dificulta la salida del ARNm. Cabe mencionar que estos
investigadores también evidenciaron qué las formulaciones con esteroles potencian la expresion
génica a comparacion de aquellas qué carecen del componente, y este se encuentra presente en
las 3 formulaciones propuestas en la Tabla 5, por lo que, en conjunto con estos fosfolipidos, se
esperaria qué los vehiculos sean exitosos para entregar el ARNm con menores posibilidades de
degradacioén y con altos rendimientos de transfeccion.

Un aspecto llamativo qué se encontré en la patente WO2017020026 es el uso del elemento
“antigeno de recuerdo”. Esta molécula potencia la vacuna en usuarios cuyos organismos han sido
previamente expuestos al virus en cuestion y han adquirido cierto grado de inmunidad generando
los anticuerpos cémo respuesta, pues cuando el sistema inmune gracias a su facultad de
memoria identifique rapidamente este tipo de antigenos, activara una respuesta mas rapida, de
modo qué la sefalizacion hacia macrofagos vy linfocitos activan la erradicacién del elemento
exbégeno. En esta patente se hizo el uso de antigenos de influenza, pero, por otro lado, existen
invenciones dirigidas a vacunas de ARNm para tratamiento del cancer qué poseen un tipo de
antigeno de recuerdo mas actualizado y qué cubriria a un gran grupo poblacional, y son los
antigenos del SARS-CoV-2 divulgada en la solicitud W0O2022164937. Gracias a qué muchas
personas han sido vacunadas contra la COVID-19, los inventores de esta formulacion Bradley &
Gravekamp (2022) propusieron una formulacién qué comprende una bacteria atenuada de
preferencia Listeria monocytogenes la cual contiene el material genético para expresar la proteina
Spike del SARS-CoV-2.

De manera adicional, la transfeccion en células dendriticas es un paso clave y comun en la
mayoria de los estudios clinicos revisados, esto se debe a que estas corresponden a un tipo de
glébulo blanco y son las encargadas de captar el ARNm y ser las presentadoras de los antigenos
codificados ante los linfocitos T y B localizados en los ganglios linfaticos, generando de esta forma

la activacion de las células T y B especificas como respuesta. Es a causa de esto que en los
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estudios resaltan la importancia de que el ARNm codifiqgue cadenas de antigenos completas y no
haya cabida para que algun epitopo evada la respuesta inmune. No obstante, en la patente
W02009034172 sefialan que a pesar de que las células dendriticas se encuentran cargadas con
un antigeno-blanco especifico, la respuesta inmune generada no es suficientemente fuerte
debido a la compleja manipulacion in vitro, asi como la pérdida de citoquinas. Ademas, las células
dendriticas generadas artificialmente generalmente no expresan la cantidad suficiente de

biomarcadores en la superficie, por lo que se opta por el uso de células dendriticas autologas.

Para concluir, hay que resaltar la importancia de las vias de administracién seleccionadas para
este tipo de vacunas. Como se evidencié en las formulaciones patentadas como los bioldgicos
de prueba en estudios clinicos, estos se enfocan mas a una administracién intramuscular,
intradérmica subcutdnea e incluso intravenosa, pues estas rutas poseen menos barreras
fisiolégicas que deba atravesar las particulas. Nitika et al (2022) hablan de diferentes
caracteristicas de estas vias, por ejemplo, tanto intravenosa y subcutanea permiten la insercién
de largos volumenes, y esta ultima al tener disponibilidad de mas tejido adiposo, disminuye la
presion en el sitio de administracién y por ende disminuye el dolor provocado al paciente. A pesar
de ello, la vascularizacién de la zona es baja, caracteristica qué por el contrario es alta para la
administracion intramuscular, lo qué la hace la mas comun y de eleccién principal para la
administraciéon de vacunas. De manera adicional y como se sefial6 en la Tabla 3, el estudio clinico
NTC03164772 empleo el uso del dispositivo Pharmaldet Tropis® device, el cual se usa
exclusivamente para la administracion por via intradérmica de un volumen maximo de 0,1 mL;
omite el uso de jeringas y agujas, algunas ventajas de su uso incluyen la eliminacién de lesiones
por agujas, la eliminacién de desechos cortopunzantes, la reutilizacién de agujas implicada en la
transmision de enfermedades y contaminacion cruzada y la disminucién en los tiempos de
administracion (Zehr, 2019).

Sin embargo, otros estudios han planteado una administracion diferente como la intranodal o la
intranasal. Esta Ultima, qué aparece como una opcién en la invenciéon W02018223092, ya ha sido
explorada por Mai et al (2020), qué describe la cavidad nasal como ideal pues no solo por su alta
vascularizacion se logra acceder a las células presentadoras de antigeno, sino también porque
llega al tejido linfoide asociado a nariz (NALT), qué contiene altas cantidades de linfocitos By T
junto con células dendriticas, a su vez qué células M nasales, qué pueden actuar como
presentadoras de antigeno. Si bien da ventajas respecto a la activacién de la respuesta inmune,

hay que tener en cuenta qué las mucosas nasales cuentan con una carga negativa, por lo que la
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formulacion debe disefiarse segun la necesidad de adhesion o penetracién de esta barrera
teniendo en cuenta estas interacciones electrostaticas, el pH de la cavidad nasal y el uso de

viscosidades apropiadas.

9.3. Panorama en Colombia

Notoriamente, el uso de terapias avanzadas y blanco especificas en la poblacion colombiana es
inferior a la cantidad de personas cuyo tratamiento consiste en las terapias convencionales. El
reto para suministrar estas terapias comprende la cobertura del PBS, la accesibilidad, la
infraestructura y la optimizacion respecto a los tiempos de aprobacion de los agentes biolégicos
o biotecnolégicos por parte del Estado en conjunto con la autoridad sanitaria INVIMA, los cuales
actualmente implican para el caso de terapias similares, como los inhibidores de los puntos de
control inmunitario, la optimizacion de los procedimientos terapéuticos y por ende la oportunidad

del paciente de una mejora en su prondstico.

En concordancia con lo anteriormente mencionado, un estudio realizado por Ballen et al (2022)
donde se estudia la supervivencia de pacientes con CPCNP (de las mayores incidencias en
Colombia) refleja qué el bajo porcentaje de uso de esta terapia se debe a su autorizacion tardia
en 2016 y su establecimiento como terapia de segunda linea para esta patologia, donde sigue
primando el uso de quimioterapia citotoxica como tratamiento base y a veces incluyendo
medicamentos anti-PD1. Por otra parte, los autores denotan qué la tardanza en ordenar y recibir
pruebas de diagnéstico molecular en algunos casos es un factor qué impide usar estos

medicamentos en una primera instancia.

Por otra parte, en lo referente a la capacidad para el desarrollo propiamente de vacunas se
reflejan grandes vacios en el aspecto regulatorio para la introduccion y verificacion de la calidad
de un producto biol6gico de este tipo, procesos de escalado y planificacion de recursos. Ademas,
la parte investigativa y revisiones sobre el tema qué se encuentran de manera publica y accesible
para el trabajo son pocos. No obstante, pueden traerse a colacion referentes transversales qué
tengan un punto en comdn con el tema de esta monografia, como lo es el boletin de la
Superintendencia de Industria y Comercio sobre “Vacunas antivirales y su desarrollo tecnoldgico”
(Cuellar et al., 2021). Agui se resaltan unas brechas y retos a superar para dar cabida al desarrollo

de estas vacunas en el pais, cdmo lo son el limitado desarrollo en investigacion preclinica, falta
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de capacitacion sobre Propiedad Intelectual, escasa divulgacion de normativa, reglamentacion y

politicas nacionales para impulsar el desarrollo biotecnolégico.

Si bien hay muchos aspectos a mejorar, no hay qué refutar la idea de avances en la investigacion
y desarrollo de estrategias de inmunoterapia y terapias avanzadas realizadas en el pais. Para
ilustrar este punto, se destaca la gestion y progreso realizado por el Instituto Distrital de Ciencia,
Biotecnologia e Innovacion en Salud, qué para el afio 2020, puso en marcha un proyecto de
desarrollo de infraestructura destinado para la aplicacién y la manufactura de productos para
terapia celular, conocida como Sala Blanca. Adicionalmente, esta institucion fomenta la
investigacion cooperativa con distintos grupos académicos universitarios cuyos resultados se ven
reflejados en la Unidad de Terapias Avanzadas (UTA), donde se adelantan proyectos como la
ingenieria de células CAR-T (IDCBIS, 2021). Otros espacios fundamentales para el disefio de
estos bioldgicos son aquellos qué en primera instancia ofrezcan servicios de pruebas genéticas
y analisis clinicos sobre las mutaciones y progresiones del cancer, por esto, los laboratorios
clinicos deben tenerse en cuenta para este proceso. En Colombia, laboratorios como FICMAC,
COLCAN y GENETIX ofrecen pruebas moleculares de deteccién de mutaciones somaticas y
hereditarias, como también los centros de investigacion CTIC en Bogota y Fundacion Valle del

Lili en Cali realizan pruebas como pruebas de BRCA y exoma duo-trio.

Desde la parte académica también se puede aportar con las areas de investigacion enfocadas
en los avances de las terapias avanzadas y la medicina de precision en Colombia. La Universidad
Nacional de Colombia cuenta con el Grupo de Investigacibn en Inmunologia y Medicina
Traslacional (I&MT), qué en colaboracién con el Grupo de Investigaciébn en Inmunologia y
Oncologia Clinica (GIIOC) de la Fundacion Salud de los Andes a la fecha se cuentan con un
proyecto encaminado a generar una planta piloto de produccion de neoantigenos para la
inmunoterapia de pacientes con cancer de mama triple negativo, al igual que la validacién de la
inmunogenicidad de los neo epitopos candidatos (UNAL, s.f.). A futuro, si este proyecto culmina
satisfactoriamente, podria complementarse con las capacidades técnicas que se generaran con
la construccion de la planta de produccién de biolégicos VaxThera en Rionegro, Antioquia,
infraestructura qué busca cumplir con la demanda de vacunas en Latinoamérica cumpliendo los
mas altos estandares de calidad que se espera sea certificada por INVIMA y la organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en lo referente a Buenas Practicas de Manufactura (BPM). Cabe

aclarar qué por el momento, se enfocaran en las vacunas aprobadas por el Plan Ampliado de
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Inmunizacion (PAI) a la vez qué refuerzos para la inmunizacion contra la COVID-19 (VaxThera,
s.f.)

Asi mismo, la ampliaciéon del @mbito legal referente a los medicamentos de origen biotecnoldgico
se hace necesaria en cuanto a que por el momento se veria como opcién mas optativa el ingreso
de las vacunas desarrolladas en otros paises, y aun con estas la farmacovigilancia debe ser
exhaustiva para garantizar que la poblacion con que se desarrollaron los estudios de seguridad y
eficacia posea caracteristicas similares en la expresion de los antigenos tumor especificos y
tumor asociados. De esta forma, cuando se cuente con el vencimiento de las patentes sobre las
invenciones, la infraestructura necesaria acorde al Informe de la OMS que rija para dicho
momento en la fabricacion de estériles y el marco legal se pueda ejecutar el desarrollo de
biosimilares, o en un escenario mas prometedor de innovadores. Debido a que, para el momento,
para la demostracion de la bioequivalencia solo se cuenta con la Resolucién 1124 de 2016, para
la cual en el Paragrafo del Articulo 2 que establece el &mbito de aplicacién se dictamina que
“Quedan excluidos de los contenidos de la presente resolucion, los medicamentos de origen
bioldgico tales como vacunas, sueros de origen animal, productos derivados de la sangre humana

y de plasma y productos fabricados por biotecnologia”.

9.4.Rol del quimico farmacéutico

El quimico farmacéutico es una pieza esencial para el desarrollo de terapias personalizadas, pues
areas como la medicina de precisién, el acondicionamiento del medicamento y preparaciones
farmacéuticas en base a las necesidades del paciente e incluso su farmacogendémica, son
algunos de los pilares que caracterizan a este profesional para consagrar los avances en nuevas
alternativas terapéuticas dentro del pais. Lo anterior, sin olvidar que la instauracion y regulacion
normativa de estos biolégicos debe ser una responsabilidad en conjunto, a nivel macro, por
INVIMA, donde el QF hace una presencia notable en la farmacovigilancia ejerciendo trazabilidad
tanto de paciente como de medicamento, ciencia esencial para el reporte y evaluaciéon de las
RAM a tener en cuenta en la inmunoterapia oncolégica, como a un nivel micro, siendo el QF el
encargado del control y aseguramiento de la calidad, siempre haciendo uso de las BPM e incluso
los estdndares internacionales que suministran lineamientos para la manufactura de

biotecnoldgicos.
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Por ejemplo, la implementacién QbD (Quality by Design, por sus siglas en inglés) por el cual se
puede ejecutar el desarrollo racional del medicamento desde un inicio en pro de promover la
seguridad y la eficiencia para el éxito de la farmacoterapia en el paciente, y las guias ICH-Q8,
ICH-Q9 e ICH-Q10 relacionados al Desarrollo de productos farmacéuticos, Analisis de riesgos y
Sistemas de Gestion de la Calidad. Asi mismo, el QF puede estar involucrado dentro de los
controles en proceso en las etapas de procesamiento upstream y downstream de la vacuna,
identificando los Pardmetros Criticos de Proceso (CPP por sus siglas dentro del modelo QbD),
cdmo la seleccién de los excipientes y vehiculos apropiados acorde al blanco a tratar durante los
estudios de preformulacién y el método mas apropiado para la purificaciéon del ARNm, teniendo
en cuenta qué fallos en esta operacion pueden desencadenar reacciones inmunogénicas no

deseadas posterior a la administracion de la vacuna.

Un tercer escenario donde este profesional pueda estar implicado es en el area asistencial,
teniendo en cuenta qué tal como se reportd en los estudios clinicos, los resultados del uso de
vacunas de ARNm son mas satisfactorios cuando no se usa como monoterapia, por el contaria,
se obtiene un mejor desenlace al acompafarlo con terapia de anticuerpos monoclonales o
inhibidores de puntos de control inmunitario. Cémo se ha demostrado a través del presente
trabajo, este tratamiento hace parte de la medicina personalizada, donde se prioriza al paciente
y no solamente la enfermedad, de ahi que la funcién asistencial del QF cobre importancia. Dentro
del Modelo de Atencion Farmacéutica CMO adaptado al Paciente con Neoplasias Oncoldgicas y
Hematologicas de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, se destacan actividades
relacionadas a esta funcién cémo el asesoramiento y educacién al paciente sobre su tratamiento;
evaluando los efectos adversos potenciales junto con la efectividad de estos medicamentos, la
historia clinica y perfil farmacoterapéutico para elaborar una conciliacion medicamentosa,
obteniendo los mejores resultados con el propésito de evitar una sobresaturacion de la respuesta
inmune y riesgos asociados a polimedicacion sabiendo la complejidad en este aspecto para el
paciente oncolégico qué derive en resultados no deseados o baja adherencia a la terapia.
Aplicado a un contexto clinico en Colombia, el QF debe asegurar el reporte adecuado de PRM
(Problemas Relacionados a Medicamentos) o PRUM (Problemas relacionados al Uso de
Medicamentos) mediante el formato FOREAM y el Algoritmo de Naranjo en los tiempos
adecuados junto con otros profesionales de la salud, del mismo modo, trabajar mediante el
Comité de Farmacia y Terapéutica para evaluar la necesidad de estos medicamentos dentro de

una institucion.
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10. Conclusiones y recomendaciones

A nivel técnico, se comprob6 que las investigaciones dirigidas hacia la estabilizacion de la
formulacion de ARNm se han enfocado en vehiculos no virales, especialmente el uso de
nanoparticulas lipidicas en compafia de lipidico de soporte como el DOPE que favorezcan el
escape endosomal. Asi mismo, los estudios clinicos en concordancia con la literatura evidencian
gue estas vacunas no garantizan un resultado 6ptimo en monoterapia, de modo que en la mayoria
de estudios se acompafia con otras terapias avanzadas como los anticuerpos monoclonales o

inhibidores de puntos de control inmunitario.

Para qué esta inmunoterapia tenga un panorama esperanzador en el pais, el camino a recorrer
es largo y los recursos a invertir son significativos. Esta revision revela el potencial de como el
material genético, la construccion de memoria del sistema inmune y un diagnéstico temprano
son piezas clave para dar respuesta ante esta patologia. Contamos con bases para la proyeccién
nacional de estas vacunas, teniendo en cuenta que ya hay laboratorios de diagnéstico
especializados en Oncologia como FICMAC, instituciones de salud cuyo abordaje se centra en
la investigacion de terapias avanzadas como el IDCBIS y CTIC y una opcion de escalado del
proceso con la planta de produccidn de biol6gicos por la empresa colombiana VaxThera, también
es necesario considerar, que no hay soporte normativo y regulatorio lo suficientemente claro qué
permita la entrada de las vacunas de ARNm para el tratamiento de cancer al pais y cual debera

ser su cadena de abastecimiento.

Finalmente, se plantean dos oportunidades de mejora; la primera relacionada a los estudios
clinicos, abundantes en diferentes estadios de la enfermedad, son pocos los que reportan los
resultados con base en un protocolo de investigacion clinica estandarizado de mayor robustez
con el que se pueda hacer un estudio comparativo. Esto es clave teniendo en cuenta que al
momento se cuenta con el Modelo RECIST, el cual a pesar de contar con parametros pertinentes
no permite su aplicaciéon en la mayoria de los estudios completados hasta el momento debido al
propio disefio de los mismos. El papel qué cumple el QF no es discutido aunque tampoco
divulgado en concreto para la inmunoterapia, por lo cual se requiere investigacion puntual en la
intervencion técnica, investigativa y asistencial, considerando la relevancia que ha venido
tomando la medicina de precision para la mejora de la calidad de vida de un paciente crénico con

una enfermedad demandante fisica, emocional y econdmicamente cémo lo es el cancer.

44



11. Anexos

AN

Algoritmos de busqueda en las Bases de Datos

"Molecular Biomarkers" AND "Cancer" AND "genetic variants" = 2

"RNA" AND "cancer biomarkers" AND "gene expression” = 46

mRNA AND vaccines AND translation AND ("cap modification" OR "cap analog ARCA") = 17

"vacunas" AND "neoantigenos” AND "Cancer" NOT "COVID" = 2

"cancer immunotherapies" OR "personalized cancer immunotherapy" OR "personalized vaccination therapy" OR "mutanome” = 56

("mRNA-Based Vaccine" OR "mRNA-based therapeutics" OR "mRNA vaccines") AND ("formulation strategies" OR "manufacturing” OR "design") = 64

"mRNA vaccines" AND "cancer" AND ("delivery " OR "vehicle strategies") = 1120

"nano" AND "nanoparticles” AND ("nucleic acid therapies" OR "chemoimmunotherapy") AND "cancer" = 447

l "cancer immunotherapy" AND ("nanomaterials”" OR "nanoparticles") = 150 J
ST
Patentscope = 22
l:> Estrategia de busqueda = 1996
ClinicalTrials.gov = 70

y

Criterios de inclusion = 60

Fuentes de informacién primarias y
secundarias.

patentes, estudios clinicos y review.
Afio de publicacién: 2012 - 2022
Acceso: texto completo
Idiomas: Espafiol e Inglés

Tipo de documento: articulos de investigacion,

Criterios de exclusion = 1936

Fuentes de informacién terciarias

Tipos de documentos: Libros, manuales, seminarios y congresos.

Afio de publicacién: Anterior a. 2014.
Idiomas: Diferentes a espafiol e inglés.
Articulos referentes a vacunas de ADN, vacuna de ARNm en el
tratamiento de COVID-19 y otros tipos de terapias
personalizadas.

y

{

{

}

y Y

PubMed
14

ScienceDirect
1

Web of Science ProQuest
6 2

SciELO
1

ClinicalTrials.gov Patentscope
27 9

Figura 6. Metodologia de busqueda y seleccion de la literatura
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