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Editorial

Ha pasado relativamente rapido este 2021, y jseguimos con la pandemia de COVID-19!

Tenemos que seguir cuidandonos, respetando las indicaciones del Gobierno y Mi-
nisterio de Salud. Esto quiere decir, el uso de mascarillas, lavado frecuente de manos,
distanciamiento entre personas, entre otras.

Hemos podido apreciar como sociedad el potente efecto de las vacunas contra el
coronavirus, desde la primera autorizacion de uso de emergencia en la cual participa-
mos de manera relevante como Instituto en diciembre de 2020, como gran medida de
salud pablica, pudiendo evitar de forma importante durante este afio los contagios, las
hospitalizaciones por complicaciones respiratorias e incluso las muertes asociadas a
COVID-19. Ademas, como el primer pais sudamericano, dimos el trascendental paso de
autorizar el uso de Coronavac, una vacuna de virus inactivado, en nifios y niflas desde
los 6 afos, habiendo hecho una revision estricta y exhaustiva de los estudios clinicos
disponibles, pudiendo proteger a nuestros pequefos de afecciones graves derivadas
del COVID-19, como el ya descrito y mortal Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pedia-
trico (MIS-C, por sus siglas en inglés, o también conocido como PIMS).

Quisimos, como Instituto de Salud Publica, en este Segundo Boletin de Estudios
Clinicos, detenernos un poco en temas que siguen a la autorizacion de protocolos de
investigacion clinica, tan relevantes como la Fiscalizacion o Inspeccion de estudios cli-
nicos, a través de antecedentes histéricos, estadisticas claves, asi como informacién
sobre datos recientes de seguridad de vacunas anti SARS-CoV-2, una espectaculary
completisima entrevista a un investigador chileno promisorio con sus anticuerpos de
alpaca, el anuncio de una propuesta de normativa para estudios clinicos que utilicen
productos biologicos y la descripcién de un concepto asociado a la investigacion cien-
tifica, con el fin de continuar familiarizandolos con la terminologia.
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Con el objeto de velar por la correcta ejecucion de los
estudios clinicos, lo cual se traduce en resguardar la segu-
ridad, integridad, bienestar y salud de sus participantes, la
Seccion de Estudios Clinicos del Subdepartamento de Auto-
rizaciones y Registro de Productos Farmacéuticos Nuevos y
Biologicos, perteneciente al Departamento Agencia Nacional
de Medicamentos (ANAMED), del Instituto de Salud Publica
de Chile, inicia el afio 2008 la importante labor de fiscaliza-
cién de estudios clinicos, realizandose en ese aio 38 visitas
de inspeccion a distintos centros de investigacion, pablicos y
privados (clinicas, hospitales, centros médicos, entre otros),
en los cuales se llevaron a cabo estos proyectos de investi-
gacion de distintas fases y areas terapéuticas.

La Inspeccion o Fiscalizacion se define como la accién
de la(s) autoridad(es) regulatoria(s) de realizar una revision
o fiscalizacién oficial, en el contexto de sus competencias
legales, de los documentos, instalaciones, registros y de
cualquier otro recurso que la(s) autoridad(es) considere(n)
esté relacionado con el estudio clinico o investigaciéon y que
pueda ser localizado en el sitio donde se realiza el estudio,

en las instalaciones del patrocinador y/o de la organizacion
de investigacion por contrato (OIC) o en otros sitios que la(s)
autoridad(es) regulatoria(s) considere(n) apropiados (1).

Dicha labor incluye la revision de los archivos del investi-
gador, asi como también todo lo que concierne al producto
en investigacion (farmaco del estudio clinico) y a los antece-
dentes clinicos de los sujetos participantes (ficha clinica). Es
importante resaltar que las fiscalizaciones de estudios clini-
cos se realizan tanto en la regién metropolitana, asi como
en regiones del norte y sur de nuestro pafs, abarcando de
manera representativa, todo el territorio nacional.

Entre los afios 2009 y 2017, se realizaron 40, 20, 22, 23,
24, 20, 22, 21y 46 fiscalizaciones de estudios clinicos, res-
pectivamente. Estas fiscalizaciones corresponden a visitas
de inspeccién de rutina o por causa.

En elafio 2018, con el objetivo de potenciar las inspeccio-
nes de Buenas Practicas Clinicas con la verificacion de Bue-
nas Practicas de Almacenamiento y Distribucion, se inicia el
Plan Integrado de Fiscalizacién de Estudios Clinicos, el cual
consiste en realizar inspecciones a centros de investigacion,
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en conjunto con la Seccién Buenas Practicas del Subdeparta-
mento de Inspecciones, del mismo Departamento ANAMED.
En ese afo se llevaron a cabo 22 inspecciones, de las cuales
19 fueron de rutina o de orden generaly 3 fueron por causa o
de orden especifico. En este mismo marco, en el afio 2019 se
realizaron 15 inspecciones, de las cuales 12 fueron de rutina
(orden general) y 3 fueron por causa (orden especifico). De-
bido a una evaluacién de buen cumplimiento y adherencia
de las inspecciones de estudios clinicos en estos afios, en
el ano 2020 se llevaron a cabo 9 inspecciones, 7 de orden
generaly 2 de orden especifico.

En lo que va del afio 2021 se han efectuado 10 inspeccio-
nes, 8 de orden generaly 2 de orden especifico.

Al finalizar el proceso de inspeccién en el centro de in-
vestigacion, se realiza la reunién de cierre en la cual se efec-
tla la lectura del Acta de Inspeccién, documento oficial en el
cual queda establecido lo verificado durante el proceso de
fiscalizacion, que incluye la constataciéon y consignacion de
los hallazgos evidenciados, los cuales pueden ser de tipo 1,
tipo 2 o tipo 3, o cualquiera de sus combinaciones:

e Hallazgo Tipo 1: No cumplimiento critico que pone en
riesgo la vida o la salud de las personas, sobre el cual
sera necesario adoptar una medida sanitaria e iniciar el
proceso sancionatorio (sumario sanitario). Se relaciona
con faltas serias del investigador o del equipo en el ma-
nejo del producto en investigacion, violaciones impor-
tantes del protocolo, proceso de consentimiento infor-
mado, entre otros, que afecten la salud y/o seguridad
de los sujetos del ensayo clinico.

e Hallazgo Tipo 2: No cumplimiento que pone en riesgo
potencial la vida o la salud de las personas, sobre el
cual se iniciara el proceso de sancién (Sumario Sani-
tario). Involucra problemas en el manejo (almacena-
miento, contabilidad, dispensacién) de la medicacion
del estudio, desviaciones de protocolo, entre otros, que
afectan potencialmente la seguridad e integridad de los
sujetos en investigacion.

e Hallazgo Tipo 3: No cumplimiento menor, dado el cual
no existe un riesgo a la vida o salud de las personas, so-
bre el cual se determinara un plazo para su correccion.
El no cumplimiento de estos plazos sera elevado a un
incumplimiento tipo 2. Son hallazgos de tipo administra-
tivos, dependiendo de la documentacion revisada (2).

Cabe destacar la labor crucial que ha desempefiado la
Seccion de Estudios Clinicos en el contexto de la Pandemia
por SARS-CoV-2, en relacién a las fiscalizaciones, debiendo
adoptar la modalidad de inspeccién remota desde Junio de
2020 a la fecha.
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En el transcurso del afio 2021 y continuando con la mo-
dalidad remota, se han realizado fiscalizaciones de estudios
clinicos de vacunas y de productos farmacéuticos para el
combate de la COVID-19.

Sin duda que la labor de fiscalizacion ejercida por la Sec-
cion de Estudios Clinicos es clave en la adecuada ejecucion
de un estudio clinico, velando de manera cabal por la seguri-
dad e integridad de sus participantes, contribuyendo asi a la
proteccion y resguardo de la salud pablica de nuestro pais.

E Referencias

(1) Resolucion Exenta ISP N° 460 de fecha 30 de enero de
2015, Guia de Buenas Practicas Clinicas.

(2) Resolucion Exenta ISP N° 5174 de fecha 30 de diciembre
de 2016, Guia de Inspeccion de Estudios Clinicos Farma-
colégicos del Instituto de Salud Publica de Chile.
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Nimero de inspecciones por aiho

Durante el aflo 2021 se realizaron 10 inspecciones de es-
tudios clinicos. Esto representa un incremento de 11% res-
pecto del afio 2020, sin embargo, hay una disminucion al
comparar desde el afio 2018 a la fecha (2018: 22; 2019: 15;
2020: 9;y 2021: 10), debido principalmente a una evaluacién
de buen cumplimiento y adherencia de las inspecciones de
estudios clinicos en estos afos. También es importante indi-
car, que desde el afio 2018 las inspecciones son realizadas
en conjunto con la Seccién Buenas Practicas del Subdepar-
tamento de Inspecciones.

Los principales criterios para que un estudio clinico sea
inspeccionado, son las fases iniciales de investigacion, pre-
sentaciény condiciones de almacenamiento del producto en
investigacion, inclusion de poblacién vulnerable, impacto de
la investigacion en las decisiones de aprobacién del produc-
to, entre otros.

Hay que destacar que durante este afio 2021, fueron ins-
peccionados los estudios clinicos de las vacunas COVID-19
de los laboratorios farmacéuticos Janssen, Sinovac, AstraZe-
necay Cansino.

Los datos del nimero de inspecciones de ensayos clinicos
realizados desde el afio 2018 hasta el afio 2021, se muestran
en latabla 1y la evolucion puede apreciarse en el grafico 1.

Tipo de visitas de inspeccion por aio
Las visitas de inspeccion realizadas corresponden a:

e Visita de inspeccion de rutina: Es aquella que se planifi-
ca en forma regular de acuerdo a los criterios de selec-
cion de estudios y centros de investigacion clinica, que
tiene por objetivo comprobar la calidad de los datos y
comparar estos con los proporcionados por el patroci-
nador, y verificar la seguridad y bienestar de los sujetos
enrolados.

e Visita de inspeccion por causa: Es aquella realizada
cuando se sospechan malas practicas en un ensayo
clinico, en respuesta a reportes efectuados por el Pa-
trocinador, ya sea de violaciones o cierre de un sitio de
investigacion, denuncias, o por hallazgos anteriores,
clasificandose en:

- Derevision documental: Cuando se revisan anteceden-
tes de infraccién normativa presentados al Instituto. Por
ejemplo, solicitud de renovacion anual de estudio clini-
co fuera de plazo. Se deben citar a los representantes
del solicitante al Instituto.

- Denuncia: Al recibir antecedentes por denuncia, que
ameritan una inspeccién al centro.

Tabla N°1:
Ndmero de inspecciones de ensayos
clinicos por afio

N° de inspecciones
2018 22
2019 15
2020 9
2021 10

Grafico N°1: Numero de inspecciones de ensayos
clinicos por afio
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Seguimiento: Cuando se inspecciona y se detectan Tabla 2:
hallazgos tipo 1 0 2, se puede realizar una nueva ins-  Tipo de visitas inspectivas por afio
peccion en el centro para corroborar que las medidas

solicitadas se han adoptado. 2018 2019 2020 2021
Durante el aflo 2021 se realizaron 8 visitas de inspeccién \é'st'_ta Inspectiva de 19 12 7 8
de rutinay 2 inspecciones por causa de revision documental. utina
Al comparar las visitas de inspeccion de rutina entre el ano Visita Inspectiva por
2018 a la fecha, éstas han disminuido un 42%. Las inspec- Causa - De revision 2 2 0 2
ciones por causa de revision documental, se han mantenido documental
en 2 por afo, desde el 2018 a la fecha, exceptuando el afio Visita Inspectiva por
2020 que no se realizaron. Estas inspecciones, correspon- Causa - Denuncia ! 1 © ©
den a que no se han presentado solicitudes de renovacion . :
) . . Visita Inspectiva por
anual de estudios clinicos en el plazo correspondiente. o o) o} 2 0
- . Causa - Seguimiento
Los afios 2018 y 2019 fueron presentadas 1 denuncia

cada afio, y por lo tanto se realizaron inspecciones por causa
en los centros de investigacion. Sin embargo, el afilo 2020 no
se presentaron denuncias y este afio a la fecha tampoco se
han presentado.

Los datos del tipo de visitas de inspeccién por afo, desde
el 2018 hasta el afio 2021, se muestran en la tabla 2 y la evo-
lucién puede apreciarse en el grafico 2.

Grafico N°2: Tipo de visitas inspectivas por afio
2021

2020

_
I
I
2019 _
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Resultados en inspecciones 2018
Tal como lo indica la Resolucién ISP N° 5174/16, de acuer- 0 5 10 15 20
do a la naturaleza de los hallazgos (incumplimientos), éstos = Visita Inspectiva por Causa - Seguimiento
se clasifican en hallazgos tipo 1, 2 0 3 (ver articulo de este = Visita Inspectiva por Causa - Denuncia
boletin: “FISCALIZACIONES DE ESTUDIOS CL[N|COS: ANTECE- W Visita Inspectiva por Causa - De revisién documental
DENTES HISTORICOS Y ACTUALIDAD”). m Visita Inspectiva de Rutina

De las 10 inspecciones realizadas en el aflo 2021, hubo
dos hallazgos tipo 2, seis hallazgos tipo 3y dos inspecciones
no presentaron hallazgos. Tabla 3:

Los hallazgos tipo 3 son los de mayor incidencia todos

~ . ! ) Resultados en inspecciones
los afios, correspondiente a un 68,2% de las 22 inspeccio-

nes el afio 2018, 66,7% de las 15 inspecciones el afio 2019, 2018 2019 2020 2021
66,6% de las 9 inspecciones el afio 2020, y un 60% este afo T
oo1 ipo1y2 1 1 o 0
Los hallazgos tipo 1y 2 representan en el 2018 un 18,2%, Tipo 2 3 4 0 2
gl 2019 un 33,3%., el 2020 un 9%, y el 2021 un 20% de las Tipo 3 15 10 6 6
inspecciones realizadas cada afio. .
Los resultados de las inspecciones por afio, desde el Sin hallazgos 3 0 2 2
2018 hasta el afio 2021, se muestran en la tabla 3y la evolu- NA 0 o 1 o

cién puede apreciarse en el grafico 3.
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Centros de investigacion inspeccionados pi-
blicos y privados

El aflo 2021 se realizaron 6 inspecciones a centros de
investigacion privado, 2 inspecciones a centros de investi-
gacion publicos y 2 inspecciones por causa de revision do-
cumental, revisando los antecedentes del estudio clinico en
el Instituto.

Los resultados de los centros de investigacién inspeccio-
nados publicos y privados por afio, desde el 2018 hasta el
afo 2021, se muestran en la tabla 4 y la evolucion puede
apreciarse en el grafico 4.
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Grafico N°3: Resultados en inspecciones
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Tabla 4:
Centros de investigacion inspeccionados piblicos y privados
2018 2019 2020 2021
Pablico 3 4 1 2
Privado 17 9 8 6
N/A 2 2 0 2

Centros de investigacion inspeccionados
publicos y privados
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Desde hace algunos meses se ha reportado y estudiado
posibles vinculos entre las vacunas contra COVID-19, basa-
das en ARNm de Pfizer / BioNTech y Moderna, y varios casos
esporadicos de miocarditis y pericarditis que se desarrolla-
ron después de la vacunacion.

¢Qué es la miocarditis y la pericarditis?

La miocarditis es una inflamacién del musculo cardiaco
(miocardio) y la pericarditis es una inflamacion de la membra-
na que rodea el corazén (pericardio), y los sintomas de estas
afecciones inflamatorias pueden variar. Sin embargo, a menu-
do incluyen dificultad para respirar, latidos cardiacos fuertes
que pueden serirregulares (palpitaciones) y dolor en el pecho.

Es dificil saber exactamente cuantas personas se ven
afectadas porque a menudo no presentan sintomas. Por lo
demas, muchos de los que contraen miocarditis estan sanos.

La enfermedad puede ser provocada por varias afeccio-
nes por lo que la mejor forma de prevenirla es tratando las
infecciones rapidamente y tomar medidas para prevenirlas.

La infeccion viral es la causa mas comdn de miocarditis.
Otras causas que pueden derivar en una miocarditis son:
Virus Coxsackie B, Virus de Epstein-Barr (EBV), Citomegalo-
virus (CMV), Hepatitis C, Herpes, VIH, Parvovirus, Clamidia
(una enfermedad comin de transmisién sexual), Mycoplas-
ma (bacteria que causa una infeccién pulmonar), Bacterias
estreptocdcicas (estreptococos), Bacterias estafilococicas
(estafilococos), Treponema (la causa de la sifilis), Borrelia (la
causa de la enfermedad de Lyme).

Por su parte, la pericarditis puede producirse por una in-
feccion viral o un infarto. El sintoma mas comdn es un dolor
agudo y punzante en el pecho, que puede trasladarse hacia
el hombro izquierdo y el cuello. La mayoria de los casos son
leves y generalmente mejoran sin la necesidad de tratamien-
to. El tratamiento para los casos mas graves puede incluir
medicamentos y, con menor frecuencia, cirugia.

¢Como los expertos llegaron a estas conclusiones?

Para llegar a sus conclusiones, en julio de 2021 el Comité
para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC,
sigla en inglés) de la Agencia Europea de Medicamentos
analiz6 145 casos de miocarditis y 138 casos de pericarditis
en personas que recibieron Pfizer, asi como 19 casos de mio-
carditis y 19 casos de pericarditis con Moderna (o Spikevax,
como nombre comercial).

Todos los casos fueron reportados a través de Eudravi-
gilance, una base de datos integrada por paises del Espacio
Econdmico Europeo (EEE), que incluye los 27 paises de la
Unién Europea, mas Islandia, Liechtenstein y Noruega.

Desde una perspectiva general, estos casos se encontra-
ban entre un total de 177 millones de dosis de Pfizer y 20
millones de dosis de Moderna administradas en el EEE al 31
de mayo. No obstante, el PRAC también considero y reviso
los casos recibidos de paises de todo el mundo.

A diferencia de los ensayos clinicos, que involucran a un
namero limitado de voluntarios, las campafas de vacunacion
masiva en curso permiten la deteccion de eventos adversos
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no reconocidos durante el uso de la vacuna en los ensayos
debido a la inyeccién de dosis en pacientes con diferentes
perfiles de pacientes e historias clinicas (1).

En relacion a lo anterior, las autoridades sanitarias de
Finlandia anunciaron a principios de octubre de 2021 la
suspension de la vacunacion de los varones menores de
30 afios con la vacuna anti SARS-CoV-2 de Moderna por el
riesgo de inflamacion cardiaca, sumandose asi a la decision
adoptada por Suecia y Dinamarca. Se ha sefialado que la
vacuna de Moderna tiene un riesgo ligeramente mayor que
otras vacunas de desarrollar miocarditis, seglin un reciente
estudio elaborado en los paises nérdicos.

La Agencia Finlandesa del Medicamento (Fimea) inform6
de que se han detectado hasta la fecha seis casos de infla-
macion cardiaca en Finlandia, donde se han administrado
alrededor de un millén de vacunas de la firma estadouniden-
se Moderna (2).

Adicionalmente, en un andlisis de los casos de miocarditis
reportados después de la administracion de vacunas ARNm
en el sistema de reporte de eventos adversos a vacunas
de los Estados Unidos (VAERS, por sus siglas en inglés), se
observé que el 76% de los casos notificados ocurrieron en
hombresy la mediana de edad de los pacientes afectados fue
de 19 afnos. Hasta fines de septiembre de 2021, mientras se
continla analizando esta informacion, se han calculado las
siguientes tasas de reporte en EEUU: 40,6 casos por millén
de segundas dosis de vacunas de ARNm COVID-19 adminis-
tradas a varones de 12 a 29 afosy 2,4 por millon de segundas
dosis administradas a varones =30 afios; las tasas de notifica-
cion entre las mujeres, en estos grupos de edad, fueron de 4,2
y 1,0 casos por millén de segundas dosis, respectivamente.
Las tasas de notificacion mas altas se dieron entre los hom-
bres de 12 a 17 afos y de 18 a 24 anos (62,8 y 50,5 casos de
miocarditis notificados por millon de segundas dosis admi-
nistradas de la vacuna de ARNm COVID-19, respectivamente).

En nuestro pais, desde el 16 de diciembre de 2020, la va-
cuna COVID-19 Pfizer-BioNTech se encuentra autorizada para
uso provisional, en el contexto de emergencia sanitaria, des-
de los 16 afios de edad. A partir del 31 de mayo de 2021, el ISP
amplié su autorizacion para ser administrada desde los 12
afnos de edad. Al 15 de agosto del presente afo, se han admi-
nistrado en nuestro pais un total de 6.813.172 de dosis de esta
vacuna y se han notificado al Centro Nacional de Farmacovi-
gilancia un total de 11 casos de miocarditis y/o pericarditis
relacionados con su administracién. Ocho de estos casos co-
rresponden a miocarditis (de los cuales, en 2 casos se descri-
be conjuntamente pericarditis), dos casos de miopericarditis,
y un caso corresponde a pericarditis. El promedio de edad de
las personas afectadas fue de 22 afos y la mediana, de 19
afnos [14-32 afios], presentandose 7 casos en hombresy 4 ca-
sos en mujeres. Diez de los 11 casos fueron catalogados como
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serios; a la fecha, cuatro han sido evaluados por el Comité de
Expertos de Farmacovigilancia de Vacunas como “consisten-
tes con la vacunacion”. Los demas casos estan en proceso de
seguimiento y recopilacién de antecedentes para ser evalua-
dos cuando se cuente con toda la informacion necesaria (3).

Por otro lado, la Administracién de Alimentos y Farmacos
(FDA) de Estados Unidos sefal6 el 31 de octubre de 2021 que
esta revisando reportes que sugieren que la vacuna contra co-
ronavirus de Moderna puede causar problemas cardiacos en
algunos adolescentes. Moderna solicit6 autorizacion a la FDA
para el uso de su vacuna en nifios de 12 a 17 afios en el mes
de junio. Los adolescentes recibirian 100 microgramos de la
vacuna, la misma dosis dada a adultos desde los 18 afios. Sin
embargo, la agencia estatal atin no se ha pronunciado sobre
esta solicitud, pues requiere tiempo adicional para evaluar
recientes analisis internacionales del riesgo de miocarditis
después de la vacunacién. Algunos estudios de Israel y Esta-
dos Unidos han relacionado las vacunas de Pfizer-BioNTech
y Moderna a casos raros y transitorios de miocarditis, con un
riesgo mas alto de la vacuna de Moderna. La incidencia de
problemas cardiacos entre las personas que han recibido am-
bas vacunas es mas alta en varones de 16 a 29 afos. El riesgo
comienza a declinar en nifios de 12 a 15 afios, y se espera que
sea incluso mas bajo en nifios mas jévenes (4).

Es importante recalcar que los profesionales de la salud
deben estar alertas a los signos y sintomas mencionados an-
teriormente, y, ante una sospecha de miocarditis, pericarditis
0 miopericarditis, notificar el caso inmediatamente al Centro
Nacional de Farmacovigilancia del Instituto de Salud Pablica
en los formularios o sistemas habilitados para ello (https://
www.ispch.cl/anamed/farmacovigilancia/nram/).
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Después de la administracion de la Vacuna COVID-19
Pfizer-BioNTech, existe una probabilidad muy baja de que
pueda aparecer miocarditis y pericarditis, mayoritariamente
en hombres jévenes, después de la segunda dosis de estas
vacunas y durante los 14 dias posteriores a la vacunacion.

Finalmente, la vacuna COVID-19 Pfizer-BioNTech ha de-
mostrado ser altamente efectiva (generalmente entre el 9oy
el 100%) en los distintos grupos de edad, sexo, raza, indice
de peso corporal y comorbilidades, por lo que el hallazgo
de este evento no altera la relacion beneficio/riesgo, positi-
va, de la Vacuna COVID-19 Pfizer-BioNTech. Esto quiere decir
que el beneficio que confiere esta vacuna al prevenir hospi-
talizaciones y muertes por COVID-19, supera claramente el
riesgo de aparicion de miocarditis y/o pericarditis, conside-
rando que su presentacion es muy raray su evolucion es, en
su mayoria, moderada a leve (3).
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1.- Considerando la Pandemia originada por
el SARS-CoV-2 (COVID-19) que nos afectay en
consideracion a las investigaciones que Ud. ha
liderado en el uso de anticuerpos derivados
de Camélidos, especificamente de Alpacay su
afinidad con la proteina Spike (S) del Corona-
virus, ;que nos podria comentar acerca de su
utilizacion como producto farmacéutico de ori-
gen biolégico?

Me gustaria partir esta entrevista contando la historia
de los anticuerpos de camélidos y cémo se expanden en el
mundo como producto farmacéutico, hoy conocidos como
Nanobodies. En 1989, dos cientificos en Bélgica, el profe-
sor en ese entonces Jan Steyaert y un postdoctorante Serge
Muyldermans llegaban a la misma conclusion tras investigar
la sangre de camellos. Ellos habian identificado un tipo de
anticuerpos desconocidos hasta ese entonces ;Que tenian
de especial?, sucede que son mas sencillos; nuestros anti-
cuerpos y asi los de todas las especies de mamiferos tienen
dos fragmentos grandes también conocidos como cadenas

pesadas, y dos fragmentos pequefios o cadenas livianas, los
que interaccionan. Pues bien, una fraccién importante de los
anticuerpos de los camélidos sélo tienen cadenas pesadas.

En ese entonces, la observacion fue una curiosidad biolé-
gica, pero lo suficientemente novedosa para que en 1990 el
Dr. Muyldermans se encontrara en Marruecos comprando ca-
mellos por cerca de 8oo mil pesos chilenos (1). En ese tiem-
po en Bélgica, asi como hoy en Chile no existia una industria
biotecnolégica, ni financiamiento disponible, por lo que su
camino fue muy de altos y bajos. Cuentan que tuvieron que
hacer una colecta entre ellos para poder pagar la patente de
su invencion. Este descubrimiento fue el origen de una Spin-
off biotecnoldgica llamada Ablyxn, la que cambia su enfoque
hacia llamas y alpacas. Ablyxn luego de 3 décadas se trans-
formé en el mayor éxito de historia de una empresa biotec-
nologia internacional al ser vendida al gigante biotecnolégi-
co SANOFI en 3.9 billones de euros. La empresa al momento
de venta habfa logrado mas de 500 patentes, y 20 productos
en ensayos clinicos, algunos muy exitosos. Finalmente, en
2018, logra la aprobacion en Europa y Estados Unidos de la
primera droga basada en Nanobodies, un anticuerpo contra
la enfermedad plrpura trombocitopénica trombética adqui-
rida, una enfermedad infrecuente, crénicay grave (2).

En el afio 2016, caducan las patentes que limitaban el
uso de camélidos establecidas inicialmente por el grupo
belga. Ese afio yo regreso a Chile con la intencién de im-
plementar esta tecnologfa en nuestro pais. Mi formacion en
biologia molecular y un colega de Nepal me animaron a to-
mar el desafio de crear la primera plataforma para la gene-
racion de nanobodies en Chile, a intentarlo sin haber visto
una alpaca en mi vida fuera de un zoolégico. Como nos ha
sucedido en varias ocasiones, nuestros evaluadores no nos
creyeron capaces y no logramos adjudicarnos proyectos na-
cionales como FONDEF, sin embargo, el Consejo Regional de
la Region de los Rios, nos crey6 y de forma muy visionaria
el aflo 2017 auspiciaron la creacién de lo que llamamos la
“Plataforma para la lucha contra virus emergentes”, cuyo fi-
nanciamiento se concreté a través de fondos de innovacién
para la competitividad regional (FICR). En este proyecto nos
enfocamos en desarrollar una terapia contra el virus Hanta,
un tema en el cual seguimos trabajando y avanzado.
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Sumado al financiamiento inicial, hemos llegado a adju-
dicarnos mdltiples proyectos de investigacion por mas de 2
mil millones de pesos, hemos generado 6 solicitudes de pa-
tentes y establecimos mejoras en los procedimientos para la
identificacion de nanobodies. Una de las asociaciones mas
fructiferas de nuestra plataforma ha sido el financiamiento
y el apoyo del Ministerio de Ciencias y Tecnologias Sur Co-
reano, a través de coaliciones KOICID e INID-K (3)(4), de las
cuales estamos muy agradecidos (5). Fue en este contexto
durante enero del 2020 cuando nos enteramos de la grave-
dad de la situaciéon y junto a mi equipo tomamos el desafio,
de lograr, en s6lo dos meses, aislar 15 familias de anticuer-
pos contra SARS-CoV-2.

Si bien hemos sido de los primeros en desarrollar Na-
nobodies neutralizantes contra SARS-CoV2, no logramos
convencer a las autoridades en Chile de apoyar el desarro-
llo. Esperamos que la nueva administracion tenga la vision
necesaria para no dejar pasar oportunidades como ésta, que
podrian haber salvado muchas vidas.

2.- ;Podria indicarnos como se obtienen estos
anticuerpos y de qué manera se pueden multi-

plicar para obtener un producto farmacéutico?

Los Nanobodies se obtienen al extraer la informacion ge-
nética desde las células que los producen: “los linfocitos de
alpacas”. Para favorecer la afinidad de los Nanobodies con
un patégeno en particular el procedimiento comienza con
la inmunizacién de alpacas con fragmentos de la superficie
de virus o bacterias, para luego aislar 10 millones de linfo-
citos, extraer la informacion genética que codifica para los
Nanobodies y posteriormente replicar esta informacion de
cada linfocito en bacterias individuales. Luego expresamos
los Nanobodies en la superficie de las bacterias para luego
aislar aquellas bacterias que transportan los Nanobodies de
alta afinidad a través de nuestra tecnologia de identificacion.

Los Nanobodies al ser usados como antivirales tienen
muchas ventajas, porque pueden ser producidos en bacte-
rias, en levaduras o en células mamiferas en grandes can-
tidades en biorreactores. Son muy resistentes a temperatu-
ra 'y pH entre otras. La produccion varia dependiendo de la
presentacion que se le quiera dar al farmaco, por ejemplo,
un anticuerpo neutralizante que quiera ser entregado por
nebulizacion sera preferentemente producido en bacterias o
levaduras; entre estos dos la tendencia es a producir Nano-
bodies en levaduras para evitar la contaminacion con altos
niveles de endotoxinas bacterianas.

De hecho, la venta de la compafiia Ablyxn a SANOFI, ha
demostrado el potencial de los Nanobodies como una de las
herramientas con mayor potencial de la biotecnologia mo-
derna (6). El afio pasado se desarrollaron mltiples Nanobo-
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dies contra SARS-CoV-2. Uno de los mas exitosos, el Vhh-72
nuevamente liderado por cientificos del VIB en Bélgica, ha
llegado a levantar 50 millones de délares para su desarrollo
y se aventura a comenzar ensayos clinicos de Fase 1 (7).

Nuestro anticuerpo, por otro lado, ha demostrado tener
una alta afinidad, y reducir de forma efectiva la carga viral en
ensayos preclinicos tanto cuando es administrado por via in-
tranasal como intraperitoneal en modelos animales. Al igual
que el equipo belga, hemos generado una versién humani-
zada fusionada con el fragmento Fc de una inmunoglobulina
humana, la cual nos encontramos produciendo en calidad
cGMP alineados con las guias propuestas por el Instituto de
Salud Publica (ISP) de Chile.

La generacidn de nuevos tratamientos a partir dela
combinacién de los anticuerpos neutralizantes de camélidos
mis el fragmento de anticuerpos humano conocido como Fe,
podria neutralizar la infeccion por coronavirus y facilitar la

eliminacién del virus por el sistema inmune del paciente.

ANTICUERPO
DE ALPACA

HANOANTICUERPO

FRAGMENTO
Fc

ANTICUERPO

TRATAMIENTO
W25-FC

ANTICUERPO
DE HUMANO e
Universidad Austral de Chile

[r———

Alpaca de izquierda es Buddha, y compaiiia.
Fotografa: Yorka Cheuquemilla.
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3.- ¢Qué ventajas ha identificado en la pro-
duccion y uso de estos anticuerpos en com-
paracion con otros que actualmente estan li-
cenciados o en investigacion para distintas

enfermedades?

Para mi equipo nuestros anticuerpos son siempre es-
peciales, sin embargo, podemos decir que en este caso es-
pecifico nuestro mejor Nanobody contra el SARS-CoV-2, “el
W25”, es realmente Gnico en su clase. El afio pasado, con
frustracion hemos visto que muchos desarrolladores de
anticuerpos han logrado determinar la estructura de la pro-
tefna Spike y sus Nanobodies o anticuerpos, sin embargo,
nosotros y nuestros colaboradores fallamos... la razén no fue
simple de determinar, y el procedimiento para determinar la
estructura tampoco. Sin embargo, recientemente lo logra-
mos y la sorpresa ha sido inmensa al ver que nuestro sen-
cillo anticuerpo extraido de una alpaca valdiviana tiene dos
puntos de contacto con la proteina Spike: uno que neutraliza
por competencia y un segundo sitio que contribuye a gatillar
el estado postfusion de la proteina Spike.

En palabras simples, nuestro anticuerpo no sélo blo-
quea, sino que es un inhibidor permanente de la proteina
Spike del virus, ya que induce un cambio irreversible en su
estructura. Cuando lo comparamos con otros anticuerpos, la
afinidad es ciertamente en el rango terapéutico, asi también
las dosis probadas en animales modelos para SARS-CoV2 se
correlacionan con los mejores anticuerpos hoy aprobados de
emergencia para uso humano en el mundo.
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Nuestra plataforma nace con la propuesta de hacer fren-
te a virus emergentes. Recientemente hemos generado dos
familias de potentes nanobodies neutralizantes contra los
virus Nipah y Hendra, dos de los virus respiratorios transmi-
tidos por murciélagos mas peligrosos del planeta, con una
letalidad de un 75% y un 56% respectivamente. Adicional-
mente, hemos creado la primera Spin-off de la Universidad
Austral de Chile que aborda el gran desafio de generar Na-
noanticuerpos para ser usados como enfermedades huma-
nasy veterinarias (8).

4.- ;Como se gesto el proyecto en su laborato-
rio para la obtencion de este producto de ori-
gen biolégico?

El 2015 junto al colega Dr. Gopal Sapkota trabajamos
en desarrollar herramientas para la degradacion dirigida
de protefnas utilizando Nanobodies de alpacas, un desaffo
que tuvo como finalidad manipular los niveles de proteinas
dentro de la célula al ser reconocidas por los Nanobodies
y redirigidas hacia su destruccion. Ahora, la limitante para
poder usar esta tecnologia es la falta de Nanobodies con-
tra proteinas intracelulares. Asi cuando llegué a Chile luego
de 11 afios de formacién en el extranjero, fue que mi colega
me estimul6 a intentar implementar la tecnologia en Chile.
Al principio no fue facil. Junto a la académica y veterinaria
Ananda Miller, recibimos las primeras alpacas y tuvimos que
formarnos en el manejo. Afortunadamente al poco andar,
la veterinaria argentina Teresa Pinto, experta en camélidos

Equipo de investigacion.
Fotografa: Yorka Cheuquemilla.

*Imagenes y fotos son un aporte de propiedad intelectual del Dr. Alejandro Rojas.
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sudamericanos, se sumo6 al equipo y dio el impulso nece-
sario para lograr implementar la plataforma. Mientras, en el
laboratorio montamos la tecnologia apoyados por el equipo
de Luis Angel Fernandez, un pionero de la tecnologfa de bac-
teria display en Espafa.

5. ;Cudles han sido las dificultades encontradas

por su grupo investigador para su desarrollo?

La mayor dificultad ha sido la falta de conocimiento y vo-
luntad de algunas autoridades ministeriales respecto a los
procedimientos necesarios para el desarrollo clinico de tec-
nologias en Chile. Sumado de alguna manera a la increduli-
dad y poca valoracion del desarrollo cientifico local: jcomo
podria una universidad de regién encontrar una terapia con-
tra el COVID-19? Creo que pensaban que no estabamos a la
altura de este desafio global.

Cuando comenzamos el camino hacia el desarrollo de
una terapia contra el coronavirus, al igual que nuestras auto-
ridades y colegas, ignorabamos muchas aristas del proceso.
A medida que avanzamos, muchas de estas dudas se fueron
aclarando. De hecho, hemos sostenido 4 reuniones con las
divisiones de biologicos, estudios clinicos y dispositivos mé-
dicos del Instituto de Salud Publica, hemos trabajado con 5
empresas de produccion de bioldgicos certificadas para uso
terapéutico y muchas empresas de servicios intermedios
como desafios en modelos animales y ensayos de toxicidad y
farmacodinamia, fundaciones en Asia y mdaltiples farmacéu-
ticas. Ha sido un afio de aprendizaje muy intenso y hemos
llegado a 3 importantes conclusiones:

i) Nuestro pais cuenta de independencia y competencia
para la autorizacién de biolégicos, por lo que una tera-
pia desarrollada en Chile podria perfectamente ser vali-
dada en Chile, y esta validacién tendria un alto impacto
en la regién, ya que el ISP cuenta con la clasificacion
nivel IV, nivel que lo sitlGa como referente en materia de
medicamentos en la region de las Américas y el mundo;

ii) Hemos descubierto grandes aliados en el equipo del
Instituto de Salud Pdblica, quienes desde un principio
han acogido nuestras inquietudes y nos han guiado
para llegar a buen puerto. Me atreveria a decir que com-
parten el deseo de ver desarrolladas terapias basadas
en avances biol6gicos generados en nuestro pais;

ii) Finalmente, en lo personal creo que hay mucho prejuicio
en el desarrollo de medicamentos y mi sentir es que tan-
to autoridades como colegas creen que es ciertamente
imposible desarrollar medicamentos en Chile. Hoy nues-
tro mayor anhelo es demostrar que es posible, incluso
desde las universidades regionales, y asi construir un ca-
mino donde a futuro muchos otros puedan aportar con
soluciones locales a problematicas incluso globales.
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6.- Si se lograran obtener los fondos y la pro-
duccion de los primeros lotes de estos anti-
cuerpos de alpaca, ;con qué institucion/em-
presa proyectan iniciar los estudios clinicos y

donde serian realizados?

Tenemos una buena y una mala noticia al respecto, la
mala es que no conseguimos fondos. La buena es que con-
seguimos un gran aliado, informacién, que por razones de
confidencialidad no podemos entregar por el momento. Sin
embargo, adelantamos que la produccién de los lotes de in-
genierfa para los ensayos de estabilidad, toxicidad y farma-
codinamia estan programados para fines de este afio. Una
vez con estos, tenemos planeada una reunién conjunta con
el ISP para comenzar la validacién de la planta de produc-
cion, la cual contarfa con certificacion cGMP.

Actualmente nos encontramos en un escenario muy afor-
tunado trabajando en el protocolo clinico que podria llegar
a implementarse, y logramos asegurar fondos para todos los
procedimientos necesarios para solicitar la autorizacion de
ISPy comenzar los ensayos clinicos en Chile. Si bien nuestra
intencion es implementar los ensayos clinicos en Chile, hasta
el dia de hoy no contamos con los fondos para el ensayo cli-
nico 1y seguimos avanzado paso a paso a la espera que las
nuevas autoridades nos den apoyo para esa Gltima etapa.

7.- Por altimo, queremos conocer su opinién
respecto al desarrollo biotecnolégico en el
pais y el rol del Instituto de Salud Pablica.

El 2020 ha sido el afio de la ciencia, mi mama me habla
de PCR cuando tomamos un café, mientras mi padre inte-
rrumpe hablando de las variantes del virus. La ciencia y en
particular la biotecnologia ha penetrado profundamente en
la sociedad. Paises como Argentina han comprometido lle-
gar a un 1% de inversion en ciencia y tecnologia en 10 afos,
mientras en Chile de forma paradéjica hemos visto fuertes
recortes, sobre todo en las ciencias basicas y formacion de
posgrado. Mi sentir personal es que debemos fortalecer fuer-
temente la investigacién basicay no olvidar que “sin ciencias
basicas, no habria ciencia que aplicar”. Se requiere un equi-
librio y una planificacion estratégica vinculada con las nece-
sidades regionales, como lo plantea el informe de UNESCO
al respecto (9).

Me gustaria dar un ejemplo muy cercano y aprovecho
esta oportunidad para destacar la labor de dos de mis co-
legas en la Universidad Austral de Chile, por un lado, la Dra.
Andrea Silva quien lleva afios trabajando en los cambios
de expresion de genes en abejas expuestas a pesticidas,
y por otro lado al Dr. Claudio Verdugo quien ha estudiado
los coronavirus en aves, incluso aqui mismo en el famoso
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parque Saval de la Isla Teja en Valdivia. Ambos cientificos
han puesto sus capacidades y talentos a disposicion de la
comunidad, logrando contribuir de forma invaluable al diag-
néstico, trazabilidad y la secuenciacién del genoma viral en
la Region de los Rios, lo que ha sido reconocido y validado
por el ISP (10). Imagino que mis colegas nunca pensaron que
mientras colectaban muestras de abejas o cormoranes en la
selva valdiviana, podrian llegar a salvar tantas vidas a través
del diagnéstico oportuno de un virus letal.

En conclusion, creo que la pandemia ha sacado lo mejor
de nuestra comunidad cientifica, y asi como Andrea y Clau-
dio, en muchas otras partes del pais los cientificos y cientifi-
cas han puesto a disposicion de la comunidad sus saberes
en todos los &mbitos del conocimiento, y sin lugar a dudas la
directriz comandada por el ISP ha sido fundamental.

Nosotros aln desde la banca, pero ya precalentando,
pretendemos poder aportar con un anticuerpo neutralizante
contra Coronavirus en Chile y en pafses de pequefios y me-
dianos ingresos durante el préximo afio.

1-  https://originofimpact.sites.vib.be/en/nanobodies

2-  https://revistahematologia.com.ar/index.php/Revista
article/view/30

3-  http://www.koicid.org
4 https://inid-k.org/en

5-  https://www.youtube.com/watch?v=fZcjeSqfwkm

6-  https://www.science.org/content/article/mini-antibo-
dies-discovered-sharks-and-camels-could-lead-drugs-
cancer-and-other-diseases

7-  https://exevir.com

8- http://todoporlaciencia.com/capitulo-12-berking-biote-
chnolo

9- https://pep.unc.edu.ar/wp-content/uploads/si-
tes/46/2017/02/Informe-de-Unesco-sobre-la-Ciencia-
Hacia-2030.pdf

10- https://www.ispch.cl/wp-content/uploads/2021/01
Protocolo-de-Toma-de-Muestra-en-Saliva-PCR-ISP-
15.01.2021-version-3.pdf
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:Estudios Clinicos con productos biologicos en Chile?

Propuesta de lineamientos
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El Instituto de Salud Pablica, autoridad regulatoria a car-
go del control de medicamentos en todas sus etapas, ha
considerado necesario establecer recomendaciones y exi-
gencias para realizar adecuadamente la investigacion cien-
tifica con productos biolégicos, lo que incluye, pero no se
limita a vacunas, sueros, hormonas, biotecnolégicos o far-
macos recombinantes, alérgenos, hemoderivados y terapias
avanzadas. Esto permitira la realizacion de investigacion en
Chile conforme a estandares y recomendaciones internacio-
nales emitidas por OMS 'y por Agencias Regulatorias de Re-
ferencia, desde un enfoque multidisciplinario, que aborde la
informacién de calidad, el desarrollo de la investigacion pre-
clinica y clinica, las consideraciones de buenas practicas de
manufactura (BPM), la autorizacion de los establecimientos
productores, asi como la autorizacién del respectivo estudio
clinico. Esta norma tiene la intencién de otorgar, ademas
de los lineamientos especificos, orientacién que permita
estimular el desarrollo de la investigacion en Chile con los
mismos estandares de las agencias de alta vigilancia sani-
taria, de manera que la evidencia resultante respalde tanto
la calidad, como la eficacia y la seguridad de los productos
biol6gicos.

Actualmente en paises de alta vigilancia sanitaria (desde
donde provienen gran cantidad de los productos biol6gicos
en uso), es obligatoria la realizacion de estudios bajo estos
estandares, lo que entrega confiabilidad de los resultados
obtenidos, y de la calidad del producto, acompafiado de una
rigurosa vigilancia sanitaria, lo cual justifica la necesidad
de contar con una normativa para la investigacion con este
tipo de productos en el pais, lo que se acentia por la actual
pandemia ocasionada por SARS-CoV-2, en que las agencias
regulatorias se han visto en la necesidad de autorizar la utili-
zacion de productos que siguen en proceso de investigacion
(etapa previa al registro sanitario).

Ademas, a este proceso de propuesta normativa, se ha
considerado establecer un proceso de acompafamiento y
asesoria para las instituciones relacionadas con la investiga-
cion preclinicay clinica en el pais, de manera de contribuir a
su correcto desempefio en este ambito de la investigacion,
que permita la obtencién de informacién fundamentada para
respaldar los registros sanitarios de productos biol6gicos.
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CEGAMIENTO/ENMASCARAMIENTO EN UN ES-
TUDIO CLINICO:

Este concepto hace referencia al procedimiento en el cual
una o mas partes del estudio desconocen la(s) asignacion(es)
del tratamiento bajo estudio:

- Cegamiento simple o simple ciego (Single-blind): gene-
ralmente se refiere a que el (los) sujeto(s) participante(s)
del estudio clinico, desconoce(n) la asignacion del tra-
tamiento.

- Cegamiento doble o doble ciego (Double-blind): se
refiere a que tanto el (los) sujeto(s), como el (los)
investigador(es) que llevan a cabo el estudio clinico,
desconocen la asignacion del tratamiento.

- Evaluacion ciega por terceros (Observer-blind): es cuan-
do se recurre a un tercero, que desconoce el tratamien-
to que esta recibiendo cada sujeto, para la valoracion
de la respuesta. Se utiliza cuando no es posible un dise-
fio doble ciego.

- Doble simulacion (Double-dummy): Procedimiento para
mantener el caracter doble-ciego, que consiste en la ad-
ministracion de un placebo de caracteristicas externas
iguales a las de uno o varios tratamientos activos, en
situaciones en las cuales la forma de presentacion y/o
pauta posoldgica (dosis, via de administracion vy fre-
cuencia) sea diferente en el grupo experimental y en el
grupo control.

Fuentes:
- Resolucion Exenta ISP N° 460, Guia de Buenas Practicas
Clinicas, de 30/enero/2015.

- https://www.imim.cat » arxius » terminologia, Instituto
Hospital el Mar de Investigaciones Médicas, Barcelona,
Espana.
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