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IdIiPAZ, comprometido en la lucha contra la COVID-19, pieza clave
en el desarrollo de las vacunas

IdiPAZ esta participando en el impulso de vacunas para la
COVIDI9, con el desarrollo clinico de la vacuna del
laboratorio farmacéutico Janssen, y teniendo un papel muy
relevante en el proyecto europeo VACCELERATE,
financiado con mas de 12 millones de euros.

El desarrollo de una vacuna, al igual que del resto de
medicamentos, incluye varias fases. Una primera fase de
descubrimiento y desarrollo preclinico que incluye, entre
otros, estudios in vitro y estudios en animales para evaluar
el perfil de seguridad y la potencial actividad de la molécula
en desarrollo. Una vez finalizada la fase preclinica las
agencias reguladoras evallan toda la informacion generada y
autorizan el inicio de la investigacion clinica en humanos.
Los primeros estudios que se realizan son los llamados
ensayos de primera administracion en humanos (FTIH, del
inglés First-Time-In-Human) y ensayos de fase |. Estos
ensayos se realizan en voluntarios sanos y buscan evaluar la
seguridad de distintas dosis del medicamento en dosis Unica
y en dosis multiple (Single Ascending Dose, y Multiple
Ascending Doses) con el objetivo de averiguar cual es la
Toxicidad Limitante de Dosis (TLD) y seleccionar la dosis o
dosis que van a ser evaluadas en la siguiente fase. También
se realizan en esta fase ensayos de interaccion con comida y
con otros medicamentos. A continuacion, se inicia la fase 2
donde el objetivo es evaluar la actividad de distintas dosis
ylo pautas de tratamiento, y se sigue analizando la
seguridad. Estos ensayos se suelen realizar en pacientes y
estan comparados con placebo, y en el caso de las vacunas
se incluyen voluntarios sanos. Finalmente, una vez
seleccionada la dosis/pauta mas activa y adecuada, se inician
los ensayos de fase 3. Estos ensayos se llevan a cabo en
miles de sujetos y tienen como objetivo evaluar la eficacia y
la seguridad del medicamento comparado con el
tratamiento estandar en esa patologia. En el caso de que no
existiera ninglin tratamiento estandar en ese momento, el
medicamento se compara con placebo, que es lo que ha
ocurrido con los primeros desarrollos de vacunas para la

COVIDI9. Una vez finalizados todos los ensayos clinicos, se
presentan todos los resultados a la agencia reguladora que
es la encargada de evaluarlos y aprobarlos si cumplen con
los criterios de eficacia, seguridad y calidad requeridos.

Desarrollo clinico de la vacuna para la COVIDI19 de
Janssen.

La vacuna candidata del laboratorio Janssen (Johnson &
Johnson) es un adenovirus humano serotipo 26
(ad26.cov2.s) que ha sido modificado genéticamente para
que exprese la proteina S de la espicula en su membrana, y
para que no sea capaz de replicarse (adenovirus no
replicante). Este vector ha sido evaluado ya en otro tipo de
vacunas en mas de 100 mil sujetos (vacuna del Zika, VRS,
Malaria, Ebola...).
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Nuestra participacion en este desarrollo comenzé con el
reclutamiento de voluntarios sanos para el ensayo fase lla
de esta vacuna en el mes de septiembre de 2020. Se trata
una fase temprana de desarrollo que no es habitual que se
realicen en nuestro pais. El objetivo de este ensayo es
evaluar la actividad de distintas dosis y pautas de esta
vacuna en un total de 550 voluntarios sanos entre 18 y 55
anos y de mas de 65 en el que participan en 3 paises.
Espana participa en esta fase con 3 centros (Hospital La Paz
y Hospital de La Princesa en Madrid, y Hospital Marqués de
Valdecilla en Santander). Estos 3 centros fueron




N°12 — Febrero 2021

|diPA L

seleccionados por su experiencia en ensayos clinicos en
fases tempranas, por disponer de unidades de ensayos
clinicos acreditadas (imprescindible para fases tempranas
con voluntarios sanos) y por disponer de Servicios de
Farmacologia Clinica, que es la especialidad médica dedicada
al desarrollo temprano de medicamentos. En el caso de
nuestra institucion el investigador principal del ensayo es el
Dr. Alberto Borobia, facultativo del Servicio de
Farmacologia Clinica y coordinador de la Unidad Central de
Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos (UICEC) del
Hospital La Paz, acreditada para la realizacion de ensayos
clinicos en fases tempranas y con certificado 1ISO9001:2015.

Espana ha incluido un total de 190 voluntarios y el Hospital
La Paz ha sido el centro que mas sujetos ha reclutado a
nivel nacional (83 voluntarios de todas las edades). En el
momento actual este ensayo clinico sigue activo,
realizandose las visitas previstas segin el protocolo del
estudio.

El reto de este primer ensayo clinico fue reclutar a todos
los voluntarios previstos en practicamente una semana y
media, y administrar la primera inyeccion del estudio a
todos ellos en menos de una semana. Para tener esta
capacidad de reclutamiento se han seguido distintas
estrategias: (|) difusion a través de los canales del hospital,
dado que este es un hospital con mas de 7000 trabajadores
y en este caso se buscaba asegurar el adecuado seguimiento
de los voluntarios, (2) difusion a través de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autonoma de Madrid, en la que
es habitual que estudiantes de medicina, enfermeria y de
otros grados de la facultad participen en ensayos clinicos, y
(3) difusion a través de Twitter. Estas tres estrategias
fueron aprobadas por el CEIm que evalu6 este ensayo.

En el mes de diciembre comenzé el reclutamiento del
ensayo clinico fase 3, ENSAMBLE?2. Este ensayo esta
coordinado a nivel nacional por nuestro centro (el
Investigador Coordinador es el Dr. José Ramén Arribas), y
el reclutamiento y seguimiento de voluntarios se esta
llevando a cabo por la UCICEC y el Servicio de
Farmacologia Clinica, con la colaboracion de la Seccion de

Enfermedades Infecciosas del Servicio de Medicina Interna
del Hospital.

Se trata de un ensayo clinico en el que participan mas de
120 centros a nivel mundial y que pretende incluir 30 mil
sujetos de edades por encima de |8 anos, de todas las razas
y etnias, sin limitacion de edad. Es mas, se pretende que al
menos el 30% de los sujetos incluidos tenga mas de 60
anos. Ademas, se incluyen tanto poblacién sana como
poblacion con comorbilidades. Es decir, se pretende que los
resultados de ensayo sean extrapolables a la mayoria de la
poblacion que la recibira en un futuro. El objetivo principal
de este ensayo clinico es evaluar la eficacia (en términos de
evitar el desarrollo de enfermedad COVIDI9 moderada-
grave) tras la administracion de dos dosis de la vacuna.

En el momento actual se continua la fase de reclutamiento
que se espera finalice proximamente. El niUmero de sujetos
reclutados por nuestro centro esta siendo muy elevado
gracias al altruismo de la poblacién que esta respondiendo
de manera masiva a los anuncios que se estan llevando a
cabo en redes sociales.

Anadido a estos dos ensayos, esta semana se comienza el
reclutamiento de la cohorte de adolescentes del ensayo
fase 2. Se iniciara con voluntarios de edades entre 16-17
afos y se ira abriendo sucesivamente cohortes de edad
hasta llegar a los 12 anos. El investigador principal de esta
cohorte sera también el Dr. Alberto Borobia.

Dado que el desarrollo clinico de Janssen es un desarrollo
global, se espera que préximamente nuestro centro
participe en un ensayo en poblacion pediatrica
(menores de 12 ahos) y en mujeres embarazadas.

Proyecto VACCELERATE

La Comision Europea acaba de lanzar una nueva iniciativa
para mejorar la investigacion y el manejo de las posibles
variantes del coronavirus SARS-CoV-2 que puedan surgir.
El objetivo del proyecto, que lleva por nombre Incubadora
HERA (HERA Incubator: Anticipating together the threat of
COVID-19 variants, en inglés), es promover acciones para
detectar, analizar y evaluar variantes; acelerar el desarrollo
y aprobacion de vacunas, y facilitar la realizacion de ensayos
clinicos con prototipos de vacunas que incluyan la posible
influencia de las variantes del virus.
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Como parte de este Ultimo objetivo, la Incubadora HERA
incluye el Proyecto VACCELERATE, en el que Espana
participa a través del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII), y
que recibira una financiacién de casi un millén de euros (en
torno a un 8% del total, 12 millones de euros).
VACCELERATE cuenta con la participacion de 26
instituciones de 16 paises miembros de la UE, mas la
colaboracién de cinco paises asociados. Una de estas
instituciones es el Hospital Universitario La Paz.
Concretamente, el Servicio de Farmacologia Clinica y la
Unidad Central de Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos
(UCICEC) del Hospital coordinan la Plataforma de Soporte
para la Investigacion Clinica (SCReN) que lidera, a nivel
europeo, uno de los grupos de trabajo del proyecto
VACCELERATE (WP5), y participa de manera muy activa
en otros 2 grupos de trabajo (WP3 y WP8).

VACCELERATE busca crear e impulsar una plataforma que
facilite la realizacion de ensayos clinicos en el ambito de las
enfermedades infecciosas, con el objetivo ahora prioritario
de centrar su trabajo en COVID-19 y en la busqueda de
vacunas que puedan ser Utiles ante las actuales y posibles
nuevas variantes del virus.

El proyecto VACCELERATE contara, ademas de con los |2
millones de financiacién inicial, con otros |5 millones para
financiar posibles candidatos a vacunas en fase 2/3 de
investigacion, y facilitar la incorporacion de fondos publicos
y privados. Nuestro centro sera el encargado, entre otras
cosas, del diseno y desarrollo de los protocolos de estos
futuros ensayos clinicos.

La iniciativa Incubadora HERA incluye la participacion de la
comunidad  cientifica, companias biotecnologicas y
farmacéuticas, y Administraciones Publicas de la UE. Se
desarrollara en cooperacion con la OMS y otras iniciativas
mundiales sobre vacunas y COVID-19, y supondra una base
para la creacion de la European Health Emergency
Preparedness and Response Authority (HERA), una
estructura permanente para la investigacion y manejo de
emergencias biosanitarias y de salud publica.

Todos estos esfuerzos llevados a cabo por nuestra
institucion no han pasado desapercibidos para las
autoridades. el presidente del Gobierno, Pedro Sanchez, el
ministro de Sanidad, Salvador llla, el ministro de Ciencia,
Pedro Duque, y el alcalde de Madrid, José Luis Martinez-
Almeida, a la Unidad Central de Investigacion Clinica y
Ensayos Clinicos del Hospital La Paz, donde han podido
conocer los trabajos que se estan realizando en el centro.

Un estudio realizado por profesionales del Hospital La Paz y Atencion
Primaria revela alteraciones en la lengua como un nuevo sintoma del
Covid-19

Un estudio realizado por profesionales del Hospital
Universitario La Paz y Atencion Primaria del Servicio
Madrileno de Salud (SERMAS) de la Comunidad de Madrid
con pacientes ingresados durante el mes de abril en el
Hospital de IFEMA revela, y por primera vez en el mundo
nuevos sintomas de la infeccion por Covid-19.

La llamada “lengua COVID” consiste en un aumento del
tamano de la lengua y otras lesiones linguales como una
depapilacion en parches, es decir, zonas de la lengua mas
lisas y que asocian en muchas ocasiones pérdida del gusto.
Este sintoma puede ser signo de la enfermedad de Covid-19
unido a los ya descritos como fiebre, tos o contacto con
positivo, y puede facilitar la deteccion precoz de la
infeccion.

Otro sintoma que puede alertar de infeccion por COVID-
19 son las alteraciones en palmas de las manos y plantas de
los pies, en concreto una sensacion de ardor y rojez
seguido en algunas ocasiones por una descamacion o la
aparicion de unas pequefias manchas muy caracteristicas

La investigacion, liderada por el Servicio de Dermatologia
del Hospital Universitario La Paz y con la participacion de
siete médicos de familia de Atencion Primaria de la
Gerencia Asistencial de Atencion Primaria, que durante la
pandemia atendieron a los pacientes del Hospital de IFEMA,
se llevd a cabo durante el mes de abril, y concluye que el
25% de los enfermos Covid-19 presentaron alteraciones en
la lengua y boca y hasta el 40% en palmas y plantas.

La investigacion  “Prevalencia de  manifestaciones
mucocutaneas, hallazgos orales y palmoplantares en 666
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pacientes con neumonia por COVID-19” ha sido publicado
en la prestigiosa revista cientifica British Journal of
Dermatology , referente mundial en los procesos
dermatologicos, y supone un avance en la deteccion precoz
de Covid-19, ya que afade a los sintomas ya descritos
como evidencia cientifica el relacionado con alteraciones en
la lengua y palmas y plantas.

Los autores concluyen la investigacion indicando que “la
cavidad oral se puede alterar por la enfermedad COVID-19,
el edema lingual con papilitis lingual transitoria en forma de
U o la glositis con depapilacion en parches son signos muy
caracteristicos, al igual que la sensacion de ardor en la
cavidad oral. Este ardor puede aparecer también en palmas
y plantas con un color rojizo o descamacion y manchas.
Todos pueden ser signos clave para un diagndstico precoz
de esta enfermedad”.

El estudio ha sido liderado por la dermatdloga Almudena
Nuno Gonzailez, del Servicio de Dermatologia del Hospital
Universitario La Paz, junto con el jefe del Servicio de
Dermatologia de este hospital, Pedro Herranz Pinto y otros
dermatologos de este Servicio: Kyrylo Magaletsky, Ander
Mayor y Marta Feito y con la participacion de la médica de
familia Pilar Martin-Carrillo Dominguez, del Consultorio
Local de Colmenarejo; la médica de familia Angela Gallego
Arenas, del Centro de Salud Presentacion Sabio (Méstoles)
y Elena Pérez Castro, que en el momento de Ila
investigacion participaba como médico residente, y
actualmente es adjunto del Servicio de Urgencias del
Hospital del Escorial.

Estudio trasversal en el Hospital de IFEMA

El estudio transversal sobre alteraciones en la lengua
realizado por profesionales del SERMAS fue realizado
durante el pasado mes de abril en el Hospital de Campana
de IFEMA examinando la piel y la mucosa oral de 666
pacientes con COVID-19.

En total, 78 pacientes (25.65%) presentaron alteraciones en
la mucosa oral. La mas frecuente fue papilitis lingual
transitoria anterior en forma de U (11.5%) asociada o no a
edema lingual (6,6%); estomatitis aftosa (6.9%), mucositis

(3.9%) glositis con depapilacion en parches (3,9%), boca
urente (5.3%), lengua saburral (1,6%) y enantema (0.5%). La
mayoria referia disgeusia asociada. Las alteraciones
palmoplantares se vieron en un 39,8% e incluyeron
sensacion de ardor (7%), descamacion (25%) y aparicion de
unas caracteristicas manchitas (15%)

La COVID-19 se ha relacionado con multiples sintomas:
respiratorios, tromboticos, neuroldgicos, digestivos o
cutaneos. Estos Ultimos se han clasificado en 5 tipos:
lesiones acroisquémicas, lesiones vesiculares, erupcion
urticarial, exantema maculopapular o lesiones livedoides.
Sin embargo, hasta la publicacion de este hallazgo cientifico,
no se habian considerado las alteraciones orales ni las
lesiones palmoplantares asociadas a COVID-19.

Atencion Primaria y Hospitales del SERMAS

En esta investigacion de gran interés cientifico, también,
participaron el jefe de Medicina Interna del Hospital
Universitario Infanta Sofia, Gonzalo Garcia Casasola, el
Servicio de Laboratorio del Hospital La Paz con Paloma
Oliyer, el Servicio de Anatomia Patolégica con Maria José
Beato y Elena Ruiz Bravo, el Servicio de Microbiologia con
Dolores Montero y los médicos residentes Cristina
Herranz Manas y Jorge Artigas Almazan.

Ademas, contaron con las aportaciones de médicos de
familia de la Gerencia Asistencial de Atencion Primaria:
Consuelo Mayoral Lopez, del Centro de Salud Felipe Il
(Mostoles), Esther Valdés Cruz, del Centro de Salud de
Yébenes (distrito madrileno de Latina); Maria José Ortuno,
médico de familia jubilada, del Centro de Salud Pozuelo
Estacion (Pozuelo de Alarcén) y, en el momento de la
investigacion, dos médicos residentes de Atencion
Primaria: Esther Hernandez Castilla, actualmente médica de
familia del Centro de Salud Cerro del Aire (Majadahonda) y
Natalia Sotelo Kest, del Centro de Salud Pozuelo (Pozuelo
Alarcon)
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La plataforma de Secuenciacion amplia su
cartera de servicios

La plataforma de Secuenciacion dirigida por la Dra. Rocio Mena de
la Cruz ha ampliado sus actividades mediante la inclusiéon de una
nueva area de Anilisis Gendmico Personalizado que estara
dirigido por la Dra. rebeca Pérez de Diego.

El Laboratorio de Secuenciacion tradicional proporciona
secuenciacion automatica y genotipado, y a él se una la plataforma
de Analisis Genémico Personalizado, que tiene por objetivo
ofrecer el analisis exhaustivo de paneles de secuenciacion masiva
de Inmunodeficiencias Primarias, de secuenciacidn masiva de
exoma (WES) y de secuenciaciéon masiva de genoma (WGS) en
muestras de pacientes con Inmunodeficiencias Primarias. Esta
plataforma permite a los clientes enriquecerse de los
conocimientos y experiencia del Laboratorio de Inmunogénetica
de las Enfermedades (www.lighd.org) perteneciente al Grupo de
Respuesta Inmune Innata, obteniendo un informe de los genes
candidatos responsables de patologia mediante el filtrado del
listado de variantes que proporcionan las herramientas de
secuenciacion masiva.

De esta forma la plataforma de Secuenciacién sigue creciendo con
el objetivo de cubrir las areas de secuenciacion tradicional y
masiva para ofrecer el mayor niimero de servicios a los usuarios.

Para poder poner en contacto con la Plataforma de Secuenciacion:
Secuenciacion Automatica — 912071010 (ext. 226/230)
Email: mariarocio.mena@salud.madrid.org
Analisis Genémico Personalizado - 912071032

Email: rebeca.perez@idipaz.es

Subvenciones nominativas de la Consejeria
de Sanidad de la Comunidad de Madrid

La Fundacion para la Investigacion del Hospital Universitario La
Paz ha recibido por parte de la Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid dos subvenciones nominativas para
impulsar el desarrollo de las investigaciones del Instituto de
Investigacion Sanitaria del Hospital Universitario La Paz.

La primera de ellas viene a cargo del programa 312D Planificacion,
Investigacion y Formacion” del presupuesto de Gastos de la
Comunidad de Madrid para 2020.

Por otra parte, la situacion de emergencia para la salud
comunitaria que ha supuesto la enfermedad COVID-19, ha llevado
a la Consejeria de Sanidad a impulsar la |+D+i en los centros
sanitarios y en las Fundaciones de Investigacion Biomédicas de la
Comunidad de Madrid, a través de una transferencia nominativa
COVID para el desarrollo de estudios, proyectos, ensayos clinicos
y otras iniciativas planteadas por los grupos de investigacion de
estas entidades
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