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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia.
Excmos. Sres Sras. Académicos.

Sras. y Sres.

Queridos amigos.

Es un honor para mi estar en esta Academia, leyendo mi discurso de entrada en
la misma como académico de nimero, para hacerme cargo de la medalla 36 de la
Corporacion. En un lugar por el que han pasado tantos y tan buenos cientificos,
a lo largo de sus mas de dos siglos y medio de vida. He de declarar que intentaré
estar a la altura de los que me han precedido, poniendo todo mi esfuerzo en ello.

Antes de nada, quisiera expresar mi agradecimiento a los miembros actuales
de la Academia, por haberme elegido, asegurandoles que pondré todo mi esfuerzo
en mantener el alto nivel de exigencia intelectual de esta casa. Este agradecimien-
to, tiene que ser especial para los Profesores Nombela, Sentandreu y Vallet-Regi
por haber presentado mi candidatura a la Academia. En el caso de la profesora
Vallet- Regi, este agradecimiento es también por haber aceptado la propuesta de
la Junta de Gobierno de la Academia para hacer el discurso de recepcion por parte
de la Corporacién en este acto.

Es obligado hacer una referencia, en este caso muy gustosa, a mi antecesor
en la medalla, el Prof. Pintor Just, catedratico de Bioquimica en la Universidad
Complutense de Madrid en la Facultad de Optica, donde dirigié el grupo de bio-
quimica farmacologica del ojo. Tuvo una excelente formacion en Alemania y el
Reino Unido lo que le permitié formar un grupo de gran produccion cientifica.
Cuando ingresé en esta Academia se integré rapidamente y desarrollé una gran
actividad. No solo ejercid de Secretario General con gran eficacia y buen hacer,
sino que fue un ejemplo personal de entereza y afabilidad para todos.

En este momento, quiero agradecer la ayuda de muchas personas que han
contribuido a que pudiera llevar a cabo mi carrera cientifica. No quisiera olvidar
aqui al Profesor Emilio Mufioz, también miembro de esta corporacion que fue
mi director de tesis y del que aprendi, no solo la técnica de trabajo, sino también
la seriedad y honradez en los planteamientos y el analisis cientifico. Después de
tantos afios, me sigo honrando con su amistad.

Yo, me considero una persona afortunada. A lo largo de mi vida, siempre he
encontrado personas e instituciones que me han ayudado en mi desarrollo per-



Vicente Emilio Larraga Rodriguez de Vera

sonal. Desde que comencé el Bachillerato en la década de los afios cincuenta del
siglo pasado, gracias a una beca de lo que entonces se llamaba el Patronato de
Igualdad de Oportunidades (PI.0.) del Ministerio de Educacion, hasta el final
de mis estudios universitarios en las facultades de Ciencias y Medicina. Luego,
mi formacion post doctoral se realizd gracias a becas de la Organizacion Euro-
pea de Biologia Molecular, el Comité Fullbright y los Institutos Nacionales de
la Salud de los Estados Unidos de Washington. En todos los laboratorios en los
que estuve, en la Universidad Hebrea y el Instituto Weizmann de Israel, el La-
boratorio Europeo de Biologia Molecular y las Universidades: John’s Hopkins
de Baltimore, Nueva York y Harvard, aprendi a ser mejor cientifico y espero que
mejor persona.

Nadie hace este trabajo solo, mis compafieros de laboratorio en las distintas
épocas me han ayudado mucho. Los Drs. Marquet, Azocar, Lopez Bote, Guerre-
ro, Pérez Maceda, Ossorio, Alonso, Alcolea y también mis amigos Antonio Gar-
cia, Marta Arias y Antonio Alvarez son también responsables, en parte, de que
yo esté hoy aqui. Lo mismo sucede con mis queridos compaieros y sin embargo
amigos, como se decia antes, los profesores Jesus Avila y Mariano Barbacid, a
los que debo, ademas de amistad, muchos afios de conversaciones sobre ciencia
y tantos otros temas.

He dejado para el final, pero no por su menor importancia, a mi familia. Em-
pezando por mi madre que tanto se sacrificd, para que mi hermano y yo estudia-
ramos. Corrian los afios cincuenta del siglo XX, estudiar no era algo tan frecuente
como ahora y Espafia se encontraba inmersa en una crisis que podriamos calificar
de cronica. Solo para proporcionar un dato objetivo sobre la situacion de nuestro
pais en aquel entonces, Espana alcanzo, entre 1952 y 1954 el producto interior
bruto que habia tenido en 1935. También, he de agradecer aqui, a mi mujer, Mar-
ga, médico neurofisidlogo y a mi hijo, Jaime, farmacéutico y cientifico, el apoyo
y el carifio que siempre me han brindado, comprendiendo las ausencias que tene-
mos los cientificos por nuestra dedicacion al laboratorio. Nunca se lo agradeceré
lo suficiente.

A la hora de escoger el tema de este discurso no he tenido dudas. Las enfer-
medades infecciosas y dentro de estas, las olvidadas que son un tema, desgracia-
damente, de actualidad y que va a ser recurrente en los proximos afos, porque
constituyen un foco constante de inestabilidad para la salud mundial. El concepto
de Salud ha evolucionado y actualmente se entiende como un todo, sin que se
puedan establecer compartimentos estancos. La salud global exige que todos los
componentes de la misma tengan un comportamiento armoénico y que la salud
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humana no se vea afectada por la salud de los animales y por los cambios en el
Medio Ambiente. Un buen ejemplo lo tenemos en la actualidad con la pande-
mia Covid 19 que con toda seguridad se ha producido por un salto de la barrera
inter-especifica de una infeccion viral y que ha afectado a cientos de millones
de personas en todo el mundo con mas de quince millones de muertos, como
minimo, de acuerdo a los datos de la Organizacion Mundial de la Salud. Nuevos
brotes de enfermedades infecciosas siguen inquietando a nuestras sociedades.
La viruela del mono, otra zoonosis y la gripe aviar que viene avisandonos con
pequetios brotes desde hace afos, constituyen un aviso de la nueva situacion a la
que nos enfrentamos y sobre la que debemos estar alerta.

La solucién que las vacunas proporcionan a las infecciones es una de las mas
efectivas y evita que volvamos a las situaciones de indefension que han caracte-
rizado histéricamente a las epidemias. La aparicion recurrente de las mismas a
lo largo de nuestra historia ha supuesto y supone, un reto cientifico de primera
magnitud que requiere de una ciencia de excelencia para afrontar los problemas
técnicos y de un compromiso ético, para que estos resultados de proteccion alcan-
cen a las poblaciones mas desfavorecidas. Esto es inexcusable en una sociedad
avanzada como queremos que sea la nuestra que no debe dejar atras a los mas
pobres.

La denominacién de Enfermedades Olvidadas es en realidad un eufemismo
para referirnos a un grupo de enfermedades que afectan, con mayor frecuencia, a
una parte importante de la poblacion mundial que esta olvidada, por la parte mas
favorecida de la misma. No me voy a referir aqui a problemas tan importantes
como la desnutricion que mata a un nifio menor de diez afios cada cinco segundos
o el hecho de que mil millones de personas no tengan acceso al agua potable,
o que mil ochocientos millones de personas no tienen acceso a medicamentos.
Estos hechos, tristes, inciden gravemente en el desarrollo de estas enfermedades,
pero aqui trataremos del aspecto médico y biologico de este tipo de afecciones.

Las Enfermedades Olvidadas o como se decia hasta hace muy poco tiempo,
Neglegted Tropical Diseases, ya que se desarrollaban mayoritariamente en las zo-
nas tropicales o subtropicales. Actualmente, en esta sociedad global, la frecuencia
de los movimientos migratorios y turisticos ha hecho que la limitacion geografica
haya desaparecido practicamente. La gran epidemia de gripe del afio 1917 que el
ejército norteamericano trajo a Europa desde Fort Riley, en Kansas, habia comen-
zado, probablemente, varios afios antes, en los alrededores de Sanghai. Un siglo
después, la Covid 19, procedente también de China, desde un mercado de Wuhan,
tard6 menos de un mes en convertirse en una pandemia mundial.
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Tenemos pues que enfrentarnos a las enfermedades infecciosas desde una
perspectiva diferente, dado que las modificaciones introducidas en el medio am-
biente por el hombre, hacen que surjan oportunidades nuevas para los microor-
ganismos que estos no dudan en aprovechar, originando nuevas endemias o re-
viviendo algunas que creiamos superadas en los paises desarrollados. Esto hace
que una actitud de vigilancia permanente y de respuesta rapida ante la aparicion
de nuevos brotes resulte indispensable para evitar o, al menos, reducir al minimo,
las consecuencias devastadoras de una nueva epidemia.

Actualmente, como ya he indicado, hay que contemplar la salud como un
todo y se ha acufiado el concepto de “Una Sola Salud” traduccion del inglés,
One Health que considera que la proteccion de la salud humana esta intimamente
relacionada con la salud animal y el Medio ambiente. De hecho, muchas de las
enfermedades de las que voy a hablar son zoonosis.

Las Enfermedades Olvidadas

La Organizacién Mundial de la Salud incluye diecisiete entidades distintas dentro
de la Enfermedades Olvidadas. Incluidas en cuatro grandes grupos diferentes, se-
gun el tipo de agente causante: virus, bacterias, protozoos y helmintos. Conside-
rando los agentes infecciosos de menor a mayor complejidad. Yo aqui voy a hacer
un cambio y dejaré para el final a los protozoos ya que han sido y son el objeto
de mi trabajo en estos ultimos treinta afios. Me permitiran esta licencia y que me
extienda un poco mas en ellos. Ademas, como no quiero aburrirles, no hablaré de
todas. La seleccion es, evidentemente, personal.

Virus

El Dengue, es una enfermedad viral conocida desde la antigliedad. Su nombre
procede del Suahili “ka denda kepo” que era el nombre que daban en América los
esclavos africanos a una enfermedad que cursaba con fiebre y calambres, debida,
segun ellos, al ataque de un espiritu malo. Existen ya referencias a esta enferme-
dad en el siglo III en China que la asocian al vuelo de los mosquitos y a las aguas
venenosas. Ya hay referencias historicas en el siglo XVI. Durante los ataques de
los piratas Francis Drake y el Conde de Cumberland a Puerto Rico, el dengue
diezm6 las tripulaciones de ambos y contribuyo, seriamente, a que tuvieran que
abandonar la isla. En espafiol se la ha conocido como fiebre rompehuesos o que-
brantahuesos por sus dolores osteoarticulares. Tenemos que llegar hasta el siglo
XX para que Burton y Siler describieran la transmision por el mosquito Aedes.
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La fiebre hemorragica y el choque por dengue fueron por primera vez referidas
en América Central y Sudamérica en 1981, en aquellas personas que habian con-
traido el serotipo DENV-2, y que ya habian tenido contacto previo con el seroti-
po DENV-1. Vemos pues que las enfermedades evolucionan, en muchos casos a
peor. En este siglo, se ha convertido en la segunda enfermedad transmitida por
mosquitos con alrededor de 40 millones de casos de Dengue y varios cientos de
miles de casos de dengue hemorragico cada afio.

La fiebre amarilla o vomito negro que cursa con ictericia y hemorragias
gastricas fue una enfermedad de gran importancia, sobre todo en el Caribe. Diez-
mo al ejéreito francés en la revolucion de Haiti (maté a mas de la mitad de sus
componentes en 1802) e influyé decisivamente en el triunfo de la rebelion. Atun
hoy, las poblaciones no vacunadas en muchas naciones en desarrollo del Africa y
América del Sur continian en gran riesgo. La Organizacion Mundial de la Salud
estima que, en la actualidad, la fiebre amarilla afecta a unas 200.000 personas
cada afio y mata a 30.000 de ellas, en poblaciones no vacunadas. En el estudio de
esta enfermedad tuvieron importancia dos espafoles. El quimico y cirujano Juan
Manuel Aréjula que describié un brote de la enfermedad en el Siglo XVIII en
Andalucia y el médico cubano-espafiol Carlos Finlay que describi6 su transmi-
sion por el mosquito Aedes en 1881. El saneamiento de la Habana en 1901 acabd
practicamente con la enfermedad en Cuba.

La rabia, es una enfermedad zoonotica viral causada por un Lyssavirus tipol
de la familia de los Rhabdovirus. Este virus, ataca al sistema nervioso central
originando una encefalitis mortal casi en el 100% de los casos. Se transmite entre
mamiferos, incluido el hombre, mediante mordeduras de animales infectados o
el contacto con piel y mucosas. El transmisor principal es el perro, pero también
zorros, zorrillos, mapaches, mofetas, etc... Segin la Organizacion Mundial de
la Salud, mueren anualmente no menos de 55.000 personas por esta enfermedad,
a pesar de la vacunacion masiva que se lleva a cabo de los perros domésticos,
fundamentalmente en los paises occidentales. Actualmente, en Europa, existe una
nueva oleada de esta enfermedad transmitida por animales salvajes que se ha ori-
ginado en la Europa del Este que esta penetrando en la Peninsula Ibérica por los
Pirineos. Afortunadamente y gracias al Dr. Louis Pasteur podemos combatirla.

El virus de Ebola es un Flavovirus que produce una fiebre hemorragica, des-
crita por primera vez en el Zaire, actualmente Republica del Congo en el afio
1976. Es una fiebre infecciosa con un elevado porcentaje de mortalidad, apro-
ximadamente del 50%. Los sintomas a menudo comienzan con fiebre, dolor de
cabeza severo, dolor de garganta, debilidad general, dolor abdominal, diarrea y
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vomitos. Los sintomas tardios incluyen hemorragias (internas y externas), insufi-
ciencia organica, y muchas veces, la muerte. Se transmite entre humanos a través
del contacto fisico cercano y directo con fluidos corporales infectados, de los
cuales los mas infecciosos son la sangre, las heces y el vomito. El virus también
se ha detectado en la leche materna, la orina y el semen. Este virus permanece en
los convalecientes durante un periodo variable de entre 70 y 90 dias. Existe una
vacuna disponible y dada su letalidad se extiende poco, afortunadamente.

Bacterias

Voy a nombrar aqui algunas de las enfermedades olvidadas producidas por bacte-
rias: la lepra, la tlcera de Buruli, el Pian o frambesia y el tracoma.

La lepra o enfermedad de Hansen es una enfermedad infecciosa cronica
producida por una bacteria del género Mycobacterium que como saben, es, en el
caso de las patogenas, de habitat intracelular, lo que dificulta la accion del sis-
tema inmune para combatirlas. En este caso el responsable es el Mycobacterium
leprae descubierta en 1874 por el noruego Hansen que afecta fundamentalmente
a los nervios periféricos, aunque también puede infectar, piel, mucosas o huesos.
Produce desfiguraciones, deformidades, amputaciones e incapacidad. Se conoce
desde hace cuatro mil afios. En la antigiiedad se pensaba que los leprosos enfer-
maban como castigo divino por sus pecados y se solia relacionar con la lujuria y
con la promiscuidad, por lo que se acostumbraba expulsar a los enfermos de las
comunidades y desposeerlos de sus bienes. En la Edad Media, los que padecian
esta enfermedad llevaban unas pequenas tablas en la mano, llamadas tablillas
de San Lazaro, o campanillas, las cuales, al golpearse entre si o agitarse servian
para avisar a la gente a su paso, cuando se les permitia mendigar o realizar algin
peregrinaje. Es una enfermedad con estigma social. En 1909, si, todavia en 1909,
en Espafia, se decretd por parte del Ministerio de la Gobernacion que tenia las
competencias en Salud y por demanda de la Sociedad de Patologias Exoticas:
«la exclusion sistematica de los leprosos» y su “reagrupamiento” en leproserias
como medida esencial de profilaxis. Las leproserias siguen funcionando, aunque
queden muy pocas, como la de Fontilles en Alicante. En 2002 la enfermedad era
endémica en 91 paises segun la O.M.S. Se transmite, con dificultad, por contacto
y solo a personas genéticamente sensibles. L.a medicacion del enfermo impide el
contagio.

La dlcera de Buruli esta originada por otra micobacteria, el Mycobacterium
ulcerans. es una enfermedad infecciosa tropical, frecuente en Sudamérica, Asia 'y
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el Suroeste del Pacifico. Necrotizante de la piel (sobre dermis profunda y tejido
subcutaneo), que afecta principalmente a los nifios, produciendo tlceras masivas,
en las extremidades que desfiguran y puede llegar a dejar lesiones incapacitantes
de por vida. Se conoce poco de su patogenia. Las tlceras pueden conducir a una
infeccion secundaria del hueso provocando osteomielitis 0 una sobre-infeccion
secundaria de la herida por otras bacterias. La vacunacion con BCG proporciona
una cierta proteccion.

El Pian o frambesia es una infeccion, también tropical de la piel, los huesos y
las articulaciones. Es una treponematosis, producida por una espiroqueta el 7re-
ponema palidum pertenue. No es de transmision sexual como la sifilis, sino que
se transmite por contacto directo, piel a piel, con los fluidos de las lesiones de una
persona infectada, y se ve favorecida por la existencia de pequenas heridas exis-
tentes previamente en la piel, o picaduras de insecto. La lesion inicial estd repleta
de bacterias, y es especialmente contagiosa en los nifios que juegan juntos. Entre
1952 y 1964 gracias al programa de prevencion de la O.M.S. se pas6 desde los 50
-150 millones de casos hasta los aproximadamente 2,5 millones (una reducciéon
del 95%). Al término del programa, la vigilancia epidemiolégica del Pian pasoé a
formar a los sistemas de atencion primaria de los paises afectados. Sin embargo,
la erradicacion incompleta condujo a un resurgimiento de la misma en 1970 con
un nimero mayor de casos descritos en la region de Africa Occidental.

En ultimo lugar, el Tracoma, una inflamacién de la conjuntiva causada por la
Clamydia trachomatis. A esta enfermedad se le ha asignado la ceguera de Home-
ro. A principios del siglo XIX se le achacaba a la exposicion al polvo y al calor,
siendo conocida como oftalmia egipcia entre las tropas de Napoleon. En la vida
de San Francisco de Asis, se puede leer que el médico Incola le dice al santo: “Tu
viaje a Egipto te dafio mucho los ojos, en tal medida que, si les diera la vuelta a
tus parpados, veria en su corteza turgencias como huevas de rana o granos de higo
abierto. S¢ que el dolor que padeces es extremo. Ya en su tiempo, el médico Ali
Ibn-el-Aissa le llamo ufia que rasga los ojos...”. El nimero de personas infecta-
das se acerca a los 40 millones y, al menos, el veinte por ciento de ellas tienen
problemas de vision.

Vemos pues que las bacterias constituyen unos agentes muy efectivos en la

produccién de enfermedades incapacitantes y dolorosas que estan asociadas con
condiciones de vida muy malas, en este siglo tan tecnolégicamente avanzado.
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Helmintos

Voy a hacer un repaso, breve, a algunas de las enfermedades olvidadas de las
que son responsables los organismos mas complejos, los helmintos. Estos son
responsables de casi la mitad de las enfermedades olvidadas censadas. Afectan
a las poblaciones mas pobres del mundo, muy especialmente a las que residen
en el Africa Subsahariana. Sus agentes causales pueden ser larvas de helmintos
planos que producen quistes en drganos como el higado y el pulmén como en la
hidatidosis. También en el sistema nervioso central como la neurocisticercosis
o como los trematodos que tienen un ciclo complejo con huéspedes vertebra-
dos e invertebrados y que se transmiten por el agua a través de sus larvas como
Schistosoma o por la ingesta de pescados u otros alimentos contaminados como
Chlonorchis y Fasciola

La Schistosomiasis o Schistosomosis es endémica en 76 paises con mas de
doscientos millones de personas afectadas con alteraciones que incluyen hemo-
rragias digestivas y genitourinarias. Es dependiente de la calidad del agua. Se ha
conseguido controlar en el norte de Africa mediante el tratamiento de la pobla-
cion infantil y el control de los vectores. Al contrario, se ha introducido en paises
donde no existia por la construccion de presas o por la migracion de poblaciones
como ha ocurrido en Djibuti o en Mauritania. La mayoria de los casos proceden
del Africa Occidental y constituyen un peligro para la poblacién local y para los
turistas que acuden a las regiones turisticas de estos paises, con lagos paradisia-
cos. Esta infeccion ha regresado a Europa, a Francia, en los parajes turisticos con
estanques de Corcega. Cuando se les da una oportunidad, los pardsitos siempre
la aprovechan.

La filariasis linfatica, afecta a unos 120 millones de personas en Africa, el
sudeste asiatico y América Central y del Sur. Asi como en China e India que
produce alteraciones invalidantes. La transmision es a través de agua o mediante
picadura de mosquitos, dependiendo de los géneros de los que se trate. Las mi-
crofilarias representadas por Onchocerca volvulus transmitida por las moscas
negras (Simulium) produce la llamada ceguera de los rios. La efectividad del tra-
tamiento con Ivermectina y el mantenimiento del uso del Abendazol ha permitido
conseguir una notable reduccion de la incidencia de las enfermedades producidas
por helmintos en la cuenca del rio Niger y fundamentalmente de la ceguera, gra-
cias a un programa del Banco Mundial.

No debemos olvidar que las modificaciones en el medio ambiente, no solo
afectan a los humanos. Los desequilibrios que se introducen en la geografia,
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como las grandes infraestructuras hidraulicas, tienen un efecto directo sobre las
poblaciones de microorganismos que pueden verse favorecidos en su crecimiento
y afectaran a los habitantes de una zona que no estan preparados para enfrentarse
a ellos. Igual sucede con las migraciones. Una poblacion que llega a una determi-
nada zona en desarrollo, no esta preparada inmunologicamente para enfrentarse a
las infecciones endémicas de la misma.

Mosquitos y dipteros vectores

Hay que referirse, antes de pasar a los protozoos y las enfermedades que produ-
cen a sus vectores fundamentales, mosquitos, dipteros y chinches. Y para ello
recurriré a unos versos de Quevedo:

Ministril de las ronchas y picadas,
Mosgquito postillon, Mosca barbero,
Hecho me tienes el testuz harnero
Y deshecha la cara a manotadas.

Trompetilla que toca a bofetadas,
Que vienes con rejon contra mi cuero,
Cupido pulga, Chinche trompetero
Que vuelas comezones amoladas,

¢ Por qué me avisas si picarme quieres?
Qué pues que das dolor a los que cantas,
De Casta y condicion de potras eres.

Tu vuelas y tu picas y tu espantas
Y aprendes del cuidado y las mujeres
A malquistar el suerio con las mantas.

Estos vectores son fundamentalmente procedentes de tres géneros de mosqui-
to: el Culex en areas urbanas, Anopheles y Aedes en areas rurales. acompafiados
por los dipteros flebotominidos Phlebotomus y Luztomya. En el caso de la leish-
maniasis. No podemos olvidar a las chinches americanas (Triatominos) transmi-
sores de Tripanosoma cruzi y 1a moscas africanas de la Enfermedad del suefio.

13
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Protozoos

Son tres las entidades consideradas como enfermedades olvidadas causadas por
protozoos. Estan originadas por especimenes de dos géneros de la familia de los
tripanosomatidos: Tripanosoma ssp. y Leishmania ssp. Las especies de Tripano-
soma ssp. producen infecciones en distintas especies de animales. En el hombre
hay dos entidades infecciosas principales, las tripanosomiasis, una africana y otra
americana. En el caso del género Leishmania, unas veinte especies del género,
producen diversas afecciones conocidas en su conjunto como leishmaniosis.

Tripanosomiasis africana. Conocida también como la enfermedad del sue-
fio. Fue descrita ya en 1721 y 1803, por Atkins y Winterbottom. Afecta al sistema
nervioso central, con periodos de somnolencia. Es letal. Se transmite por moscas
del género Glossina o mosca Tsé-tsé. Es endémica en 36 paises africanos. Pro-
ducida por dos subespecies de Tripanosoma brucei (rhodesiense y gambiense).

Tripanosomiasis americana o Enfermedad de Chagas. Producida por 7ri-
panosoma cruzi'y descrita por Carlos Chagas, médico brasilefio que estudiaba los
vectores de transmision del paludismo o malaria que descubrio, que en las heces
de unas chinches habia formas flageladas. Las determino y denomino, en honor a
su director de tesis, Oswaldo Cruz. Es el primer caso descrito en el que se descu-
brio el agente causal antes que la enfermedad. Inicialmente, la enfermedad estaba
circunscrita al continente americano con seropositividades superiores al 60% en
paises como Bolivia. Tiene una fase aguda con fiebre en la que el parasito es sen-
sible al tratamiento (Benznidazol). La fase crénica que dura afios silente, en un
30- 40%de los casos, visceraliza con dos tipos. Uno que afecta al corazéon produ-
ciendo una cardiopatia difusa y otro al eséfago originando un megaeséfago. Con
la emigracion, los pacientes se han distribuido por todo el mundo. En Espaiia,
el nimero de pacientes de la Enfermedad de Chagas controlados por el Sistema
Nacional de Salud, supera los 50.000. con focos muy importantes en Murcia y
Barcelona. Afortunadamente, en Europa no tenemos la chinche transmisora de la
enfermedad y no se puede transmitir.

La leishmaniosis, Kala-Azar o fiebre Dum Dum. Es una enfermedad cau-
sada por protozoos y descrita en 1901 por William Leishman, un médico del
ejército britanico en la India en un pueblo cercano a Calcuta llamado Dum-Dum.
Describe unos cuerpos ovoides en una lesion en el brazo de un soldado, asocia-
dos a fiebre, anemia y esplenomegalia. Poco tiempo después, Charles Donovan,
médico del Servicio Sanitario de la India, describi6é los mismos sintomas en un
paciente describiendo y nombrando al agente causal como Leishmania donovani.
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Tiene una prevalencia de 12 millones de casos con una incidencia de cerca de dos
millones de casos anuales, de los que un millon y medio corresponde a leishma-
niosis cutdnea y medio millon a leishmaniosis visceral. La poblacion en riesgo
de contraer la enfermedad se calcula en 350 millones de personas. Esta presente
en la cuenca del Mediterraneo, Oriente Medio, Africa, Asia central, del sudeste,
Subcontinente indio y China. Asi como en América Central y del Sur, con casos
en EE.UU. Presenta distintas formas clinicas que, dependiendo de los autores se
consideran entidades clinicas diferentes o no. Estas formas clinicas se asocian a
diferentes especies del parasito. Las formas principales de la enfermedad son la
leishmaniosis cutanea con lesiones en la piel que suelen curar espontaneamente
en un aflo y medio o dos afios. Suele estar causada por Leishmania major. Cuan-
do visceraliza afecta a higado y bazo con hepato-esplenomegalia. Es mortal sin
tratamiento con unas 50.000 muertes al afio y estd causada por dos especies.
Leishmania donovani y Leishmania infantum. Es una zoonosis y también una
antroponosis. Esta descrita la transmision entre humanos. El huésped principal es
el perro y algunos canidos salvajes, aunque también puede estar en otros animales
como liebres salvajes o pequefios mamiferos como coaties y zarigiieyas. Hubo un
brote humano muy importante en Leganés. Madrid, hace nueve afios, en el que el
intermediario fueron las liebres. El vector transmisor es la mosca de la arena, con
dos géneros principales Phlebotomus o beatilla, en el Viejo mundo y Luztomya
en el Nuevo Mundo. Existen otras variedades clinicas como al mucocutanea en
Centro y Sud-América en la que el parasito penetra en las mucosas naso-genianas
produciendo destrucciones deformantes y que esta causada por diferentes espe-
cies. También existen recidivas como la enfermedad post Kala-Azar.

El parésito es un protozoo con un ciclo digenético, con una forma externa,
movil, alargada con flagelo, presente en el vector, llamada promastigote y otra
intracelular en el mamifero, redondeada que coloniza células macrofagicas, lo
que le permite evadir la respuesta inmune y sobrevivir en él.

Figura 1. Especimenes de Leishmania infantum. Izquierda. Promastigotes en cultivo.
Derecha. Amastigotes dentro de macréfagos medulares de perro. Tincion con Giemsa.
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El parasito, de 500 a 900 especimenes, entra en el mamifero mediante la pica-
dura del diptero y los especimenes, son atacados por el sistema del complemento.
Los que resisten, aproximadamente un diez por ciento, se refugian en células ma-
crofagicas donde se transforman en la forma amastigote y se reproducen provo-
cando el estallido de la célula. Loa amastigotes liberados infectan nuevas células
y asi sucesivamente. Cuando una célula infectada es captada en la picadura del
vector, la célula se destruye, los amastigores salen al exterior y se transforman
en la forma movil de Leishmania, promastigote. Se fijan a la pared del digestivo
y van ascendiendo a lo largo del mismo hasta la probdscide, donde quedan listos
para una nueva infeccion por picadura.

En este ascenso, hay un proceso de gran interés y es que se produce el desa-
rrollo de los promastigotes desde una fase muy poco infectiva (prociclicos) en la
parte baja del digestivo hasta una forma muy infectiva (metaciclicos) en la pro-
boscide del vector. Esto es, el parasito, se “capacita” para la infeccion a lo largo
del ascenso por el tubo digestivo. Los genes muestran una expresion diferencial.
Este proceso que se puede reproducir in vifro, permite detectar en el laboratorio
aquellos genes que se sobre expresan coincidiendo con la preparacion para la in-
feccion y, por tanto, localizar genes relacionados con la infectividad del parasito.
Estos genes, como veremos mas adelante, son candidatos para el desarrollo de
vacunas de tercera generacion frente a la enfermedad. El tratamiento, basado en
antimoniales pentavalentes, el Pentostam y el Glucantime, se utiliza hace mas
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de medio siglo. No obstante, la aparicion de recidivas es un fendémeno a tener en
cuenta en este caso, como en tantos otros en los que se ha producido la utilizacion
de la misma medicacion durante muchos afios, originando la produccion de resis-
tencias. En este caso, como en tantos otros, el desarrollo y produccion de vacunas
se presenta como la opcion mas segura y fiable para combatir la enfermedad.
Existen nuevos farmacos biologicos que tratan de cortar el ciclo del parasito en
su huésped principal, el perro, para que descienda el numero de casos humanos,
como el caso de Neoleish™, desarrollado en nuestro laboratorio que con unas
protecciones superiores al 60% en los animales vacunados, empiezan a combatir
la transmision de la enfermedad visceral al hombre.

Las Vacunas

Segiun la Organizacion Mundial de la Salud, una vacuna es una preparacion
destinada a generar inmunidad adquirida contra una enfermedad, mediante la
estimulacion de la produccion de anticuerpos y la activacion de las células del
Sistema Inmune. Claro que cuando se utilizé la primera vacuna, la desarrollada
por Eduard Jenner, en Inglaterra, a finales del siglo XVIII no se sabia que eran
los anticuerpos, ni que era un virus. Simplemente se sabia que la viruela era una
enfermedad con una mortalidad elevadisima que constituia un auténtico azote
de la sociedad de aquel tiempo. Este médico rural descubri6 que los vaqueros
que sufrian la viruela de las vacas, no enfermaban y probd con la secrecion de
las pupas que producia esta enfermedad y comprobd que protegia a las personas
de la viruela. Este método se llamo variolizacion y el farmaco, vacuna que vie-
ne de vaca. Tenemos que remontarnos a medio siglo antes cuando la esposa del
embajador britanico en Constantinopla, lady Montague, descubrié que la familia
del sultan y las clases altas en Turquia utilizaban este método para proteger a
sus hijos. Este método, parece que procedia de China. Ella también lo hizo en
su familia y a su vuelta consigui6 que se variolizara al principe de Gales. Previa
prueba con la servidumbre, no faltaba mas. No obstante, este método se olvido y
el descubrimiento del Dr. Jenner fue absolutamente original. Su descubrimiento
tuvo gran repercusion cientifica, p.ej. en la Royal Society que le admitié como
miembro y le tuvo en gran consideracion, pero a nivel popular no fue exitoso en
absoluto. Los que hoy llamariamos antivacunas que evidentemente no son un
invento nuevo, editaron grabados y panfletos mofandose de la vacuna. No asi en
Francia y Espafia, donde se popularizé el método. De hecho, en nuestro pais, los
vacunados aparecian en la Gaceta Oficial, lo que da una idea de la importancia
que se daba a la viruela y ha haberse librado de ella mediante un procedimiento,
entonces novedoso. El rey Carlos IV, muy traumatizado por la enfermedad de una
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de sus hermanas, no solo vacuno al ejército, como hizo la Convencion francesa,
sino que promovio en 1806-1809 la Expedicion Filantropica de la Vacuna dirigida
por el Dr. Balmis que libr6 de la enfermedad y de la muerte a decenas de miles
de personas en los reinos de Ultramar: toda América Central y del Sur y Filipinas,
incluyendo posteriormente a las islas de Guam y las Marianas. Ademas, esta ex-
pedicion desarrollo un método de transporte in vivo de la vacuna que fue utilizado
posteriormente.

De hecho, el propio Jenner escribié al Dr. Balmis diciendo que la expedicion
habia sido el acontecimiento sanitario mas importante que habia sucedido en la
época con su vacuna.

Comienza un tiempo que en que se van descubriendo cada vez mas agentes
patdgenos responsables de enfermedades que tenian incidencias muy elevadas y
que causaban gran mortandad. Al mismo tiempo, el descubrimiento de los agen-
tes causales de las enfermedades infecciosas, llevaron a los cientificos a utilizar-
los como vacunas frente a diferentes enfermedades. A partir de 1870 se descu-
brieron los agentes causales de gran parte de las enfermedades que afectaban a la
sociedad de ese tiempo y como consecuencia se produjo el desarrollo de vacunas
frente a las grandes enfermedades infecciosas conocidas durante los siguientes
ochenta afios. El coélera, la rabia, la difteria, la fiebre amarilla, el tétanos, etc...,
etc... fueron dejando de ser causa de grandes epidemias y mortandades.

Un hecho fundamental para el desarrollo de las vacunas se produce al final del
siglo XIX cuando von Berhing y Kitasato ponen la base cientifica de las mismas
y descubren la existencia de unos elementos en el suero de los pacientes que han
sufrido determinadas infecciones que impiden que vuelvan a padecerlas. Los lla-
maron Anticuerpos y son la base del desarrollo de las vacunas clasicas. La que
podemos Ilamar Edad de Oro de las vacunas se basé fundamentalmente en la pro-
duccion de vacunas efectivas frente a enfermedades viricas y bacterianas cuyos
agentes patogenos podian bloquearse y, por lo tanto, prevenir la enfermedad, con
anticuerpos. Los nombres sefieros de Kock, Pasteur, Hansen, Salk, etc... consi-
guieron con su investigacion basica descubrir muchos de los microorganismos
responsables de enfermedades que habian diezmado a las poblaciones hasta en-
tonces y contribuyeron decisivamente al desarrollo de las vacunas y a disminuir
la incidencia de diversas enfermedades mortales hasta ese momento. La peste,
el tétanos, el colera, la rabia, la difteria o la poliomielitis, entre otras epidemias,
vieron el principio de su fin con los nuevos conocimientos y teorias que se desa-
rrollaron a lo largo de esos ochenta afios.
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En conjunto, puede decirse, sin exageracion que la historia de la Salud Publica
durante el Siglo XX ha sido una historia de éxito. La grafica de la tasa de mor-
talidad debida a enfermedades infecciosas por cien mil habitantes es una curva
claramente descendente. No solamente fue el descubrimiento y produccion de las
vacunas, sino también los efectos de la aplicacion a la vida real de la Teoria Infec-
ciosa que llevo a la cloracidn del agua y la implantacion de los sistemas de depu-
racion de aguas en los nucleos urbanos, fue el fin del “Agua vaa” que avisaba al
viandante de que debia protegerse de inmediato de un aluvidon de inmundicias. En
la grafica de la Figura 3, se juntan los nuevos conocimientos de higiene publica
y el desarrollo de vacunas y medicamentos. Algunos tan importantes como la
penicilina de Alexander Fleming que abrié un nuevo mundo de tratamientos con
los antibidticos, o como la vacuna frente a la difteria en 1940.
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Figura 3. Tasa de mortalidad por enfermedades infecciosas por cien mil habitantes a lo
largo del siglo XX.

La introduccién de las vacunas y su utilizacion masiva, sobre todo en la po-
blacion infantil, produjo unas bajadas espectaculares en las tasas de incidencia,
como sucedio en los casos de la difteria, la poliomielitis y el sarampion que prac-
ticamente desaparecieron en un periodo de diez afios.

No obstante, la casi eliminacion de las enfermedades que se podian combatir
con vacunas que producian anticuerpos y bloqueaban a los agentes infecciosos
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correspondientes, dejo al descubierto aquellas enfermedades cuyos agentes cau-
sales necesitaban otro tipo de accion del sistema inmune para ser controlados y
eliminados. En principio, aquellos patogenos que necesitaban de la actividad de
una respuesta inmune de tipo celular. Enfermedades tan importantes como la
tuberculosis pulmonar, por ejemplo. Ya que, aunque existe una vacuna, la Cal-
mette-Guerin, basada en un bacilo de la tuberculosis bovina (BCG) que se habia
atenuado mediante pases del mismo en cultivos de laboratorio y que existe desde
hace cien afios, no es efectiva frente a la variante pulmonar de la enfermedad. Lo
mismo sucede con el paludismo o malaria. Este tipo de enfermedades necesita-
rian muchos mas afios de investigacion para conseguir vacunas efectivas que se
vislumbran en este momento para dentro de pocos afios.

En conjunto, las vacunas se clasifican, actualmente, en diferentes tipos por su
produccion y mecanismo de accidon. Las vacunas clasicas pueden ser:

a. Atenuadas. Estan constituidas por cepas de los microorganismos patdgenos
que se han cultivado en los laboratorios hasta que pierden su virulencia y
confieren proteccion a las personas al activar su sistema inmune. Como es el
caso de la BCG.

b. Inactivadas. Que utilizan los microorganismos patdgenos activos que han sido
tratados con calor o productos quimicos y que pierden su capacidad patogéni-
ca pero que mantienen su estructura que activa al sistema inmune que protege
al individuo vacunado.

¢. De subunidades, fragmentos purificados del patégeno o producidos de for-
ma recombinante que activan al sistema inmune frente al microorganismo
patdégeno completo. Suelen requerir de dosis de refuerzo para mantener la
proteccion.

Existen otras mas novedosas algunas de las cuales se han desarrollado durante

la pandemia de Covid 19.

d. Vectores recombinantes. Suelen utilizar los genes que codifican para uno de
los antigenos del patégeno y utilizan como vehiculo otro microorganismo.
Normalmente un virus que es inocuo para las personas vacunadas pero que
es capaz de infectarlos e introducir el gen del antigeno del patdégeno que al
ser producido por el huésped activa el sistema inmune frente al mismo. Un
ejemplo es la vacuna desarrollada por AstraZéneca frente a la Covid 19 que
ha utilizado en virus del catarro del chimpancé como vehiculo del gen del
antigeno del SARS-CoV-2.

e. Vacunas de ADN. En lugar de un microorganismo utilizan como vehiculo un
plasmido de ADN sintético que contiene las sefales necesarias para entrar en
las células del huésped y conseguir que su nucleo fabrique el ARN corres-
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pondiente y a continuacién sinteticen los antigenos del patdgeno que seran
reconocidos por el sistema inmune del huésped confiriendo la proteccion. La
vacuna de ADN, pPAL-CSIC, es un ejemplo.

f. Vacunas de ARN. Son iguales a las anteriores, pero introducen ARN del an-
tigeno protector directamente en la célula, normalmente dentro de esferas
de lipidos, para facilitar su entrada y para conservarlas, ya que el ARN, al
contrario del ADN, es una molécula muy inestable. Las vacunas desarro-
lladas por Moderna y Pfizer frente al SARS-CoV-2 son los ejemplos mas
populares.

Estos dos ultimos tipos son las mas novedosas. Hace pocos afos que se esta-
ban usando, bien en vacunas animales, como es el caso de las de ADN o en prue-
bas frente a determinados tipos de cancer, las de ARN. Este conocimiento basico
previo ha permitido su rapida implantaciéon durante la pandemia.

La introduccion de estos dos tipos de vacunas ha supuesto la caida de tabues
que existian en la ciencia y que van a suponer, en los proximos afios, un avan-
ce muy importante en los desarrollos de nuevos medicamentos. Estos eran dos
fundamentalmente. La creencia de que el ADN introducido se podria integrar
permanentemente en el genoma de la persona vacunada y la existencia de una
dificultad técnica, casi insalvable, sobre la labilidad de la molécula del ARN que
impediria trabajar con ella.

Vamos a explicar muy brevemente los mecanismos de funcionamiento de es-
tos tipos de vacunas. En el caso de las vacunas de ADN, los genes codificantes de
los antigenos del patdgeno se introducen en una molécula circular de ADN sin-
tético que contiene todas las sefiales necesarias para entrar en la célula de que se
trate, como puede verse en la Figura 4 que muestra la vacuna disefiada por nuestro
grupo para el SARS-CoV-2 y que utiliza el mismo plasmido sintético desarrolla-
do para prevenir la leishmaniosis canina y en el que se introduce el gen codifi-
cante de la proteina de superficie que forma una estructura que, al verse mediante
microscopia electronica, parece una corona sobre la superficie del mismo y que
le da su nombre de coronavirus. Esta estructura esta formada por una proteina,
llamada S y forma parte del mecanismo de entrada del virus en las células que va
a infectar. Por tanto, se ha elegido como objetivo para todas las vacunas que se
han desarrollado, bien sola 0 acompanada de alguna otra proteina del virus que le
confiera propiedades adicionales en la proteccion.

Como se ha indicado, los genes codificantes correspondientes a los antigenos
del patoégeno se introducen en una molécula circular de ADN sintético que con-
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tiene las sefales necesarias para entrar en la célula de que se trate, normalmente
un miocito o queratinocito en el musculo, alcanzar el nicleo celular y poner en
marcha el mecanismo de produccion de ADN a su servicio. Crear las moléculas
de ARN del antigeno del patdégeno que salen del nucleo y van a los ribosomas
en el citoplasma donde se produce el antigeno correspondiente que es expulsado
fuera de la célula. Esta proteina, es reconocida por la primera barrera de detec-
cion del Sistema Inmune, normalmente una célula macrofagica que la reconoce
como extrafia y activa las células T CD4" y las células B para producir anticuer-
pos especificos que bloquean al antigeno extrafio. A la vez se activan las células
de memoria que protegeran al organismo activado (vacunado) ante ataques del
patdgeno en cuestion. Existe otra posibilidad, que la vacuna de ADN entre en una
célula macrofagica directamente, p.ej. de la piel y se active el mecanismo, pero en
este caso, la proteina producida se presentara por otra via (endogena) a las células
T y se activaran las células CD8* que son las encargadas de eliminar a las células
infectadas por el patogeno y que estdn muy relacionadas con la proteccion frente
a las reinfecciones, como se ha visto en la epidemia de Covid 19.
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Figura 4. Disefio de la vacuna de ADN desarrollada frente a la infeccion Covid 19. El gen
de la proteina S del virus se introduce en el “polilinker” del plasmido pPAL.

En el caso de las vacunas de ARN el procedimiento de activacion del sistema
inmune es idéntico, pero se introduce el ARN sintetizado del antigeno del pato-
geno en la célula. Esta molécula va directamente a formar los ribosomas en el
citoplasma celular y sintetiza en antigeno del patégeno cuya infeccidon se quiere
prevenir. La diferencia con las vacunas de ADN es técnica, no conceptual. Ya que
mientras que el ADN es una molécula muy resistente, la del ARN es muy labil
y hay que protegerla de la degradacion mediante lipidos, en forma de liposomas
que ademas ayudan a su entrada en la célula objetivo.
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Respuesta immune inducida por diferentes tipos de vacunas
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Figura 5. Mecanismo de accion de las vacunas de ADN, ARN y de proteinas recombinan-
tes en la activacion del S.I. tomando como ejemplo la Covid 19.
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Aun existe un tercer tipo de vacunas que son muy utilizadas. Se trata de la pro-
duccion del antigeno del patogeno, producido de forma recombinante mediante el
uso de biologia molecular en otro microorganismo, en grandes cantidades y que,
una vez purificado, serd inyectado en los sujetos a vacunar. Una vez inyectado,
activara las células CD4"* del huésped vacunado y, a través de las células B, indu-
cird la produccion de anticuerpos especificos que bloquearian la infeccion por el
patogeno. No obstante, no activara las células CD8" y la activacion de células de
memoria seria mucho mas bajo en este caso. Un ejemplo de este tipo de vacunas
esta en varias de las que se han desarrollado frente a la Covid 19, como la cuba-
na Soberana 2, en uso en la isla desde hace mas de un afio y la producida por la
multinacional farmacéutica Novavax, con unos ocho meses de uso que inducen
anticuerpos especificos frente a la proteina S de superficie del SARS-CoV-2. No
obstante, al comenzar a desaparecer del torrente sanguineo los citados anticuer-
pos, empieza a bajar el nivel de proteccion frente a la infeccion y se requiere una
nueva vacunacion. La vacuna desarrollada por la empresa espafiola Hipra, de
Gerona es de este tipo.

En conjunto, puede decirse que a las vacunas clasicas desarrolladas durante el
siglo XX se le han anadido nuevas formulaciones que incrementan su especifi-
cidad frente a las infecciones y activan la respuesta celular del Sistema Inmune,
necesaria para hacer frente a los patégenos intracelulares. Esto augura un gran
futuro para la prevencion de las enfermedades infecciosas que no habian sido
controladas por las vacunas productoras de anticuerpos especificos del siglo pa-
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sado. Ademas, abren unas perspectivas muy esperanzadoras en los tratamientos
de otro tipo de enfermedades no infecciosas como varios tipos de cancer o de
enfermedades genéticas que requieren la inclusion o la reparacion de un gen res-
ponsable de alguna carencia en alglin elemento de una via metabolica esencial.
Como suele suceder a lo largo de 1a historia de la ciencia, las rupturas de fronteras
en una tecnologia acaban siendo aprovechadas por muchos otros campos, no solo
el del responsable del avance del que se trate.

Vemos pues que las vacunas constituyen el mejor tipo de fairmaco para la
prevencion de las enfermedades infecciosas desde hace siglo y medio, pero su
horizonte se va ampliando y tienen un futuro muy prometedor para otros tipos
de enfermedades cuando se ha introducido la genomica en sus mecanismos de
accion.

Voy llegando al final de mi exposicion y de alguna manera volvemos al con-
cepto original. El avance técnico ha conseguido librar a nuestras sociedades de
la amenaza de la enfermedad infecciosa y se vislumbran, de forma muy clara,
nuevas aplicaciones a los farmacos de prevencidn, llamados vacunas fundamen-
talmente. No obstante, una gran parte de la poblacion mundial no tiene acceso a
estos medicamentos. Esencialmente por un motivo econdémico. Existen organiza-
ciones humanitarias que tratan de paliar esa carencia llegando a acuerdos con las
empresas productoras de estos farmacos y con ayuda de la Organizaciéon Mundial
de la Salud, tratan de que las poblaciones mas pobres se beneficien de ellas. Esto
debe hacerse dentro de un programa conjunto con la aplicacioén de algo tan revo-
lucionario como el tratamiento de las aguas residuales y la consecucion de que las
poblaciones tengan un soporte alimenticio que les permita que su sistema inmune
esté en condiciones de enfrentarse a las infecciones que siempre nos acompaiia-
ran. Es labor de los cientificos el disefiar nuevos farmacos, mas eficaces y con
menos efectos secundarios indeseables. Es labor de la sociedad en su conjunto
que los menos favorecidos tengan acceso a los mismos. Es una responsabilidad
que nos concierne a todos.

HE DICHO.

24



CONTESTACION DE ,
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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia.
Excmos. Sras y Sres. Académicos.

Sras. y Sres.

Amigos todos:

El Profesor Vicente Larraga Rodriguez de Vera tiene acreditada una larga tra-
yectoria de notable valor académico, de la que en esta academia hemos tenido
cumplida constancia pues pertenece a la instituciéon, como académico correspon-
diente, desde principios del afio 2006 y ahora, en 2022, pasara a ocupar la plaza
de académico de numero, medalla 36.

El martes 14 de diciembre de este afio, la Real Academia Nacional de Farma-
cia celebro Junta General Extraordinaria para la votacion de los candidatos a la
medalla 36 resultando elegido el Excmo. Sr. D. Vicente Larraga.

La medalla 36 la dejo vacante nuestro compaiiero el Prof. Jesus Pintor Just,
que en nuestra academia desarrolld una gran actividad ocupando el puesto de Se-
cretario General, pero el cancer se lo llevd muy temprano. Todos lo recordamos
con enorme carifio.

Como encargada por esta Real Academia de contestar el discurso de entrada
del Profesor Vicente Larraga déjenme que empiece por recordar sus realizaciones
y logros:

- Es Profesor de Investigacion del CSIC, actualmente ad honorem.

- Licenciado en Ciencias Biologicas, Licenciado en Medicina y Cirugia y Doc-
tor en Ciencias Biologicas, todo ello por la Universidad Complutense.

- La mayor parte de su carrera la ha desarrollado en el Centro de Investigacio-
nes Bioldgicas, que desde hace poco lleva el nombre de CIB Margarita Salas.

- Tras doctorarse bajo la direccion del Profesor Emilio Mufioz, realizo varias
estancias postdoctorales:

- 1974/75. Dept of Microbiology. Hadassah Medical School. Jerusalén/Insti-

tuto Weizman. Rehovot. Israel. Alli trabajo en estudios de reconstitucion de

membranas de Mycoplasma y desarrollo de liposomas artificiales.

- 1978. En el Department of Biology. John’s Hopkins University. USA. Tra-

bajoen la caracterizacion de antigenos glico-lipidicos en membranas de Tera-

tocarcinoma.

- 1994. En el Department of Pathology. New York School of Medicine. New

York University. USA. Alli se dedico a estudios de genes relacionados con el

desarrollo.
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Sus Temas de trabajo investigador han sido:

- Estructura y funciéon de membranas biologicas (Streptomyces sp. y Myco-
plasma sp.);

- Desarrollo de antigenos de sefial en Teratocarcinoma;

- Expresion de antigenos en células articulares de Artritis Reumatoide;

- Genes de diferenciacidn relacionados con la capacidad infectiva del proto-
700 parasito Leishmania infantum.

Desde su aterrizaje en el estudio de parasitos, como Leishmania infantum, la
direccion del trabajo investigador de Larraga se ha caracterizado por un doble
compromiso, la Salud Publica y las Enfermedades de la Pobreza.

En efecto, Leishmania infantum causa el sindrome de leishmaniasis visceral
zoondtica (ZVL) en la cuenca mediterranea y América del Sur.

Se ha demostrado que el parasito coinfecta a los pacientes con VIH, habiéndo-
se detectado algunos brotes en las zonas indicadas y es causante de un problema
de Salud Publica, siendo los perros el reservorio del parasito.

El grupo de Vicente Larraga, hace algunos afios, ha desarrollado una vacuna
para perros basada en el ADN, como forma de administrar, al organismo al que
se vacuna, la informacion genética necesaria para sintetizar el antigeno que ha de
estimular la correspondiente respuesta inmunitaria.

Los resultados de este esfuerzo le han permitido desarrollar un plasmido (ma-
terial genético bacteriano) de 3899 pares de bases, que lleva toda la informacion
genética para multiplicarse, al que le incorporaron diversos genes del parasito.

Este plasmido pPAL es el tnico que tiene la ventaja de no llevar marcadores
de resistencia a los antibioticos. Actualmente es tinico en el mundo. Este vehiculo
es estable a temperaturas de hasta 60 °C durante un minimo de dos meses, lo que
le hace idoneo para vacunaciones en zonas que no pueden garantizar la cadena
del frio.

Y ha puesto a punto una vacuna frente a la leishmaniasis canina. Para ello
empez06 a trabajar con Hipra, pero al cabo de pocos afios la empresa decidio que

se iban a dedicar al diagnostico y cerraron la linea de vacunas.

Pero Larraga ya habia comenzado con su vacuna de la leishmaniasis.
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Paso a trabajar con Pfizer Salud Animal y transcurridos 6 afios también esta
empresa decidio reestructurar su subcentral europea de Sandwich, la cerraron y
4500 trabajadores perdieron su empleo.

Le devolvieron la patente a Larraga y fue entonces cuando los de CZ vacunas
(luego CZvaccines y ahora Grupo Zendal) se pusieron en contacto con Vicente
para iniciar una colaboracion que ha resultado muy fructifera para el mundo de
las vacunas.

Con el Dr. Esteban y su equipo de ZENDAL, superando las vicisitudes habi-
tuales de tener un farmaco biologico, consiguieron el desarrollo de una vacuna
frente a la leishmaniasis canina.

El profesor Larraga, sin duda alguna, esta en la vanguardia del desarrollo de
vacunas frente a la COVID.

La experiencia con la vacuna frente a la leishmaniasis llevo a la Agencia Es-
panola del Medicamento a proponerle que se implicase en los esfuerzos en pro de
lograr un tratamiento preventivo de la COVID-19.

Como es sabido, la pandemia producida por el coronavirus SARS-CoV-2 ha
movilizado multitud de esfuerzos en pro del logro de vacunas eficaces. A pesar
del hito que supone el que dispongamos ya de varias vacunas, eficaces pero limi-
tadas, la ultima palabra en estas vacunas esta aun pendiente de pronunciar.

Loégicamente, el grupo del Profesor Larraga se concentra en vacunas de DNA,
aprovechando las posibilidades del plasmido pPAL de incorporar diversos genes
del coronavirus SARS-CoV-2, para lograr la deseada inmunizacion.

Como punto de partida, las vacunas de DNA gozan de una notable ventaja
frente a todas las demas que es su notable estabilidad, lo que permite su conserva-
cion estable, a temperatura ambiente, durante mas de diez semanas.

Los logros, hasta el momento, se han materializado en estudios preclinicos

que demuestran:

- Proteccién de los ratones inmunizados con esta vacuna, frente a la infeccion
experimental por el virus.

- Diversas posibilidades para su administracion, que van desde la via intramus-
cular, hasta la cutanea o nasal.

- La posibilidad de ser administradas con polimeros nanoestructurados carga-
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dos positivamente que canalizan al DNA vacunal al interior de la célula con
gran eficacia.

En este trabajo he tenido la enorme fortuna que el profesor Larraga me pidiera
la colaboracion de mi grupo de trabajo para facilitar la internalizacion de su vacuna.

Para ilustrarlo dejenme que les ponga un video donde se puede vi-
sualizar esta colaboracion que fue auspiciada por el Profesor Larraga.
https://voutu.be/WaAWkO7pazl

Sus publicaciones son importantes en numero y calidad ya que son mas de
140 articulos y capitulos de libros y las revistas en las que publica son, sin duda,
de excelencia tales como Nature; Proc.Nat.Acad.Sci. USA; Nucleic Acid.Res.;
Lancet; Int.J.Parasitol.; PlosNTD; Vaccine, etc...)

Cabe mencionar entre otros méritos.

- Ha sido Vocal Asesor de la Sec. Gral. del Plan Nacional de I+D (1987-89)
y que colaboro activamente en el desarrollo de la primera Ley de Ciencia
(1986).

- Fue Vicepresidente del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(1989-92)

- Director del Centro de Investigaciones Biologicas. CSIC (2005-2012).

- Miembro del Steering Committee del Laboratorio Europeo de Biologia
Molecular (Heidelberg).

- Miembro del Steering Committee del European Medical Research Council
(Estrasburgo).

Y pertenece a Sociedades cientificas como:

- Sociedad Espaiola de Bioquimica y Biologia Molecular; New York Aca-
demy of Sciences;

- Sociedad Espafola de Medicina Tropical y Salud Internacional;

- Sociedad Espafiola de Parasitologia. Entre otras.

Y para terminar me gustaria dar una pincelada de su persona.

Yo destacaria que es una buena persona. Que le gusta el deporte, la musica y
la lectura. Y por encima de todo, un magnifico profesional.

Casado con Marga, también médico, ella neurofisiologa, que sin duda alguna
ha sido un excelente pilar en su vida y su carrera.
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Y actualmente embarcado en el desarrollo de una nueva vacuna contra la CO-
VID.

Como han visto en el video serd una magnifica solucion para los paises en vias
de desarrollo porque su estabilidad y facil aplicacion puede ser la solucion para
vacunar a toda la poblacion mundial.

Gracias profesor Larraga por su trabajo, esfuerzo y dedicacion al desarrollo de
vacunas para el bien de la humanidad.

He dicho.
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