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1. INTRODUCCION

Hay aspectos de la infeccion por COVID-19, que no co-
nocemos en profundidad. La enorme afectacion que produce
en las personas mayores se ha venido achacando al fendmeno
de la inmunosenescencia, que indica que con la edad, la res-
puesta inmune es menos eficaz que afecta a la produccion de
células T por el timo. Se ha sefialado también que la infeccion
por Citomegalovirus, mas frecuente en el anciano, en el que
encontramos una seroprevalencia del 80%, podria conducir a
un incremento de la respuesta frente al CMV produciendo una
todavia menor respuesta inmune a nuevas infecciones virales,
proporcionando una mayor susceptibilidad a lo que se ha de-
nominado "tormenta de citoquinas" (Kadambari 2020).

La esperanza puesta en las vacunas ha conducido al de-
sarrollo mundial de mas de 200 vacunas en diferentes estados
de investigacion y al avance en novedosas formas de nuevas
vacunas muy prometedoras que implican nuevas selecciones
de antigenos y nuevas plataformas que no se habian ensaya-
do antes en humanos. La enorme morbilidad y mortalidad por
esta pandemia en todo el mundo ha forzado la investigacion
en vacunas de una manera nunca antes experimentada, acor-
tando los procesos de investigacion y obligando a las entidades
aprobadoras nacionales y supranacionales a realizar un segui-
miento de los ensayos en directo para acelerar su disponibi-
lidad. En cualquier caso, los cientificos, los reguladores y los
sanitarios deben permanecer firmes en su compromiso para
mantener los estandares cientificos, éticos y regulatorios ne-
cesarios para garantizar la seguridad y eficacia de las vacunas
(Graepel et al., 2020).

No hace falta subrayar que este campo esta en constante
movimiento y actualizacion. Por ello, publicarlo en una revista
de la forma habitual hace que los datos incluidos puedan que-
dar obsoletos cuando el articulo sale publicado. Aprovechando
las propiedades y el alcance de las plataformas informaticas
en internet, hemos decidido publicarlo en formato "on line" y
en la parte superior del documento aparecera la version ac-

tualizada correspondiente que anula a la anterior. Confiamos
que con esta formula este documento se encuentre periodica-
mente actualizado y cumpla su objetivo de informar fielmente
a las profesiones sanitarias. La inclusion de datos y evidencias
se realizara exclusivamente de publicaciones cientificas o de
presentaciones en organos reguladores con el debido rigor,
con una revision por pares adecuada ("peer review") evitando
siempre que podamos la inclusion de “noticias” que pudieran
conducirnos a error. Como seflalamos al final de este trabajo,
el papel que los sanitarios han tenido y tienen (Bloom et al
2020) en el manejo de esta pandemia es crucial y la informa-
cion que proporcionen sera decisiva para que la poblacion que
desea la vacuna cuanto antes, elimine las dudas, los miedos y
los titubeos naturales y podamos conseguir niveles de vacuna-
cion optimos que nos permitan alcanzar lo mas rapidamente
posible una proteccion de grupo. Todos queremos volver a vivir
la vida de antes de la pandemia. Esta puede ser la forma.

2. EL VIRUS

Se trata de un virus con membrana que encierra un ARN
positivo de una sola hélice, una proteina replicasa no estructu-
ral y proteinas estructurales, la proteina pico (S), de envoltura
(E), de membrana (M) y nucleocapside (N).

Los anticuerpos neutralizantes y la respuesta inmune ce-
lular tiene como objetivo principal la proteina pico (S), porque
se ha demostrado que esta proteina es responsable del reco-
nocimiento del receptor celular, y de la unién y de la entrada
del virus a la célula receptora. La proteina pico (S) se compone
de dos subunidades S1, que reconoce y se une a los recepto-
res celulares (fundamentalmente al enzima convertidor de an-
giotensina, aunque en menor medida por la via del CD4147
descrita por Wang en 2020) y la subunidad S2 que permite la
fusion de la envoltura del virus con la membrana celular del
huésped. Se sabe que especificamente una parte de la proteina
S1, concretamente el Dominio de Union al Receptor (RBD) es el
responsable de la union a los receptores de la célula infectada
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y por lo tanto se trata de uno de los mas importantes objetivos
del desarrollo de vacunas (He et al., 2005). En efecto, la union
del RBD de la S1 al receptor ACE2 pone en marcha un cambio
de la conformacion de la proteina S2 que da lugar a la inser-
cion de un péptido en la membrana de la célula huésped (Sainz
et al., 2005). Por otra parte, se ha demostrado que la inmuniza-
cion de ratones con RBD da lugar a respuesta de anticuerpos y
de células inmunes frente al virus (Zakhartchouk et al., 2007).

Se ha publicado una excelente revision sobre este tema
por Lanying Du y colaboradores (2009)

3. LAS VACUNAS

Sabemos que hay en investigacion un gran numero de
vacunas en todo el mundo, hasta el punto de que realizar un
seguimiento exacto de todas ellas sea complicado. La OMS
dispone de una pagina web en la que se resumen las vacunas
conocidas y su estado de investigacion (OMS. Draft landscape
of COVID-19 candidate vaccines). Aqui revisaremos aquellas
vacunas que previsiblemente y de forma mas inmediata estén
disponibles en nuestro pais.

La aprobacion de una vacuna en Espafa depende de la
EMA (Agencia Europea de Medicamentos), que dispone de
unos mecanismos de aprobacion especificos para la vacuna
frente al COVID-19 (EMA-2020).

3.1. ASPECTOS GENERALES

La eficacia de una vacuna y la cobertura vacunal son dos
conceptos fundamentales en general y en cualquiera que se
trate. Una vacuna no protegera a la poblacion si no produce
una respuesta inmune suficiente frente a los antigenos protec-
tores, es decir, aquellos antigenos que son fundamentales para
que el virus penetre en la célula y la infecte. Por otra parte, pa-
ra que la poblacion quede protegida debe vacunarse en un nu-
mero suficiente para que se produzca la proteccion de grupo,
que dependera de la poblacion vacunada y de la poblacion que
haya padecido la infeccion (sintomdtica o asintomatica), de la
eficacia y duracion de su inmunidad, asi como de la capacidad
del virus para reproducirse (R ). El trabajo de Bartsch y colabo-
radores estudia este tema en profundidad (Bartsch et al, 2020).
Al final de este documento se revisa brevemente el interesante
tema de la proteccion de grupo.

La respuesta inmune tanto humoral como celular a las va-
cunas es muy importante Esta ultima se ha puesto en eviden-
cia en la respuesta ante los virus como patogenos intracelula-
res (Plotkin 2010). La reduccion de esta respuesta es indicativa
de gravedad de la enfermedad, y su impacto resulta de especial
interés en el mantenimiento de una proteccion a largo plazo
(Cox et al,, 2020). En 2003, se demostro que en la infeccion
por SARS-Cov, las células T de memoria se mantenian duran-
te al menos 6 afos, y no asi las células B (Tang et al., 2011)
Se ha demostrado que estas células T contintan reaccionando
frente al SARS-CoV-2 al menos 17 afios mas tarde (Le Bert et
a,, 2020). La respuesta inmune frente a las vacunas vy la edad

ha sido también motivo de multiples trabajos indicando que la
respuesta disminuye con la edad, debido al fenomeno de in-
munosenescencia (Soiza 2020). Hay que resaltar sin embargo,
que este fenomeno no es bien conocido (Gustafson 2020) y
encontramos a veces una inmunidad frente a la infeccion muy
positiva en personas mayores de 70 afos.

En cuanto a la vacunacion de las embarazadas, hay que
indicar que a pesar de que existe alguna informacion, las va-
cunas frente al COVID-19 no han sido analizadas en embara-
zadas, por lo que no se recomienda la vacunacion rutinaria en
estos casos. Si la mujer esta en alto riesgo de infeccion, puede
comentarlo con su médico y decidir en consecuencia (GOV-UK.
Guidance).

La seguridad de las vacunas es un aspecto fundamental,
que no solo puede afectar a esta vacuna sino a todas ellas.
Existen como sabemos grupos de personas que a pesar de la
evidencia disponible no son proclives a la vacunacion. Cual-
quier problema que surja con esta vacuna produciria una ma-
yor inquietud y hay que recordar que no existe un sustituto
mejor para certificar la sequridad de una vacuna que los ensa-
yos clinicos bien planteados, doble ciego, prospectivos vy alea-
torizados (Kostoff 2020). Dada la gravedad de la pandemia, la
autorizacion apresurada de alguna vacuna es contemplada con
preocupacion por las autoridades sanitarias de todo el mundo
(Krause et al., 2020; Anywaine et al, 2020; Puthumana 2020,
Spinola 2020).

El trabajo de Edwards y Orenstein (Edwards 2020) resume
de forma clara y breve los procesos a seguir en las distintas
fases del ensayo clinico, asi como aquellas preguntas que se
deben contestar para el empleo apropiado de estas vacunas y
que deben de contestarse a través de un sistema de vigilancia
estricto:

-Duracién de la proteccion y necesidad de dosis de re-
cuerdo (boosters)

-Efectividad en grupos de poblacion no estudiados duran-
te los ensayos clinicos

-Los eventuales efectos adversos ¢estan relacionados de
forma causal con la vacuna?

-Cudl es el impacto de la vacunacion en la comunidad
(proteccion de grupo) Jeyanathan y cols (Jeyanathan 2020) in-
dican muy certeramente aquellas estrategias a considerar para
la vacunacién del COVID-19:

1. La seleccion del o los antigenos

En este punto hay un acuerdo general en las vacunas en
marcha: La proteina S del virus proporciona anticuerpos protec-
tores que neutralizan al virus y evitan la infeccién, dando lugar
a una respuesta celular que parece muy necesaria (Du 2009, Li
2009, Yang 2020). La inclusion ademas de algunos enzimas vi-
rales muy conservados en las diferentes cepas puede también
proporcionar una mayor proteccion frente a este y otros posibles
virus (Ahmed 2020). Por otra parte, en un importante estudio
realizado en 76 paises de seis continentes analizando un total de
30.983 genomas del virus se ha observado una bajisima capaci-
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dad de mutacion del RBD que indica que le diferencia del virus de
la gripe o del VIH. El SARS-CoV-2 con esta muy baja capacidad de
mutacion favorece la elaboracion de una vacuna efectiva (Aloua-
ne 2020) Esta baja capacidad de mutacion (inusual en los virus
ARN), parece debida a la presencia de una proteina no estructu-
ral, nsp14 que elimina los nucledtidos incorporados erroneamen-
te, evitando que los errores sean permanentes, y contribuyendo a
que la capacidad de error de estos virus sea inferior a la de otros
virus ARN ( Rausch 2020, Denise 2011, Eckerle 2010). No hace
falta subrayar aqui la enorme trascendencia que para el empleo
de vacunas frente a estos virus tienen estos datos. Sin embargo,
cabe subrayar que las mutaciones son siempre posibles dando
lugar a eventuales variantes de escape (especialmente en virus
ARN]) (Shah et al., 2020), por lo que la vigilancia epidemiologica
en los posibles cambios en la estructura de estos virus tras la
incorporacion de las vacunas sera esencial. Es posible la apari-
cion de variantes del virus, y recientemente se ha detectado una
nueva en el Reino Unido, la VUI-202012/01, (COG-UK), en la que
se han encontrado 17 alteraciones potencialmente interesantes,
especialmente la mutacion N501Y, que afecta a la parte mas im-
portante de la proteina S (el RBD), que no parece alterar a la
eficacia de la vacuna, dada la integridad del RBD (Gu 2020). Otras
variantes encontradas han sido la variante 1.351, en Sudafrica
(Tegally), que comparte algunas de las mutaciones de la variante
del Reino Unido, y la aparecida en Brasil, denominada P.1. Todas
estas variantes parece que afectan fundamentalmente a la capa-
cidad de transmision y se estan evaluando en estos momentos en
cuanto al eventual impacto en las vacunas desarrolladas.

Es importante resaltar que los virus estan en constante
mutacion y que lo hacen de forma aleatoria. A pesar de que
algunos tienen mecanismos para evitar estos errores (mutacio-
nes), los errores se producen. Algunos de ellos son incompati-
bles con la vida del virus y esta variante desaparece. La gran
mayoria son errores menores que no conducen a una gran alte-
racion del virus (variantes) y otras veces sufren cambios impor-
tantes (nueva cepa). En el caso de la variante VUI-202012/01, se
trata de un cambio menor, inferior al 1% de la proteina S, y que
por lo tanto no parece que afecte a la inmunogenicidad de la
vacuna. En cualquier caso, la comprobacion de que se trate de
una variante de escape de la vacuna exige datos “in vitro" de la
incapacidad del suero de un convaleciente o mejor de un post-
inmunizado para neutralizar esta variante. Plante y cols. 2020,
han empleado un panel de muestras de sueros para verificar
si la variante G614 es tan sensible como la cepa original a la
neutralizacion, encontrando que es igualmente sensible, por lo
que de momento se aleja el temor de una variante de escape a
la vacuna (Plante 2020, Baric 2020). De hecho, hace pocos dias,
Xie y colaboradores han publicado que la las variantes del Reino
Unido y de Sudafrica que comparten la sustitucion N501Y son
neutralizadas por el suero de vacunados con BNT162b2 (la va-
cuna BioNTech/Pfizer) con la misma eficacia que neutralizan la
cepa original. En cualquier caso, habra que analizar la evolucion
futura ante la presion selectiva.

2. Las plataformas de vacunacion deben considerar que la
respuesta inmune adecuada debe incluir anticuerpos neutrali-

zantes asi como una respuesta celular.

La clasificacion realizada es:
a. Virus vivo atenuado. No parece recomendable su uso

b. Virus inactivado. Proporcionaria una respuesta inmune
frente a todo el virus

¢. Vacunas recombinantes incluidas en virus vectores

Estas vacunas administran los genes de la proteina viral
(proteina pico o proteina S). Se elige como vector a una cepa
de Adenovirus no patogena para el hombre, y recientemente
se utiliza una cepa especifica para el chimpancé, con la que la
humanidad no ha tenido contacto. Por ello, no habra inmuni-
dad frente a este Adenovirus (que destruiria la vacuna) y podria
eventualmente repetirse la dosis.

d.Vacunas basadas en acidos nucleicos (ADN o ARN)

Estas novedosas plataformas consisten en moléculas de
ARN no replcativo, recubierta de una capa de nanoparticulas
lipidicas que protege al ARN (este acido nucleico es muy sus-
ceptible a la degradacion) que codifica la proteina del virus (en
este caso, la proteina pico o proteina S). Dado que el ARN en si
mismo no es inmunogénico, la repeticion de dosis es perfecta-
mente posible. Las vacunas COVID-19 ARNm dan instrucciones
para que nuestras células hagan una pieza inofensiva de lo que
se llama la "proteina de pico”, que se encuentra en la superficie
del virus que causa COVID-19. Las vacunas COVID-19 ARNm se
administran en la parte superior del musculo del brazo. Una vez
que las instrucciones (ARNm) estan dentro de las células mus-
culares, las células las utilizan para hacer la pieza de proteina.
Después de que se hace la pieza de proteina, la célula descom-
pone las instrucciones y se deshace de ellas. A continuacion, la
célula muestra la pieza de proteina en su superficie. Nuestros
sistemas inmunitarios reconocen que la proteina no nos perte-
nece y comienzan a construir una respuesta inmune y a pro-
ducir anticuerpos, como lo que sucede en la infeccion natural
contra COVID-19. Al final del proceso, nuestro organismo ha
aprendido como protegerse frente a una futura infeccion (CDC
vacunas frente a covid-19).

3. Las vias y el régimen de vacunacion

La via aceptada practicamente por todas las vacunas es
la inyeccion intramuscular. Algunas vacunas necesitan una
segunda dosis para proporcionar una respuesta booster ade-
cuada. No obstante, se ha planteado también la vacunacion
intranasal como via eficiente para controlar la presencia del
virus en las vias altas respiratorias y por lo tanto su capacidad
de infeccion a otras personas (Hassan et al., 2020).

Ha producido controversia en el Reino Unido la orden del
30 de diciembre de 2020 de retrasar la segunda dosis de la va-
cuna (Oxford/Astra Zeneca o Pfizer/BioNTech) con objeto de
conseguir en UK el mayor numero de vacunados con una sola
dosis. El argumento empleado es que "priorizar las primeras do-
sis de vacuna para tantas personas como sea posible persigue
proteger al mayor niimero de personas en riesgo en general en
el menor tiempo posible y tendrd mayor impacto en la reduc-
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cion de la mortalidad, enfermedades graves y hospitalizaciones
y en la proteccion del Servicio Nacional de Salud y servicios
de salud equivalentes” La Asociacion Britanica de Médicos in-
dica que la decision es irracional y completamente injusta y
causard enormes problemas logisticos en todos los Centros de
Vacunacion (Mahase E-1). En Espafa, en estos momentos, se ha
rechazado esta posibilidad.

La posibilidad de aiadir un adyuvante para mejorar la res-
puesta inmune.

En cuanto al acceso prioritario a las vacunas, la Union Eu-
ropea ha sefialado los siguientes grupos:

— Trabajadores sanitarios

— Personas de mas de 60 afios

— Personas en riesgo por su estado de salud

— Trabajadores esenciales, fuera del sector sanitario

— Personas que no pueden mantener las distancias sociales

— Grupos socioecondmicos vulnerables y otros grupos en ma-
yor riesgo

3.2. VACUNAS

Con objeto de hacer mas breve esta revision, expondremos
los datos de las vacunas que en estos momentos previsible-
mente se encontraran en nuestro pais en breve. Dado que se
trata de un documento "vivo", iremos afiadiendo las nuevas
vacunas que se incorporen.

Parece oportuno recordar aqui, que todo farmaco (me
atreveria a decir que todo en la vida) no esta exento de al-
gun riesgo. En el caso de las vacunas, este riesgo se minimiza
todo lo posible a través de ensayos en fase 1, en fase 2 en
fase 3, e incluso en fases tras comercializacion. Este exqui-
sito control se debe a que estos productos de administran a
personas habitualmente sanas, que no aceptarian (como es
l6gico) que un farmaco les produjera un efecto no deseado,
y por otra parte en la mayoria de los casos los receptores son
nifos, en los en los que estos efectos serian especialmente
inaceptables. En el caso de esta enfermedad, se ha producido
en la poblacion un gran desasosiego, como es 1dgico, con la
esperanza puesta en la vacunacion. Por ello, el proceso de
aprobacion se ha realizado de forma novedosa y acelerada,
implicando a las Agencias Reguladoras (que son en ultimo
término las que aprueban las vacunas) en todo el proceso
de investigacion. Estas Agencias han tenido acceso a todas
las etapas de los ensayos y esto explica que puedan evaluar
de modo acelerado las vacunas. La Vigilancia Epidemiologica
tras la incorporacion de las vacunas serd igualmente funda-
mental.

Hay datos muy interesantes que comparan la inmuno-
genicidad y la eficacia de varias de las vacunas existentes en
primates no humanos. Para aquellos interesados, hay una
buena revision publicada (Mukhopadhyay 2020).

Como es habitual, las vacunas (como cualquier otro far-

maco) deben administrarse con precaucion a personas que
hayan mostrado reaccion a algun otro farmaco. Por ello,
tras la administracion de cualquiera de estas vacunas es re-
comendable mantener al vacunado en observacion por una
posible reaccion durante unos 15 minutos. La EMA ha puesto
en marcha un programa de control post-autorizacion, para
evaluar la sequridad de las vacunas frente al COVID-19, pre-
parando una infraestructura para el control de las cobertu-
ras, la seguridad y su efectividad.

3.2.1 BNT162B2 — BioNTech / PFIZER (COMIRNATY)

Se trata de una vacuna desarrollada conjuntamente por
BioNTech en Mainz (Alemania) y por Pfizer en USA que consis-
te en una molécula de ARN mensajero que codifica la proteina
S (Spike) del virus, estabilizada, envuelta en una nanoparticula
lipidica. Tiene la particularidad de la necesidad de conservar-
se a temperaturas de -60° C a -80°C, aunque soporta 5 dias a
temperaturas de 2°C a 8°C.

Fase 1: Se trata de evaluar la dosis 6ptima en individuos
de 18 a 55 afos y de 65 a 85 afios, que reciben de forma alea-
torizada la vacuna BNT162b2 en dosis de 10, 20 6 30 pg de
la vacuna o placebo con otra dosis a los 21 dias (Walsh et al.,
2020). Los resultados permiten la eleccion de esta vacuna para
continuar a la fase 2.

Fase 1/2: Con la participacion de 45 individuos aleatori-
zados con placebo para recibir dos dosis (separadas 21 dias) de
10 ug, 20 ug 6 30 ug de la vacuna BNT162b1 que codifica al
Dominio que se Une al Receptor (RBD) de la proteina pico del
virus (Mulligan et al,, 2020). Los efectos adversos fueron mas
frecuentemente locales con dolor en el sitio de la inoculacion,
especialmente tras la dosis de refuerzo. Los efectos adversos sis-
témicos ligeros a moderados se produjeron dentro de los 7 dias
tras cada dosis, consistentes en cansancio y cefaleas. Escalofrios,
dolor muscular y articular aparecieron en individuos que reci-
bieron la vacuna, mas frecuentemente tras la sequnda dosis y
en vacunados con la dosis mas elevada (100 pg), al igual que
la fiebre (=38° C), mas frecuente en dosis mayores (30 pg.), que
desaparecio generalmente a las 24 horas. No se detectaron efec-
tos adversos de grado 4 y la mayoria de las reacciones locales
sucedieron entre el dia 2 y el dia 7 tras la vacunacion.

El titulo de anticuerpos neutralizantes dirigidos frente al
Dominio que Une al Receptor (RBD) que hemos comentado
con anterioridad, se analizaron tras la primera y la sequnda
dosis de 10ug y 30 pg con resultados que comparativamente
con los obtenidos de pacientes con COVID-19 fueron desde 8
veces hasta mas de 45 veces superiores tras la segunda dosis,
demostrando la gran inmunogenicidad de la vacuna. Un estu-
dio ulterior para conocer la respuesta de inmunidad celular de-
mostrd que dos dosis de esta vacuna confirmaban importantes
concentraciones de anticuerpos (IgG) frente al RBD asi como
una solida respuesta de células Ty de citoquinas que los auto-
res sugieren podria proteger frente a la infeccion por multiples
mecanismos (Sahin et al., 2020). EI 95,2% de los participantes
incluyendo los que recibieron 10ug de BNT162b1, desarrolla-
ron respuesta especifica celular CD4+T frente a RBD, demos-
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trando ademas la importancia de la sequnda dosis de refuerzo.
En base a los resultados del estudio piovotal de Walsh, Frenck,
Falsey y Kichin, se selecciona a BNT162b2 como candidato para
evaluar la sequridad y la eficacia en la Fase 2/3.

Con fecha 10 de diciembre de 2020 se ha publicado en el
N Engl J Med el trabajo de Polack y cols., y la Food and Drug
Administration (FDA) de USA ha realizado y emitido publica-
mente via Youtube (y otros canales) el 162 Meeting of The Va-
ccines and Related Biological Products Advisory Commiittee en
la que se han revisado para su aprobacion los ultimos datos
de la vacuna de Pfizer y muy concretamente los resultados de
la Fase 3 (Polack, FP, Jansen Ky Gruber W). Se trata de datos
por lo tanto muy actuales y que han sufrido el peer review de
la Agencia Reguladora y de varios expertos convocados a la
reunion y que por ello sugerimos a los interesados su revision.
Sefalaremos a continuacion algunos de los datos que conside-
ramos mas relevantes.

Este ensayo en Fase 3 se ha realizado en individuos de 16
afos 0 mayores, con una concentracion de la vacuna BNT162b2
de 30 pg, en dos dosis administradas con al menos 21 dias entre
ellas. La presentacion es en un vial para 5 dosis. La vacuna debe al-
macenarse ente -60°C y -80°C, aunque puede mantenerse durante
5 dias a 2°C-8°C. Esta fase 2/3 se ha realizado en un total de mas de
43.448 individuos de 16 afios 0 mas de edad.

En la reciente publicacion (Polack FP) y en la misma reunion,
la FDA (Wollersheim S, FDA/CBER), ha revisado los datos aportados,
con las siguientes conclusiones:

En lo referente a seguridad, se observd una mas frecuente
reactogenicidad tras la dosis 2, ligera o moderada, y remarcable-
mente menos frecuente y menos grave en los individuos adultos
vacunados de mas de 55 afios de edad. Las reacciones locales fue-
ron frecuentes en ambos grupos de edad (dolor ligero en el lugar
de la inoculacion). En cuanto a las reacciones sistémicas se obser-
varon episodios de fiebre en el 15,8% de los individuos entre 18-
55 afos de edad, siendo muy infrecuentes en los mayores de esta
edad (1,4%), especialmente cansancio y cefaleas. Tras la segunda
dosis, la frecuencia en mayores de 55 afios tras la vacuna apare-
cio en el 10,9% de los vacunados. Fiebre (=38°C) aparecio tras esta
segunda dosis en el 16% de los jovenes vacunados y en el 11% de
los mayores. Todos estos efectos aparecieron en los primeros 2 dias
tras la vacunacion y desaparecieron poco tiempo después. Un caso
posiblemente relacionado con la vacuna consistio en dolor en el
hombro. El control de la seguridad de la vacuna continuara duran-
te los dos afos posteriores a la administracion de la segunda dosis.

En cuanto a la eficacia, la FDA ha resaltado que la totalidad de
los datos sometidos a través del procedimiento de urgencia (EUA)
ha obtenido los resultados esperados. En el analisis final de eficacia
tras 7 dias después de la dosis 2 ha sido del 95% (95% CI 90,3;
97,6) en participantes sin evidencia previa de la infeccion por CO-
VID-19. Esta eficacia es consistente entre todos los subgrupos ana-
lizados, igual o superior al 93%. Concretamente en el subgrupo de
hipertensos la eficacia fue del 94,6%. Aunque el nimero de casos
tras la primera dosis es limitado, la eficacia de COVID-19 grave tras
la primera dosis fue del 88,9%. La eficacia en subgrupos por co-
morbilidad (procesos malignos, cardiovasculares, Enfermedad Cro-

nica Pulmonar, diabetes, obesidad, e hipertension) es igualmente
muy importante (95,3%)

Obviamente, necesitaremos contar con mas datos tras lo
proyectos de Farmacovigilancia que los paises, y que la propia
Compania estan realizando, muy especialmente en cuanto a
los efectos adversos y a la duracion de la proteccion. La se-
guridad y eficacia en niflos y en embarazadas no se conoce en
estos momentos. Procede indicar aqui el trabajo de Edlow vy
colaboradores (Edlow 2020), que estudian 64 embarazadas con
PCR positiva frente a SARS-CoV-2, algunas de ellas con enfer-
medad grave (el 16%), y un 3% con enfermedad critica en las
que no se detectd la presencia del virus en la sangre del cordon
ni en la placenta, concluyendo que no hay evidencia de trans-
mision vertical de la enfermedad. En cualquier caso, la eficacia
y la seguridad de las vacunas en embarazadas es una prioridad.

Tras dos reacciones en individuos que padecian alergias
graves, las autoridades sanitarias britanicas han desaconsejado
la inmunizacion mediante la vacuna de Pfizer a pacientes con
historia de reacciones graves a farmacos y/o alimentos. La So-
ciedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC) ha
emitido un comunicado (SEAIC 2020), en el que se indica que
no se puede generalizar la evitacion de vacuna a todas aquellas
personas que han tenido reacciones graves con medicamentos
y/o alimentos, y que cualquier persona alérgica debe informar a
su médico de su alergia antes de la administracion de cualquier
farmaco, para que se pueda valorar la necesidad de remitir a un
alergologo.

La Agencia Europea de Medicinas (EMA) en su reunion
del Comité para Productos Médicos de uso Humano (CHMP)
el dia 21 de diciembre de 2020 para estudiar la aprobacion
de esta vacuna, ha recomendado conceder una autorizacion
condicional de comercializacion de la vacuna Comirnaty, de-
sarrollada por BioNTech y Pfizer, para prevenir la enfermedad
del coronavirus 2019 (COVID-19) en personas a partir de 16
afos de edad. El dictamen cientifico de la EMA allanaba el ca-
mino para la primera autorizacion de comercializacion de una
vacuna COVID-19 en la UE por parte de la Comision Europea,
con todas las salvaguardias, controles y obligaciones que ello
implica Efectivamente, la Comision Europea ha aprobado la
comercializacion de la vacuna, por lo que Europa y por tanto,
Espafia dispondran inmediatamente de ella. Comienza ahora
una estrategia compleja para la distribucion de esta primera
vacuna. Las normas para el uso apropiado han sido publicadas
por Pfizer-BioNTech (PFIZER-BIONTECH COVID-19 VACCINE).

Para su correcta administracion conviene revisar las nor-
mas (PFIZER-BIONTECH COVID-19 VACCINE) vy recordar los si-
guientes puntos:

1. Actle con cuidado, evite el transporte innecesario (el
tiempo de transporte de la vacuna descongelada es limitado

2. Gire el vial cuidadosamente. NO AGITE (Invierta el vial
antes y después de la dilucion 10 veces)

3. Trabaje solo con un vial cada vez para evitar errores

4. Mantener la cadena del frio es esencial. Los viales des-
congelados no pueden volver a congelarse
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5. Las condiciones de mantenimiento son:

- 6 meses a -70 + 10°C.

- 5 diasa 2-8°C.

- 6 horas a un maximo de 25°C (diluido).

-2 horas a un maximo de 25°C (concentrado).

6. Asegurese de que los viales concentrados estan separa-
dos de los diluidos

Necesita conservarse a temperaturas de -60° C a -80°C,
aunque soporta 5 dias a temperaturas de 2°C a 8°C.
El vial contiene 5 dosis. Necesita diluir el concentrado
antes de su administracion. Se administra en dos dosis
intramusculares con 21 dias o mas de separacion.

3.2.2 ARNm-1273 - MODERNA

La vacuna ARNm-1273 de Moderna, conceptualmente
es muy similar a la anterior, se trata de una molécula de ARN
mensajero que codifica al antigeno S-2P que incluye la glico-
proteina, su lugar de anclaje a la membrana viral y el sitio de
union S1-S2. EL ARNm esté envuelto en una capsula nanopro-
teica de 4 lipidos que protege al ARNm de su degradacion.

Conviene resaltar que necesita conservarse a temperatu-
ras de -20° C, aunque soporta 30 dias a temperatura de 5°C.
El vial contiene 10 dosis. Una vez abierto el vial debe usarse
dentro de las siguientes 6 horas. No necesita diluirse.

Fase 1

Se vacunaron 45 adulos sanos con 2 dosis (separadas por
28 dias) con concentraciones de 25 pg, 100 pg y 250 g, para
determinar la sequridad, reactogenicidad e inmunogenicidad
de la vacuna. Los efectos adversos sistémicos fueron mas rele-
vantes, como era de esperar, tras la sequnda dosis, y especial-
mente con las dosis mayores. Hay que subrayar que no apare-
cieron casos de efectos adversos graves. Tras la sequnda dosis
se puso en evidencia una respuesta neutralizante en todos los
vacunados. Las dosis de 25 pug y de 100 pg. dieron lugar a una
respuesta de células CD4-T (Jackson et al., 2020).

En otro estudio (Anderson et al., 2020), se utilizaron dos
dosis, de 25 pg y de 100 ug. Se produjeron efectos adversos
moderados o leves que incluian cansancio, escalofrios, cefalea,
mialgia y dolor en el sitio de la inyeccion, mas frecuentes tras
la segunda dosis. La dosis de 100 pg dio lugar a mayores titulos
de anticuerpos neutralizantes que apoyaron el empleo ulterior
de esta dosis en la fase 3.

La vacuna dio lugar a una importante respuesta de células
CD4 en todas las edades estudiadas con la dosis de 100 ug y en
las edades de 56 a 70 afos con la dosis de 25 ug. La aparicion
de anticuerpos neutralizantes en adultos mayores es muy posi-
tiva por mostrar un correlato de proteccion (Plotkin 2010). Pa-
ra su obtencion, en este trabajo de Anderson y cols., se ha de-
mostrado la importancia de una segunda dosis de la vacuna en
individuos de edades superiores a los 65 afios. No es necesario

insistir aqui del interés de obtener respuestas protectoras en
las personas mayores, mas expuestas a infecciones de mayor
gravedad, muy especialmente en aquellas con enfermedades
cronicas en las que cabe esperar una respuesta inmune peor
(Andrew et al,, 2017). En efecto, en este trabajo la fragilidad de
algunos pacientes con procesos cronicos se evalud utilizando
una Fl validada basada en una evaluacion geriatrica integral de
39 impedimentos de salud y funcionales.

El estudio realizado en primates no humanos (macacos
rhesus) ha proporcionado también informacion sobre la res-
puesta inmune a 10 y 100 pg de ARNm-1273 (Corbet et al.
2020), con la produccion de anticuerpos y de células inmunes.
Un dato muy interesante en cuanto a la posibilidad de conta-
giar de los vacunados es que tras la administracion de la vacu-
na con dosis de 100 pg, no se detecto la replicacion del virus
en las fosas nasales en ninguno de los ocho animales vacuna-
dos tras dos dias de la inoculacion de virus vivo en las fosas
nasales. Esta investigacion si se confirma puede tener un gran
impacto en el descenso de la infeccidn, por lo que la vigilancia
epidemioldgica de la presencia del virus en fosas nasales de los
vacunados seria clave para complementar la proteccion pro-
porcionada por la proteccion de grupo.

Ha despertado gran interés la muy reciente publicacion
de Widge y cols (Widge et al., 2020), en la que se evalua la
duracion de la respuesta inmune tras la vacunacion con AR-
Nm-1273. Una de las grandes inquietudes en estas vacunas es
la duracion de la proteccion tras su administracion, y en esta
publicacion se describe la inmunidad tras 119 dias de la prime-
ra administracion y 90 dias tras la sequnda en el contexto de
la fase 1 (Jackson et al., 2020). En todos los participantes, tras
3 meses de la sequnda dosis a la dosis de 100 pg se hallaron
elevados niveles de anticuerpos neutralizantes, que se mantu-
vieron en el dia 119, demostrando potencial para proporcionar
una inmunidad humoral mantenida, asi como una respuesta
celular CD4 tipo 1 T,, 43 dias tras la primera dosis. Se indican
los resultados de un analisis previo del ensayo en fase 3 que
con la dosis de 100 pg muestra un 94,5% de eficacia.

Fase2y3

El 17 de diciembre de 2020, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) ha mantenido una reunion (163 Meeting of the Vac-
cines and Related Biological Products Products Advisory Com-
mittee), que se hizo publica a través de Internet, en la que se
pudieron revisar con los responsables cientificos de Moderna,
los resultados preliminares del ensayo en fase 3 de su vacuna
ARNm-1273, cuya grabacion puede reproducirse a través del
link que aportamos (Zaks T, Moore MJ, Miller JM, Martin D.).

En lo referente a la seguridad (Zaks 2020) se insiste en los
importantes datos de que el ARNm no se auto-replica, no en-
tra en el nucleo ni se integra con el ADN, y que el proceso de
fabricacion estd libre de células, no contiene productos huma-
nos o de animales, no contiene conservantes ni adyuvantes.
La vacuna se almacena en un congelador normal (-20° C), se
mantiene durante 30 dias en la nevera (5° C) y a la temperatu-
ra de la habitacion alrededor de 12 horas. El vial contiene 10
dosis, que una vez que se emplea la primera debe consumirse
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en 6 horas y que no necesita dilucion. Los estudios en pediatria
y en embarazadas estan pendientes de su aprobacion. El meca-
nismo de accion de esta vacuna es muy similar a la expuesta
para la vacuna BNT162B2 (Moore 2020).

El estudio de seguridad (Estudio 301), recientemente pu-
blicado (Baden 2020) es la Fase 3, aleatorizada, ciega para el
observador, controlada con placebo y se basa en la aleatoriza-
cion de 30.420 participantes, la mitad, 15.210 reciben dos do-
sis intramusculares de 100 pg de la vacuna, y la otra mitad
reciben 2 inyecciones intramusculares de solucion salina (Mar-
tin 2020). A las 9 semanas de la exposicion a la segunda dosis,
se realiza una evaluacion preliminar, encontrando efectos ad-
versos locales tras la primera dosis con dolor ligero a modera-
do en el sitio de la inyeccion en el 87% de los vacunados entre
18 a <65 afos y en el 74% de los >65 afios, y con la segunda
inoculacion de 93% y de 809% respectivamente, a diferencia de
los valores con el placebo de 19% y de 13% respectivamente.
Estos efectos adversos fueron transitorios, comenzando alre-
dedor de las 15 horas de la vacunacion y desapareciendo en la
mavyoria de los vacunados a los 2 dias, sin secuelas.

En cuanto a los resultados de eficacia (Miller 2020), los
estudios en animales de experimentacion ya demostraban que
se trataba de una vacuna muy inmunogénica, dando lugar a
proteccion en ratones, hamsteres y primates no humanos, sin
desarrollar una enfermedad respiratoria incrementada y con
respuesta celular frente al virus. El estudio 301, enfocado a su
eficacia, inmunogenicidad y sequridad, ha demostrado anti-
cuerpos neutralizantes a partir del dia 29, que se incrementan
a partir del dia 43. Hay que resaltar que el 23% de los partici-
pantes sufrian 1 o mas factores de riesgo (diabetes, obesidad,
enfermedad crdnica respiratoria o enfermedad cronica respira-
toria). EI 25% de los participantes tanto en el grupo de la va-
cuna (3.790) como en el de placebo (3.831) eran trabajadores
sanitarios. La vacuna mostro una eficacia del 94,1% (<0.0001),
encontrando los valores mas altos de eficacia en vacunados de
70 afos 0 mas, con o sin comorbilidades (100%), con 0 ca-
sos en los 630 vacunados y 7 casos en los 688 que recibieron
placebo, y los mas bajos en los vacunados entre 65 y 70 afos
con o sin comorbilidades (82,4%). Es importante resaltar que
la aparicion de casos graves de COVID-19, en estos resultados
de la Fase 3 demuestran O casos en los 14.134 vacunados y 30
casos en los 14.073 que recibieron placebo (eficacia del 100%).
El impacto de este resultado en la prevencion de casos graves
puede ser muy significativo, dado que estos casos suponen una
mayor carga del uso de los servicios sanitarios, de complicacio-
nesy de fallecimientos. Es interesante resaltar que a los 14 dias
0 mas de la primera dosis, se diagnosticaron 11 casos sintoma-
ticos de COVID-19 en los receptores de la vacuna, y 225 en los
que recibieron placebo, demostrando cierta efectividad de la
vacuna tras una sola dosis, que se incrementa con la segunda.
La FDA americana acaba de aprobar con fecha 18 de diciembre
2020 la vacuna en USA (FDA Moderna 2020), por lo que en
USA estén disponibles 2 vacunas frente al COVID-19.

La Comision Europea con fecha 6 de enero de 2021 y siguien-
do la evaluacion de la EMA ha aprobado la autorizacion de comer-
cializacion condicional de la vacuna ARNm-1273 de MODERNA

como la sequnda vacuna disponible en Europa frente al COVID-19.
La EMA ha publicado un documento (EMA-Moderna), que incluye
informacion importante para pacientes y para profesionales.

Necesita conservarse a temperaturas de -20° C, aunque
soporta 30 dias a temperatura de 5°C. El vial contiene
10 dosis. Una vez abierto el vial debe usarse dentro de
las siguientes 6 horas, y se mantiene a la temperatura
de la habitacion alrededor de 12 horas. Se administra
en dos dosis intramusculares el dia 1y a los 28 dias de
la primera.

3.2.3. ChAdOx1 - Universidad de Oxford/Astra Zeneca
(ASTRA_ZENECA COVID 19 VACCINE)

El disefio de esta vacuna es diferente a las dos anteriores.
Se trata de una vacuna recombinante que utiliza un virus co-
mo vector, que expresa los antigenos del virus. Esta plataforma
da lugar a una importante respuesta de células T sin necesidad
de adyuvante. Hay dos vectores que se han empleado fun-
damentalmente, el Ad5 y el ChAd. En este caso, se emplea el
ChAd, Adenovirus del Chimpancé, que presenta la gran ventaja
de que la inmunidad en el humano es minima o nula, por lo
que se puede evitar que la inmunidad preexistente frente al
vector pudiera inutilizar la vacuna, que incluye el codon opti-
mizado para la proteina S del Covid-19. Existe una amplia ex-
periencia de la utilizacion de este vector para la administracion
de vacunas.

Con respecto al Coronavirus, esta vacuna tiene un ante-
cedente muy interesante en la producida frente a un Corona-
virus anterior, el MERS-CoV (Folegatti et al., 2020). En la fase
1 publicada, se administraron 3 diferentes dosis de particulas
virales de adenovirus de simio como vector de la glicoproteina
pico de la superficie de MERS. A pesar del nimero pequefo de
sujetos inmunizados (propio de una fase 1), se demostrd un
mayor numero de acontecimientos adversos en los individuos
que recibieron dosis mas elevadas. El sequimiento de los inmu-
nizados se realizo por 12 meses, con resultados de 92% de res-
puesta de anticuerpos que persistio tras un afio después de la
vacunacion, con una elevada frecuencia de células T secretoras
de interferon Y. El incremento de las células T se comprobd
durante un afo en titulos superiores a 4 veces el anterior a la
vacuna, frente a S2 y a RBD. Con el COVID-19, hay una expe-
riencia de inmunogenicidad en animales en la que se demostrd
inmunogenicidad de anticuerpos especificos y de células T con
unay dos dosis (Graham et al., 2020).

Con esta vacuna, en humanos, la Fase 1/2 incluyo a 1.077
participantes, en muchos de los cuales se empled de forma
profilactica paracetamol para evitar posibles efectos adversos
leves o moderados. El andlisis ajustado de su empleo demos-
tro reducciones significativas en el dolor local, sensacion febril,
escalofrios, dolor muscular y malestar general. Se produjeron
respuestas humorales de |gG frente a la proteina pico, que in-
crementaron con la dosis de recuerdo, los anticuerpos neutra-
lizantes fueron positivos en el 91% de los individuos tras la
primera dosis y en el 100% de ellos tras la sequnda dosis, y las
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respuestas celulares de células T especificas frente a la proteina
pico en el dia 14 tras la primovacunacion (Folegatti y Ewer et
al., 2020).

En un estudio ulterior, en Fase 2/3, se incluyeron también
adultos mayores de 70 afos, poblacion que se encuentra en
mayor riesgo de padecer una enfermedad grave por inmuno-
senescencia y por el incremento de posibilidades de padecer
enfermedades cronicas, por lo que debe ser grupo prioritario
de vacunacion. Es de resaltar que los efectos adversos en esta
poblacion mayor fueron menos frecuentes que en los adultos
jovenes (Ramasamy MN). A los 14 dias tras la segunda dosis,
el 999% de los participantes mostro respuesta de anticuerpos
neutralizantes. Las células T obtuvieron su pico a los 14 dias de
la primera dosis. Esperamos que la publicacion de la fase 3, nos
proporcione mas datos de la respuesta inmunitaria, especial-
mente de células T.

Voysey y colaboradores han publicado en la revista Lan-
cet un trabajo sobre la sequridad vy eficacia de la vacuna ChA-
dOx1 nCoV-19 en el que se retnen las experiencias de 4 es-
tudios aleatorizados y controlados en diferentes paises: Brasil
(COV003 en fase 3) Sudafrica (COVO05 en fase 1/2) y Reino
Unido (COVOO1 en fase 1/2 y COV002 en fase 2/3). Hay que re-
saltar que menos del 4% de los participantes eran mayores de
70 anos de edad, a pesar de la importancia que la edad tiene
en esta infeccion, y que solo una minoria presentaba comorbi-
lidades. La ventaja de este analisis es que consigue reunir a un
total de 11.636 participantes, la mayoria entre 18 a 55 afios de
edad (87,8%), la desventaja es que, al tratarse de varios estu-
dios no completamente homogéneos, los resultados son mas
dificiles de evaluar (Knoll MD 2020); por ejemplo en un estudio
se administro, por error, una primera dosis con la mitad de la
segunda dosis. Segun estos datos combinados, la eficacia va-
cunal tras mas de dos semanas desde la segunda dosis fue del
70,4%, con 5.829 participantes vacunados y 5.829 en el grupo
control. Otro dato interesante es que esta vacuna pudiera ser
eficaz en un 59% frente a las infecciones asintomaticas (Ma-
hase-2 2020).

Un dato sorprendente de este estudio es que la eficacia
fue sustancialmente menor en el grupo que recibio dos dosis
elevadas de antigeno (62,1%), que en la que se administrd una
dosis de la mitad en la primera inoculacion (90%).

Necesitaremos mas datos de esta vacuna, que expliquen
estos resultados y que incluyan una poblacion mds importante
de mayores de 70 afos.

La Medicines and Healthcare Product Regulatory Agency
de UK, acaba de comunicar la autorizacion temporal de esta
vacuna el 30 de diciembre, concluyendo que la vacuna es se-
gura y efectiva (Mahase-3 2020). Esta vacuna estd pendien-
te de aprobacion por la EMA, que espera mayor informacion
de los ensayos clinicos en marcha para este mes de enero de
2021, y de los datos del amplio ensayo clinico que se esta rea-
lizando en USA, que se esperan para el primer trimestre de este
afio 2021. En UK se ha otorgado una autorizacion temporal
de esta vacuna en el contexto de la emergencia en la que nos
encontramos, que es diferente de la autorizacion de comercia-

lizacion condicional que la Agencia Europea estd evaluando,
con todas las salvaguardas, controles y obligaciones que ello
impone y que garantizan que la vacuna dispone de los riguro-
sos estandares de seguridad, eficacia y calidad. (https://www.
ema.europa.eu/en/news/update-rolling-review-astrazenecas-
covid-19-vaccine, accedido el 4 de enero de 2021).

3.2.4. Ad26.COV2.S - JANSSEN VACCINES

Se trata de una vacuna recombinante cuyo vector es un
adenovirus serotipo 26 (Ad26) que codifica la proteina S, com-
pleta y estabilizada. Este vector ha sido usado anteriormente
para la vacuna frente al Ebola (aprobada por la Agencia de Me-
dicina Europea) (Anywaine 2019) y frente a otros virus. Con
respecto al SARS-CoV-2, los resultados de la inmunizacion en
primates no humanos, ha alentado el estudio en Fase 1-2a de
esta vacuna en humanos.

Se ha publicado el ensayo en Fase 1-2a (Sadoff 2021), va-
cunando a una cohorte de 18 a 55 afos (cohorte 1) otra de 65
anos 0 mas (cohorte 3), cuyos resultados se publican aqui. Los
inmunizados recibieron diferentes dosis, una alta y otra mas
baja. La cohorte 2 (cuyos resultados se publicaran posterior-
mente) trata de comparar la respuesta a largo plazo de una
dosis frente a dos dosis.

Con respecto a los efectos adversos, en la cohorte 1 (18-
55 afnos de edad), los efectos locales (mas frecuentemente do-
lor en el sitio de la inoculacion) se observaron en el 64% de los
inmunizados con baja dosis y en el 78% de los que recibieron
alta dosis. En cuanto a los efectos adversos sistémicos en esta
cohorte (mas frecuentemente cansancio, cefaleas o mialgias)
aparecieron en el 65% de los vacunados con baja dosis y en
el 84% de los que recibieron dosis mas alta. La cohorte 3 (65
afos 0 mas), los efectos adversos locales se dieron en el 41%
de los receptores de baja dosis y en el 42% de los de alta dosis.
Los efectos sistémicos se reportaron en el 469% de los de baja
dosis y en el 55% de los de alta dosis.

Los efectos adversos sistémicos de grado 3 en la cohorte
1, aparecieron en el 9% de los de baja dosis y en el 20% de
los de alta. En la cohorte 3, los respectivos porcentajes fueron
del 1% y del 2%. Como se puede observar, los individuos de
65 aflos 0 mas sufrieron menos efectos adversos que los mas
jovenes.

Los resultados de inmunogenicidad han sido muy prome-
tedores, con mas del 90% de anticuerpos neutralizantes en el
dia 29 y del 100% en el dia 57 en los voluntarios entre 18 a 55
afos, con la Unica dosis.

Estamos pendientes de los resultados de la Fase 3, y de
la evaluacion ulterior de la FDA y de la Agencia Europea de
Medicamentos.

4. PROTECCION DE GRUPO

La Proteccion de Grupo, también se ha denominado inmu-
nidad de Grupo, aunque algunos consideramos que este nom-
bre heredado de hace tiempo (Topley 1913) no es correcto, ya
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que no se basa en la respuesta inmune del individuo sino en
la proteccion que este tiene al verse rodeado de personas que
no tienen la infeccion por estar inmunizadas (bien por haber
pasado la infeccion y disponer de una respuesta inmune frente
al virus o por hacer sido inmunizadas por la vacunacion). Ya
hemos sefialado al revisar los aspectos generales de la vacu-
nacion, que esta proteccion se relaciona con el numero de re-
produccion del virus (capacidad infectiva), la eficacia vacunal,
y la cobertura vacunal. Hemos sefalado antes que la eficacia
de las vacunas de las que ya disponemos es superior al 709% e
incluso al 80% exigible, por lo que queda pendiente la cober-
tura vacunal.

En efecto, para que esta proteccion se produzca es por lo
tanto necesario que una gran parte de la poblacion esté va-
cunada (padecer la infeccion no es una alternativa, dados los
efectos e incluso la mortalidad de ello) Aschwanden 2020, An-
derson RM 2020.

No es el objetivo de esta publicacion entrar en detalle en
este tema, pero conviene indicar que efectivamente se trata de
la proteccion indirecta que proporciona un numero suficiente
de individuos inmunes a la infeccion, y me gustaria subrayar
aqui la palabra suficiente, y que se aplica a aquellas infecciones
con reservorio Unicamente humano, ya que si hubiese otros re-
servorios, la inmunizacion de la poblacion tendria escasa pro-
teccion de grupo (los humanos podrian infectarse a través de
otros reservorios).

Por ello, la fabricacion de vacunas en cantidades suficien-
tes y la concienciacion de la poblacion de la importancia de
vacunarse, no solo como proteccion individual sino para pro-
teger a otros que no pudieran vacunarse es fundamental. Aqui,
la labor de todos es importantisima, tratando de huir de los
bulos y de las creencias. Estamos en el siglo XXI y debemos ba-
sarnos en los datos cientificos, y en este caso en los resultados
de los ensayos clinicos bien planteados y honestamente reali-
zados, hechos publicos para que puedan ser revisados a fondo
por expertos en este tema. Los sanitarios y los medios de in-
formacion tenemos, como siempre, una gran responsabilidad.

CONCLUSIONES

La humanidad se enfrenta a uno de los retos infecciosos
mds importantes de su historia, con mas de 75 millones de in-
fectados y casi 2 millones de fallecidos al dia de hoy (casi 4.000
Boeing 747 o 12.000 Airbus 319 estrellados con todos los pa-
sajeros fallecidos). ;Quién compraria un billete de avion si es-
to fuera asi? Y sin embargo hay personas (una minoria) que
compra un billete para el COVID-19 trasgrediendo las normas
elementales de proteccion. La llegada de vacunas efectivas en
un tiempo récord podria ser la forma de enfrentarse a este
reto. Conviene recordar aqui que conseguir estas vacunas en
tan poco tiempo no es producto de la suerte sino de afos de
investigacion basica en multiples areas (biologia, bioquimica,
inmunologia, virologia, investigacion del cancer, etc.), que nos
han conducido a este momento.

El sequimiento de los resultados de las vacunaciones es

fundamental para entender la eficacia, la posible disminucion
de la respuesta inmune con el tiempo y los posibles efectos
adversos. A fecha de hoy, mas de 2 millones de personas han
sido vacunadas en USA y en el Reino Unido con las vacunas de
Pfizer y de Moderna, y por lo tanto tenemos experiencias de
la seguridad y del mantenimiento de la respuesta inmune de
ambas vacunas en el mundo real. La vigilancia de los efectos
de estas vacunas es posible y muy necesaria. La publicacion de
estos datos, debidamente contrastados, es una prioridad.

Quedan todavia algunas incégnitas que se irdn desvelando.
Las posibles mutaciones del virus que afecten a la inmunidad
proporcionada por estas vacunas son posibles, pero no parecen
probables, debido a la eleccion de los antigenos incluidos, la pro-
teina S y muy especialmente del RBD que parecen afectarse mi-
nimamente por estas mutaciones. La duracion de la proteccion
habra que evaluarla con el tiempo (aunque hay datos recientes
que indican que puede ser duradera, Dan et al, 2020), asi como
la eventual contagiosidad de los vacunados. En cualquier caso,
la inmunovigilancia que deben realizar los paises y la industria
de las vacunas, tras la inmunizacion en masa de la poblacion,
deben aportar respuestas. Los modelos para evaluar la protec-
cion de grupo se basan fundamentalmente en tres factores: la
capacidad de reproduccion del virus, la eficacia de la vacuna y
las coberturas vacunales. En este ultimo factor, la comunidad
sanitaria puede aportar informacion a la poblacion, que permita
unos niveles de coberturas suficientes, recordando que la vuelta
de la poblacion a los comportamientos previos a la pandemia
puede cambiar la proteccion que los modelos evaluados ofre-
cen. En otras palabras, las vacunas resolveran muchos problemas
pero las medidas generales de proteccion (distanciamiento so-
cial, proteccion individual, etc.) deberan mantenerse durante un
tiempo hasta que se alcancen las coberturas necesarias.
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