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Esta nueva version anade algunos datos:

Sobre la nueva clasificacion del CDC de las variantes
con una especial mencion a la variante Delta. Nuevas con-
sideraciones sobre la tercera dosis y un nuevo apartado
(7) sobre la vacunacion en nifios y adolescentes, con datos
presentados a la FDA para la vacunacion con BNT162b2 en
ninos de 5 a 11 afos, que ha sido aprobada para su empleo
en USA y se espera la evaluacion de la Agencia Europea.
Se presentan datos sobre la tercera dosis (booster). Los es-
tudios de incidencia demuestran una proteccion limitada
(humoral v celular) en el tiempo en las personas completa-
mente vacunadas. Se presentan resultados con una vacuna
de Moderna modificada (mRNA-1273.351) con objeto de
conseguir mejor respuesta frente a las nuevas variantes

RESUMEN

La pandemia por COVID-19 ha producido en nuestra so-
ciedad un colapso sanitario, economico y psicologico enorme.
Los sanitarios han tenido que enfrentarse a uno de los mayores
retos en la historia, tratando de sefialar a la poblacién como
enfrentarse a esta enfermedad. Hemos aprendido que las vacu-
nas suponen el gran instrumento para lucha contra las enfer-
medades infecciosas y empezaron a aparecer un gran numero
de ellas, no como producto de la casualidad sino como produc-
to del enorme avance experimentado en os ultimos afios con
las vacunas frente a nuevas enfermedades infecciosas, frente a
otras enfermedades como el Alzheimer y especialmente frente
al cancer. Todo este conocimiento se ha aplicado a esta enfer-
medad. Los médicos se lamentaban de la escasa informacion
que disponian ante las preguntas de los pacientes. Este docu-
mento quiso ser una respuesta ante esas inquietudes, con un
afan cientifico, con evidencias que pusieran de lado los datos
sin comprobar y los bulos. Ante una avalancha de informacion,
mucha sin la adecuada revision por expertos, como se sefala

en la introduccion, cualquier publicacion queda obsoleta en el
momento de publicarse, y optamos por una publicacion “on
line", con la incorporacion de versiones. Estas nuevas versiones
“on line" se ha ido publicando en los documentos de la Socie-
dad Espafiola de Quimioterapia, en https://seq.es/vacunacion-
covid-19

1. INTRODUCCION

Segun el estudio de las causas mas frecuentes de muer-
te en Estados Unidos, en 2020 se ha comprobado un incre-
mento de la mortalidad del 17,7% comparado con el 2019 [1].
La COVID-19 se ha convertido este afo en la tercera causa de
muerte en USA detras de las enfermedades cardiacas y del can-
cer (345.323 fallecimientos). El incremento por otras causas,
especialmente cardiacas, Alzheimer y diabetes, puede reflejar
también segun estos autores la ruptura del sistema sanitario
que impidio la deteccion precoz y el manejo terapéutico de es-
tas enfermedades, junto al incremento en los fallecimientos por
sobredosis de drogas.

Los casos en nifios han incrementado en las estadisticas de
USA [2, 3], y los datos a 31 de marzo de 2021, encontramos de
un total de casos en todas las edades de 25.446.361, un niumero
de casos en niflos de 3.405.638, lo que supone un 13,4% del
total de casos (4.524,8 casos por 100.000 nifios). A estos datos
debemos sumar que muchas de las infecciones en nifos son
silentes

Los resultados preliminares del ensayo en fase 3 [4] indi-
can que la vacuna Pfizer-BioNTech demuestra una eficacia del
100% frente al virus SARS-CoV-2 en niflos de 12 a 15 afios
de edad. Estos datos suponen un avance extraordinario para
alcanzar la deseada y necesaria inmunidad de la poblacion,
y se comentan de forma mas ampliada en la vacuna Pfizer-
BioNTech.

Hay aspectos de la infeccion por COVID-19, que no co-
nocemos en profundidad. La enorme afectacion que produce
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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” [5] y se ha observado un
incremento en edades mads jovenes.

Es bien conocido el valor de las vacunas en la proteccion
frente a las enfermedades. Las vacunas se caracterizan por
administrarse a millones de personas, en su mayoria sanas, y
habitualmente en poblacion infantil, por lo que el grado de
seguridad que debemos exigir debe ser extremo, y se someten
a unos ensayos clinicos previos a su comercializacion, con un
numero importante de pacientes incluidos, donde se evalua
detenidamente su inmunogenicidad, eficacia y sequridad in-
cluido su valor economico [6-11]. En el caso del COVID-19,
la esperanza puesta en las vacunas ha conducido al desa-
rrollo 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. La enorme morbilidad y
mortalidad por esta pandemia en todo el mundo ha forzado la
investigacion en vacunas de una manera nunca antes experi-
mentada, acortando los procesos de investigacion y obligan-
do a las entidades aprobadoras nacionales y supranacionales
a realizar un sequimiento de los ensayos en directo para ace-
lerar su disponibilidad. En cualquier caso, los cientificos, los
reguladores y los sanitarios deben permanecer firmes en su
compromiso para mantener los estandares cientificos, éticosy
regulatorios necesarios para garantizar la seguridad y eficacia
de las vacunas [12].

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 sefialamos al final de este trabajo, el
papel que los sanitarios han tenido y tienen [13] en el manejo
de esta pandemia es crucial y la informacion que proporcionen
serd decisiva para que la poblacion que desea la vacuna cuan-
to antes, elimine las dudas, los miedos y los titubeos naturales
y podamos consequir niveles de vacunacion 6ptimos 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 union 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 receptores
celulares (fundamentalmente al enzima convertidor de angio-
tensina, aunque en menor medida por la via del CD4147 des-
crita por Wang [14] 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, concre-
tamente el Dominio de Union al Receptor (RBD) es el respon-
sable de la union a los receptores de la célula infectada 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 insercién de
un péptido en la membrana de la célula huésped [15]. Por otra
parte, se ha demostrado que la inmunizacion de ratones con
RBD da lugar a respuesta de anticuerpos y de células inmunes
frente al virus [16].

Se ha publicado una excelente revision sobre este tema por
Lanying Du et al. [17].

3. LAS VACUNAS

Sabemos que hay en investigacién un gran numero de
vacunas en todo el mundo, hasta el punto de que realizar un
sequimiento 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 [18]. Aqui revisaremos
aquellas vacunas que previsiblemente y de forma mas inmedia-
ta estén disponibles en nuestro pais.

La dificultad de elaborar una vacuna depende de varios
factores, incluyendo identificacion de antigenos que generen
respuestas protectoras, la variabilidad de los microorganismos,
la duracion de la memoria inmunologica, ademas de la diferen-
te respuesta que puede aparecer debido a factores genéticos,
de edad o ambientales [19].

La aprobacion de una vacuna en Espafia depende de la
EMA (Agencia Europea de Medicinas), que dispone de unos me-
canismos de aprobacion especificos para la vacuna frente al
COVID-19 [20].
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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,
para que la poblacion quede protegida debe vacunarse en un
numero suficiente para que se produzca la proteccion de gru-
po, 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 ca-
pacidad del virus para reproducirse (R.). El trabajo de Bartsch
et al. estudia este tema en profundidad [21]. Al final de este
documento se revisa brevemente el interesante tema de la pro-
teccion de grupo.

La seguridad de las vacunas es un aspecto fundamental,
que no solo puede afectar a esta vacuna sino a todas ellas. Exis-
ten como sabemos grupos de personas que a pesar de la evi-
dencia disponible no son proclives a la vacunacion. Cualquier
problema que surja con esta vacuna produciria una mayor in-
quietud y hay que recordar que no existe un sustituto mejor
para certificar la seguridad de una vacuna que los ensayos cli-
nicos bien planteados, doble ciego, prospectivos y aleatorizados
[22]. Dada la gravedad de la pandemia, la autorizacion apresu-
rada de alguna vacuna es contemplada con preocupacion por
las autoridades sanitarias de todo el mundo [23-26].

El trabajo de Edwards y Orenstein [27] resume de forma
clara y breve los procesos a sequir en las distintas fases del
ensayo clinico, asi como aquellas preguntas que se deben con-
testar para el empleo apropiado de estas vacunas y que deben
de contestarse a través de un sistema de vigilancia estricto:

-Duracion de la proteccion y necesidad de dosis de recuer-
do (boosters)

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

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

-Cual es el impacto de la vacunacion en la comunidad
(proteccion de grupo) Jeyanathan et al. [28] indican muy cer-
teramente aquellas estrategias a considerar para la vacunacion
del COVID-19:

1. La seleccion del o de los antigenos

En este punto hay un acuerdo general en las vacunas en
marcha: La proteina S del virus proporciona anticuerpos pro-
tectores que neutralizan al virus y evitan la infeccion, dando
lugar a una respuesta celular que parece muy necesaria [17, 29,
30]. La inclusion ademads de algunos enzimas virales muy con-
servados en las diferentes cepas puede también proporcionar
una mayor proteccion frente a este y otros posibles virus [31].
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 baja capacidad 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 favore-
ce la elaboracion de una vacuna efectiva [32]. Esta baja capa-
cidad de mutacion (inusual en los virus ARN), parece debida a
la presencia de una proteina no estructural, nsp14 que elimina
los nucleotidos incorporados erroneamente, evitando que los
errores sean permanentes, y contribuyendo a que la capaci-
dad de error de estos virus sea inferior a la de otros virus ARN
[33-35]. No hace falta subrayar aqui la enorme trascendencia
que para el empleo de vacunas frente a estos virus tienen es-
tos datos. Sin embargo, cabe subrayar que las mutaciones son
siempre posibles dando lugar a eventuales variantes de escape
(especialmente en virus ARN) [36], por lo que la vigilancia epi-
demiologica en los posibles cambios en la estructura de estos
virus tras la incorporacion de las vacunas es esencial.

2. Las mutaciones

No es el objeto de este documento analizar el impacto que
las mutaciones vy las diferentes variantes del virus puedan te-
ner en la epidemiologia de la enfermedad. Hay buena evidencia
que indica que algunas de estas variantes presentan mucha
mayor transmisibilidad. El objeto de este apartado es revisar
el impacto que estas mutaciones (especialmente aquellas que
afectan a los antigenos que conforman las vacunas) pudieran
tener en la eficacia de las vacunas que se estan administran-
do en estos momentos [37]. La forma de analizar este impacto
es evaluando la capacidad de neutralizacion de los sueros de
pacientes convalecientes, o mejor, analizando la capacidad de
neutralizacion de individuos plenamente inmunizados con las
vacunas. En Medicina solemos decir que el paciente siempre
tiene la razon. El estudio del problema en el laboratorio sera de
enorme utilidad, pero como se sefala al final de este capitulo,
la vigilancia epidemiologica de los individuos vacunados nos
dard la clave del impacto real de este problema.

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 (muta-
ciones), los errores se producen. Algunos de ellos son incompa-
tibles con la vida del virus y esta variante desaparece. La gran
mayoria son errores menores que no conducen a una gran al-
teracion del virus (variantes) y otras veces sufren cambios im-
portantes (nueva cepa).

A pesar de la baja capacidad de mutacion sefialada ante-
riormente, se han detectado muchas mutaciones [38] que han
dado lugar a variantes del virus, algunas de estas mutaciones
afectan a la proteina pico (S), concretamente al RBD, que es el
lugar clave para la entrada del virus a la célula y por los tanto
el objetivo de todas las vacunas.

En la actualidad, el numero de variantes se ha ido incremen-
tadoy parecia imprescindible disponer de una denominacion co-
mun que evite confusiones. Por ello, el CDC de los Estados Unidos
a través de un grupo de expertos inter-agencias ha elaborado
una clasificacion en tres grupos [39], recogiendo los datos publi-
cados por varios autores [40-51] y otros. A continuacion, se in-
cluye un resumen de esta clasificacion, con el nombre de la OMS,
el nombre original y la fecha de inclusion en la clasificacion.
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- Variantes bajo monitoreo (VBM, por sus siglas en inglés)

Los CDC monitorean todas las variantes que circulan en los
Estados Unidos. Las variantes designadas como variantes bajo
monitoreo incluyen a las variantes sobre las que existen datos
que indican un posible o claro impacto sobre las contramedidas
médicas aprobadas o autorizadas o que han sido asociadas a
enfermedades mas graves o mayor transmision, pero que vya
no se detectan o estan circulando a niveles muy bajos en los
Estados Unidos, y por lo tanto, no representan un riesgo signi-
ficativo e inminente para la salud publica en los Estados Unidos.

Una variante de interés o una variante de preocupacion
puede ser degradada de esta lista cuando se ha producido una
reduccion significativa y sostenida en sus proporciones nacio-
nales y regionales en el tiempo, o cuando otra evidencia indica
que una variante no representa un riesgo significativo para la
salud publica en los Estados Unidos.

Estas variantes se siguen monitoreando de cerca para
identificar cambios en sus proporciones y los nuevos datos ob-
tenidos se analizan de forma continua. Si los datos indican que
una VBM justifica un mayor nivel de preocupacion, se modifi-
caré la clasificacién con base en la evaluacién que haga el SIG
de los atributos de la variante y el riesgo para la salud publica
en los Estados Unidos.

Tabla 1 Variantes preocupantes y de interés

Nomenclatura de  Linaje Pango Fecha de designacion

la OMS
Alfa Linajes B.1.1.7y Q  VOC: 29/12/2020
Beta Linajes B.1.35y  VOC: 29/12/2020
descendientes
Gamma Linajes P.1y VOC: 29/12/2020
descendientes
Epsilon B.1.43 VOC: 19/03/2021 VOI: 26/02/2021
B.1.43 VOI: 29/06/2021
Eta B.1.52 VOI: 26/02/2021
lota B.1.53 VOI: 26/02/2021
Kappa B.1.617.1 VOI: 7/05/2021
N/A B.1.617.3 VOI: 7/05/2021
Zeta P2 VOI: 26/02/2021
Mu B.1.62, B.1.621.1

VOC: Variants of Concern (Variantes Preocupantes)
VOI: Variants of Interest (Variantes de Interés)

- Variante de interés (VOI, por sus siglas en inglés)

Variante con marcadores genéticos especificos a los que se
ha asociado a cambios en la union al receptor, una menor neu-
tralizacion por los anticuerpos generados contra una infeccion
anterior o la vacunacion, una menor eficacia de los tratamien-

tos, el posible impacto del diagnostico, o el aumento pronosti-
cado en la transmisibilidad o gravedad de la enfermedad.

Posibles atributos de una variante de interés:

e Marcadores genéticos especificos que se puede predecir
que afectaran la transmision, el diagnostico, los trata-
mientos o el escape inmunitario.

e Fvidencia de que esta sea la causa de un aumento en la
proporcion de casos o de clusteres de brotes particulares.

e Prevalencia o expansion limitadas en los Estados Unidos o
en otros paises.

Una variante de interés podria requerir una 0 mas medi-
das de salud publica adecuadas, incluida una mejor vigilancia
secuencial, una mejor caracterizacion de laboratorio o inves-
tigaciones epidemiologicas para evaluar con qué facilidad se
propaga el virus a otras personas, la gravedad de la enferme-
dad, la eficacia de los tratamientos y si las vacunas aprobadas o
autorizadas actualmente ofrecen proteccion.

Actualmente, no hay variantes de interés del SARS-
CoV-2.

- Variante de preocupacion (VOC, por sus siglas en
inglés)

Variante para la cual existe evidencia de una mayor trans-
misibilidad, casos mas graves de enfermedad (p. ej., mayor can-
tidad de hospitalizaciones 0 muertes), reduccion significativa
en la neutralizacion por los anticuerpos generados durante una
infeccion anterior o la vacunacion, menor efectividad de los
tratamientos o las vacunas, o fallas de deteccion de diagnds-
tico.

Posibles atributos de una variante de preocupacion:
Ademds de los posibles atributos de las variantes de interés:

e Fvidencia del impacto sobre el diagndstico, los tratamien-
tos o las vacunas

- Interferencia generalizada con los objetivos de las
pruebas de diagnostico

- Evidencia de susceptibilidad sustancialmente menor a
una o mas clases de tratamientos

- Evidencia de reduccion significativa en la neutraliza-
cion por anticuerpos generados durante una infeccion
anterior o la vacunacion

- Evidencia de una menor proteccion inducida por la
vacuna ante enfermedades graves

e Evidencia de mayor transmisibilidad
e Fvidencia de mayor gravedad de la enfermedad

Con base en las caracteristicas de la variante, las conside-
raciones adicionales pueden incluir la elaboracion de nuevos
diagnosticos o la modificacion de las vacunas o tratamientos.

Las variantes de preocupacion actuales en los Estados
Unidos que estan siendo monitoreadas estrechamente y carac-
terizadas figuran en la lista de abajo. Esta lista se actualizara
cuando se identifique alguna otra variante de preocupacion
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Caracteristicas de ciertas variantes del SARS-CoV-2

Nomenclatura de la OMS: delta
Linaje Pango: Linajes B.1.617.2 y AY (Linaje Pango)

Sustituciones de la proteina S: T19R, (V70F*), T95I, G142D,
E156-, F157-, R158G, (A222V*), (W258L%), (K417N*), L452R,
T478K, D614G, P681R, D950N

Clado Nextstrain (Nextstrain): 21A/S:478K
Identificad por primera vez en: India
Caracteristicas:

e  Mayor transmisibilidad [52, 53]

e Posible reduccion en la neutralizacion con algunos trata-
mientos de anticuerpos monoclonales con EUA [52, 54]

e Posible reduccion en la neutralizacion por sueros post-
vacunacion [55]

La Variante Delta se he clasificado de forma indepen-
diente con las siguientes consideraciones:

Etiqueta de la OMS: Delta

Linaje Pango: B.1.617.2 y todos los sublinajes AY
Primera identificacion: India

Atributos:

Mayor transmisibilidad [53]

Reduccion potencial de la neutralizacion por algunos tra-
tamientos con anticuerpos monoclonales EUA [52, 54]

Reduccion potencial de la neutralizacion por sueros post-
vacunacion [55]

La variante aparecida en Vietnam, segun los investigado-
res, se trata de un hibrido (recombinacion) de las variantes alfa
(UK) y de las variantes kappa y delta (India) y se le atribuye una
mayor transmisibilidad [56]. No obstante, la OMS ha declara-
do que no se trata de un hibrido segun las definiciones de la
Organizacion, sefialando que esta dentro de la variante delta
originada en la India. Indudablemente estos casos seran objeto
de seguimiento.

La variante Delta (B1.617.2) es en estos momentos la res-
ponsable de la gran mayoria de los casos declarados en Estados
Unidos y en otros paises. Se multiplica ampliamente en las vias
respiratorias (mas que la cepa original) y un estudio chino ha
reportado una carga viral en la infeccion Delta 1.000 veces su-
perior que con las otras variantes [57].

La variante Lambda, aparecida en primer lugar en Peru, ac-
tualmente en varios paises de Sudamérica y en Espafa parece
preocupar porque disminuye la eficacia de algunas vacunas que
refuerza la postura de una tercera dosis de la vacuna [58, 59].

Estas variantes preocupantes presentan especialmente un
incremento notable de la transmisibilidad (probablemente por
la produccion de un gran numero de particulas virales) que se
calcula en un 29% para B.1.17 (Alfa), 25% para B.1.351 (Beta)
380 para P1 (Gamma) y 97% para B.1.617.2 (Delta) [60]. Mues-
tran un mayor riesgo de hospitalizaciones e ingreso en UCl aso-
ciado con las variantes B.1.1.7 [ SGTF, B.1.351 y P.1 del SARS-

CoV-2, también en individuos de mediana edad, lo que subraya
la necesidad de alcanzar rapidamente altas niveles de cobertura
de la vacuna y adherirse a las medidas de salud publica para
reducir la incidencia del SARS-CoV-2 y prevenir casos graves.
Las pruebas mejoradas y el rastreo de contactos implementa-
dos con un enfoque especial en casos con VOC también son
medidas para reducir la propagacion [61].

La situacion epidémica en la India ha sido y es muy inquie-
tante. Cabe sefialar que el dia 25 de abril pasado se produjeron
un total de 352.991 nuevas infecciones [62], la mayor cifra dia-
ria en el mundo, superando la de USA del 2 de enero que fue
de 300.000. Se estima que la quinta parte de los ciudadanos
indios han sido infectados (270 millones de un total de 1.400
millones). Se han detectado varios factores que pueden haber
intervenido; la emergencia de nuevas variantes (se comentard a
continuacion), el incremento de las relaciones sociales sin res-
tricciones (motivos politicos, religiosos, celebraciones, etc.) y las
bajas coberturas vacunales. En cuanto a las nuevas variantes,
la aparicion de la variante B.1.617 (Kappa) se ha convertido en
dominante en algunas regiones (similar a lo ocurrido con la
variante P1, Gamma, en Brasil) se ha detectado en otros pai-
ses y contiene varias mutaciones, dos de ellas relacionadas con
una mayor transmisibilidad y con una eventual resistencia a
la respuesta inmune (L452R y E484Q). Sin embargo, una re-
ciente publicacion [63] indica que el suero de convalecientes y
el suero de vacunados con la vacuna Covaxin son capaces de
neutralizarla, aunque con un ligero descenso en la eficacia [64].

Esta variante detectada en la India (B.1.617) se ha ex-
tendido rapidamente a docenas de paises y ha dado lugar a 3
subtipos diferentes denominados B.1.617.1 (la original, kappa),
B.1.617.2 y B.1.617.3 [65]. Las incognitas a desvelar son la dis-
tinta capacidad de estos subtipos para transmitir la enferme-
dad, la capacidad para producir una enfermedad mas grave y el
potencial para evadir la respuesta inmune tras padecer la en-
fermedad o recibir la vacunacion. La variante B.1.617.2 (Delta)
parece que incrementa la transmisibilidad y puede remplazar a
la B.1.1.7. (Alfa) en el Reino Unido. Esta mayor transmisibilidad
podria variar entre un 20% o un 50%, una diferencia que pue-
de ser muy notable de cara a los proximos meses. En segundo
lugar, parece que al menos el subtipo B.1.617.2 (variante del-
ta) esta implicado en una mayor gravedad, con incremento de
hospitalizacion en los no vacunados. Sin embargo, la B.1.617.1
(Kappa) contiene la mutacion 484Q que esta asociada con el
escape a la vacuna [67], por lo que las vacunas podrian ser me-
nos efectivas frente a este subtipo. En cualquier caso, el im-
pacto de estas variantes en paises con escasos recursos y bajo
nivel de vacunacion puede ser grave y refuerza una vez mas
la urgencia en obtener elevados niveles de vacunacion cuanto
antes. La variante Delta (B.1.617.2) es una variante preocupan-
te, con un incremento del riesgo de hospitalizacion [68, 69]. En
el Reino Unido, el incremento de esta variante que representa
mas del 85% de los nuevos casos, ha supuesto un aumento
notable de visitas a los Servicios de Urgencia, duplicando los
ingresos en el hospital, observandose especialmente en las es-
cuelas de primaria y secundaria del Reino Unido. Los datos de
casos confirmados en el Reino Unido [70] indican que de 806
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hospitalizados con la variante Delta, 527 no estaban vacunados
y 84 (aproximadamente el 10%) habian recibido dos dosis de
la vacuna. El impacto de estos datos esta haciendo reflexionar
sobre la relajacion de las medidas frente al COVID-19, especial-
mente la necesidad de llevar mascarillas.

Los resultados sobre la eficacia de la vacuna ChAdOx1
(Astra/Zeneca) ante la variante B.1.351, Sudafricana (Beta)
han sido muy reveladores sobre esta variante de escape [48],
frente a la que se observa una eficacia del 10,4%. Estos resul-
tados seran comentados con mayor detenimiento en la vacuna
ChAdOx1. Se ha demostrado igualmente una disminucion de
la eficacia de las vacunas mRNA (Pfizer y Moderna) frente a
esta variante, utilizando suero de vacunados en cuya resisten-
cia interviene muy probablemente la mutacion E484K, que se
encuentra en la variante sudafricana (B.1.351, Beta) asi como
en la brasilena (P1, Gamma), que afectarian igualmente a las
vacunas de Novavax y de Janssen (Johnson & Johnson).

Las vacunas mRNA pueden modificarse con mayor faci-
lidad para adaptarse a las nuevas variantes, y se han publica-
do resultados preliminares del ensayo clinico en fase 2 de una
vacuna m-RNA-1273.351 de Moderna, adaptada a la variante
B.1.351, Beta [71]. Los resultados indican buena tolerancia y un
incremento en la neutralizacion frente a esta variante y frente
a la variante P1, Gamma. El ensayo se ha publicado evaluando
la sequridad y la inmunogenicidad de una dosis tercera (boos-
terJcon una vacuna modificada (mRNA-1273.351) que incluye
la proteina S de la variante Beta, y con una vacuna multivalente
(mRNA-1273.211), que incluye una mezcla (1:1) de la vacuna
mRNA-1273 (25 ug) y de la variante (mRNA-1273.351), con
excelentes resultados de neutralizacion frente a la cepa original
y frente a las variantes Beta, Delta y P1 [72].

Necesitamos mas evidencias clinicas sobre la eficacia de las
vacunas frente a procesos leves o moderados e incluso graves
de Covid-19, incluyendo las nuevas variantes. Como acabamos
de ver, la industria productora de las vacunas esta ya reali-
zando los estudios pertinentes para actualizarlas a la situacion
epidemiologica actual, teniendo presente la posible pérdida de
efectividad con el tiempo y por ello la necesidad en el futuro de
eventuales revacunaciones. Investigadores de la Universidad de
Oxford han demostrado que alargando el intervalo entre la pri-
mera y la segunda dosis a 45 semanas, obtenian un incremento
del titulo de anticuerpos [73], y los anticuerpos IgG especificos
frente a las cuatro variantes estudiadas (D614G, alfa, beta y
delta) fueron significativamente mayores tras la sequnda dosis
de la vacuna. Una tercera dosis (booster) de la vacuna con un
intervalo de 8 a 16 semanas, obtuvo titulos significativamente
mayores que a los 28 dias de la sequnda dosis [74]. En el Reino
Unido se plantean administrar esta tercera dosis a los indivi-
duos mas vulnerables antes del invierno [75].

El reciente trabajo de Funk et al., publicado en Eurosur-
veillance [61] compara 19.207 casos de variantes con casos no
variantes en paises europeos. Los casos producidos en indivi-
duos de edad media por cepas variantes B.1.1.7, B.1.351 y P1
presentaban un mayor riesgo de hospitalizacion y de ingreso en
UCI, lo que subraya una vez mas segun los autores la necesidad

de alcanzar cuanto antes elevadas coberturas de vacunacion
y cumplir con las medidas sanitarias necesarias para reducir
la incidencia y prevenir casos graves. Otra medida importante
es el incremento de pruebas y el sequimiento de los contac-
tos, con enfoque especial hacia estas variantes de interés. En
el caso de la variante B.1.1.7, la introduccion de la mutacion
E484K, proporciona una pérdida mas importante de la activi-
dad neutralizante de los anticuerpos producidos por la vacuna
si lo comparamos con la actividad neutralizante de la variante
B.1.1.7 sin esta mutacion, representando una amenaza para la
eficacia de la vacuna [67]. Es preocupante el hecho de que la
mutacion E484K aparezca de forma independiente y recurrente
sobre la variante B.1.1.7, dada la extension rapida y global de
esta variante.

Por otra parte, aparecen datos muy alentadores de vacu-
nas de segunda generacion [76] que demuestran en ratones
que tras la administracion de dos dosis de vacuna modificada
con la proteina S de la variante B.1.351, se producen respuestas
inmunes capaces de neutralizar todas las variantes conocidas,
incluyendo la cepa original. Una tercera dosis con esta vacuna
incrementa el titulo de anticuerpos neutralizantes similares a
los obtenidos frente a la cepa original.

Un aspecto preocupante en cuanto a su transmisibilidad es
la comprobacion de que las variantes beta (B.1.351) y gamma
(P1), han mostrado su habilidad para emplear los receptores de
entrada ACE2 del ratén y del vison, ampliando el espectro de
los posibles huéspedes [77].

Conviene recordar que la respuesta inmune celular (células
T CD8+) puede mantener el reconocimiento de la mayoria de
las variantes como se ha demostrado estudiando la respues-
ta inmune de individuos convalecientes [78], y [79] se ha de-
mostrado que las variantes de SARS-CoV-2 analizadas (B.1.1.7,
B.1.351, P.1, y CAL20C) no alteran principalmente la reactivi-
dad total de las células T de SARS-CoV-2; aunque, las disminu-
ciones observadas resaltan la importancia de la monitorizacion
activa de la reactividad de las células T en el contexto de la
evolucion del SARS-CoV-2. En cualquier caso, conviene recor-
dar que si la transmision del virus se mantiene, la probabilidad
de que nuevas variantes emerjan es mayor, algunas de ellas
potencialmente menos sensibles a la proteccion por las vacu-
nas [80]. En el trabajo de Chen y colaboradores, del Instituto
Nacional de Salud de USA indican que las variantes de SARS-
CoV-2 Alfa, Beta, Gamma, Delta, Epsilon, Theta, Kappa, Lambda
y Mu se espera que sean vitales para las variantes emergentes
en el futuro y predicen la union de varios sets de co-mutacion
que tendran una alta probabilidad de convertirse en variantes
dominantes debido a su alta infectividad y / o gran capacidad
para evitar las vacunas actuales, lo que exige el desarrollo de
nuevas vacunas y terapias con anticuerpos [81]. Una vez mas,
urge obtener elevadas coberturas de vacunacion y desarrollar
nuevas vacunas que puedan enfrentarse a estos retos.

3. Las plataformas de vacunacion

Deben considerar que la respuesta inmune adecuada debe
incluir anticuerpos neutralizantes asi como una respuesta ce-
lular.
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La clasificacion realizada es:
a. Virus vivo atenuado.

b.  Virus inactivado. Proporcionaria una respuesta inmu-
ne frente a todo el virus

Ahora, las variantes que nos preocupan son las Al-
fa, Beta, Gamma, I'Epsilon y la variante Delta. En estos
momentos no se han encontrado Variantes con graves
consecuencias.

Las mutaciones del virus son un hecho. La vigilancia
epidemioldgica de los individuos vacunados nos dara
la clave del impacto real de este problema

c.  Proteinas virales (esenciales para la infeccion viral)
d.  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 patdgena para el hombre, y se utiliza en algu-
nos casos una cepa especifica para el chimpancé, con la que la
humanidad no ha tenido contacto. Por ello, no habrd inmuni-
dad frente a este Adenovirus (que destruiria la vacuna) y podria
eventualmente repetirse la dosis.

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

Estas novedosas plataformas consisten en moléculas de
ARN no replicativo, 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 [82]

4. Las vias y el régimen de vacunacion

La via aceptada practicamente por todas las vacunas es
la inyeccion intramuscular. Algunas vacunas necesitan una se-
gunda dosis para proporcionar una respuesta booster adecua-
da. Se ha planteado también la inoculacion de la vacuna con
un aparato directamente en la dermisy epidermis, en el drenaje
del nodulo linfatico, obteniendo con una dosis 10 veces menor
una respuesta de anticuerpos, de células T CD8 muy superior

[83]. No obstante, se ha planteado también la vacunacion in-
tranasal 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 [84]. En estos momentos, todas las
vacunas registradas son intramusculares, pero el coste y la fa-
cilidad de administracion de la via intranasal es indudable y se
han demostrado altos niveles de anticuerpos IgA en las fosas
nasalesy en los pulmones, protegiendo a hamsteres de la infec-
cion [85], mientras que la via intramuscular produce una res-
puesta de lgG en el suero del vacunado. Como comentaremos
posteriormente, el CSIC espafiol estd trabando en una vacuna
intranasal de gran interes.

En cuanto al régimen de vacunacion, ha producido contro-
versia en el Reino Unido la orden del 30 de diciembre de 2020
de retrasar la sequnda dosis de la vacuna (Oxford/Astra Zeneca
o Pfizer/BioNTech) con objeto de conseguir en UK el mayor nu-
mero de vacunados con una sola dosis. El argumento emplea-
do es que "priorizar las primeras dosis de vacuna para tantas
personas como sea posible persigue proteger al mayor numero
de personas en riesgo en general en el menor tiempo posible
y tendra mayor impacto en la reduccion de la mortalidad, en-
fermedades graves y hospitalizaciones y en la proteccion del
Servicio Nacional de Salud y servicios de salud equivalentes".
La Asociacion Britanica de Médicos indica que la decision es
irracional y completamente injusta y causara enormes proble-
mas logisticos en todos los Centros de Vacunacion [86]. . Datos
actuales de efectividad “en el mundo real”, ponen en evidencia
que una sola dosis de la vacuna BNT162B2 - BioNTech / Pfizer
puede proteger hasta un 90% de las infecciones a los 21 dias de
la primera administracion y mucho mas (hasta un 100 %) de los
casos graves (hospitalizaciones, ingresos en UVI, fallecimien-
tos), permitiendo retrasar la sequnda dosis. En el apartado de
esta vacuna se indicard con mayor extension este importante
hallazgo [87, 88].

Se ha puesto en evidencia [89] que la inoculacion de una
sola dosis de las vacunas mRNA en un individuo que haya pa-
decido la infeccion da lugar a un incremento exponencial de
la respuesta inmune. En otra publicacion mas extensa [90],
encuentran que una sola dosis de una vacuna mRNA (Pfizer
0 Moderna), da lugar a una respuesta inmune inmediata en
esas personas seropositivas, con titulos de anticuerpos post-
vacunacion similares o superiores a los de los participantes se-
ronegativos que han recibido dos dosis de la vacuna. Ademas
del interés que este dato puede tener en los individuos que la
hayan padecido (sintomaticamente o asintomaticamente), tie-
ne el valor del ahorro que supone en este colectivo (cada vez
mayor) de una dosis de refuerzo. Los detractores del retraso en
la segunda dosis indican que la administracion de una segunda
dosis probablemente alargue el tiempo de defensa inmunitaria
frente al virus y proporciona un titulo de anticuerpos y en ge-
neral de respuesta inmune mayor [91]. El retraso en la segunda
dosis pudiera por tanto producir un descenso en la inmunidad
que propicie el desarrollo de variantes de escape como se ha
probado en individuos inmunodeprimidos [92]. Indudablemen-
te, el impacto del régimen de vacunacion en este escape de-
pendera de la eficacia inmunitaria conferida por una sola dosis
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[93], y como acabamos de sefalar hay importantes datos de la
respuesta con las vacunas mRNA. En cualquier caso, todo esto
necesita mas evidencias.

La posibilidad de aiadir un adyuvante para mejorar la
respuesta inmune, que se ha ensayado por ejemplo en la vacu-
na de Novavax.

La necesidad de aspirar con la jeringa antes de introducir
la vacuna persigue el objetivo de garantizar que no estamos
introduciéndola directamente en torrente sanguineo. Hay di-
ferentes criterios, desde los que afirman que no es necesario
(USA, Reino Unido) hasta los que dicen lo contrario (Canada,
Dinamarca). Hay datos experimentales en animales que indican
que la inoculacion intravenosa de la vacuna mRNA puede indu-
cir miopericarditis aguda en el raton [94], y por otra parte, que
los adenovirus inducen la activacion de las plaquetas pudiendo
conducir a trombosis [95]. En estos momentos no conozco nin-
gun ensayo clinico o estudio en humanos que pueda confirmar
0 negar esta posibilidad.

5. Acceso prioritario a las vacunas

En cuanto al acceso prioritario a las vacunas, la Union Eu-
ropea[96], ha sefialado los siguientes grupos:

eprofesionales sanitarios
®personas mayores de 60 afos

epersonas que por su estado de salud se encuentran en
situacion de especial riesgo

etrabajadores esenciales fuera del sector sanitario
etrabajadores que no pueden distanciarse socialmente

®grupos socioecondmicos vulnerables y otros grupos de
mayor riesgo

La experiencia de Israel, que con una estructura totalmen-
te centralizada con una consolidada capacidad de respuesta
ante emergencias ha conseguido vacunar a gran parte de la
poblacion en poco tiempo, ha sido estudiada por varios auto-
res [97-99]. Ademds de la disposicion de abundantes dosis de
vacunas para toda la poblacion, han evitado la utilizacion de
parametros muy complicados para la implementacion de las
vacunas, recurriendo al simple criterio basado en la edad, con
un unico punto de corte de los 60 afos. En Holanda, por ejem-
plo, los tres grupos mas representados en las UCl se encuentran
entre los 60y los 75 afios de edad, y por lo tanto toda estrate-
gia que ignore a estos grupos no conseguira aliviar la presion
del sistema sanitario. Es obvio que esta pandemia ha ensefado
a todas las autoridades internacionalmente a proceder en casos
de emergencia nacional y prepararnos para una posible pande-
mia futura.

6. Vacunacion de embarazadas

Las mujeres embarazadas tienen riesgos mayores en el
caso de contraer la infeccion. Un riesgo ajustado de 3.0 de ser
ingresadas en la UCI, un riesgo ajustado de necesitar ventila-
cion invasiva de 2.9, un riesgo ajustado de necesitar oxigena-
cion de 2.4 y un riesgo ajustado de fallecer de 1.7 si lo com-
paramos con el resto de la poblacion [100]. Las embarazadas

han sido excluidas de los ensayos clinicos previos, por lo que
no hay datos sobre la eficacia de las vacunas en esta poblacion
ni de la proteccion eventual de los recién nacidos. Sin embar-
go, en USA han ocurrido a fecha de 1 de marzo pasado mas
de 73.600 infecciones y 80 fallecimientos en embarazadas. En
dos Centros de USA se ha realizado un estudio prospectivo de
cohortes [101] en 131 mujeres de 18-45 afos (84 embarazadas,
31 en lactacion y 16 no embarazadas) tras el consentimiento
informado, que recibieron las vacunas mRNA (Pfizer/BioNTech,
y Moderna), recogiendo todos los datos de efectos adversos,
tomando muestras de sangre, de leche materna y sangre del
cordon umbilical. Se encontraron importantes titulos de 1gG
frente al virus en las mujeres embarazadas, en las lactantes y en
las no embarazadas (grupo control) superiores a los encontra-
dos en las mujeres embarazadas que sufrieron la infeccion. Tras
la dosis de refuerzo se encontraron niveles superiores de 1gG
en la sangre, que se trasladaron al feto a través de la placenta
y al neonato a través de la leche materna. Todos estos datos
que necesitan confirmacion (Perl 2021, son muy alentadores y
sugieren que la vacunacion de las embarazadas y de las muje-
res lactantes pueden dar lugar a una inmunidad robusta en la
madre y en el recién nacido. Hay un documento general sobre
este tema que puede consultarse [102].

Empleando la base de datos VAERS de USA , (sistema para
reportar efectos adversos por las vacunas) se han revisado un
total de 35.691 casos de mujeres embarazadas entre 16 a 54
afos que recibieron vacunas mRNA comparando con el mismo
grupo de edad de mujeres no embarazadas [103]. La reactoge-
nicidad fue muy similar a la observada en embarazadas antes
de la pandemia; las mujeres embarazadas no reportaron mayor
frecuencia de efectos adversos que las mujeres no embrazadas,
excepto nauseas y vomitos, que fueron ligeramente mas fre-
cuentes tras la sequnda dosis.

El Consejo Interterritorial acaba de publicar la actuali-
zacion 7 de las Estrategias de vacunacion, [104] y respecto a
las embarazadas sefiala que teniendo en cuenta las evidencias
disponibles [105], se propone vacunar a las embarazadas o en
periodo de lactancia con vacunas de ARNm cuando les corres-
ponda segun el grupo de priorizacion al que pertenezcan.

7. La vacunacion de niios y adolescentes

Segun el CDC la incidencia de enfermedad sintomatica por
COVID-19 en el rango de 0-17 afios es de 31,3/100.000, sola-
mente superado por 18-49 afios y superior a 50-64 afios y mas
de 65 afos. Indudablemente, los casos hospitalizados y la mor-
talidad son mucho menores, indicando una menor gravedad de
los casos [106]. En el Reino Unido ha producido un incremento
notable de casos, especialmente en rango de 0-18 afos [107],
siendo el grupo con mayor incidencia.

La situacion actual de la vacuna COVID-19 en nifios y ado-
lescentes es la siguiente:

-En el rango de 12 a 18 afos, la Agencia Europea (y por
lo tanto en nuestro pais) ha aprobado las dos vacunas mRNA
(Comirnaty con 22 dosis a los 21 dias de la primera y Spikevac,
con 22 dosis a los 28 dias de la primera).
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-Enelrango de 5a 12 afios, la FDA ha aprobado Comirnaty
con dos dosis de 10 ug cada una (a diferencia del resto de eda-
des que contiene 30 pg). La Agencia Europea esta evaluando
los datos y probablemente proceda a su aprobacion en breve.

En el caso de Comirnaty (BNT162b2), se publicaron estu-
dios que demuestran una efectividad de la vacuna en adoles-
centes (12-18 afos) frente a la variante Delta del 93% [108],
dato importante en un momento en el que esta variante se ha
mostrado prevalente en muchos paises.

En Espafa, con datos del 28 de Octubre 2021, el 82,8% de
la poblacion de 12 a 19 afos, se encuentra vacunada con dos
dosis [109]. Para la evaluacion de la vacuna BNT162b2 en las
edades de 5a 11 afos, Pfizer ha presentado a la FDA (Reunion
170 del Comité Asesor de Vacunas y Productos Relacionados)
la solicitud de autorizacién de emergencia, con unos datos de
eficacia del 90,7% y una neutralizacion de la variante Delta a
los 7 dias tras la segunda dosis que representa un incremento
de proteccidn 29 veces el titulo GMT con relacion al previo a la
vacunacion [110]. La incidencia en el rango de edad de 12-19
anos (mas del 80% con vacunacion completa) ha pasado en un
mes de 154 a 30/100.000, e incluso en la edad de menos de 12
afios, poblacion que todavia no se ha vacunado, un descenso
en la incidencia de 150 a 54 por 100.000, demostrando una
importante proteccion de grupo, hasta el punto de publicar en
Lancet Respiratory Medicine el editorial "Espafia ha alcanzado
la inmunidad de rebafo? [111]. Parece prematura esta afirma-
cion, pero los datos de vacunacion permiten el optimismo.

8. Contagiosidad de los vacunados

La posibilidad de que los vacunados puedan eventualmen-
te contraer la infeccion [112] y contagiar a otras personas ha
sido motivo de preocupacion. Disponemos de abundantes da-
tos de la proteccion de las vacunas frente al virus, que pueden
mitigar en su caso la posibilidad de infeccion de los vacunados,
que caso de infectarse poseen una carga viral muy inferior a
la de los no vacunados [113] y por lo tanto tienen una me-
nor capacidad infecciosa para otras personas. Esta reaccion se
produce en otras infecciones como una respuesta de la me-
moria inmunoldgica que reduce la replicacion viral y elimina
las células infectadas [114], y ha sido igualmente comprobada
en el caso del COVID-19 [115]. En efecto, se ha observado en
estudios con elevadas cohortes que personas mayores en resi-
dencias, que tras la vacunacion han sufrido una infeccion por
este virus tienen un potencial mas bajo de transmision que los
no vacunados [116], demostrando en contactos familiares una
posibilidad de transmision del 40-50% menor que con los no
vacunados [117].

En un trabajo pendiente de revision [118], se demuestra
que la eficacia vacunal para evitar la transmision de la infec-
cion a otros, varia desde la vacuna BNT/Pfizer (94%), Moderna
(80%), Janssen (65%) a Astra-Zeneca (50%). Indudablemente,
estos resultados requieren confirmacion pero indican con clari-
dad que los vacunados tiene una notable menor contagiosidad
que los no vacunados, y una vez mas pone en evidencia la ne-
cesidad de obtener elevadas coberturas vacunales cuanto an-
tes. No obstante, y ante la aparicion de nuevas variantes, se han

evaluado las infecciones en vacunados que estan producidos
fundamentalmente por variantes del virus, demostrando tam-
bién que las infecciones sintomaticas en los vacunados pueden
transmitir la infeccion [119]

9. El pasaporte de vacunacion

La lenta resolucion de la pandemia provoca en la poblacion
un cansancio y el rechazo a las normas para la prevencion de
su extension y un deseo urgente en la "vuelta a la normalidad”,
con las implicaciones que para el comercio y el turismo supone.
A la vista de la eficacia y efectividad de las vacunas disponibles,
se esta planteando el empleo de un "Pasaporte de Vacunacion”,
que asegure que una determinada persona esta vacunada y por
tanto no supone un riesgo para si mismo y para los demas si
relaja las precauciones para evitar el contagio. Esta opcion, que
estd ganando mas aceptacion, choca en estos momentos con
algunos problemas [120, 121]:

1. No conocemos bien las posibilidades que un vacu-
nado tiene de contagio. Sabemos por modelos animales y por
estudios en individuos vacunados que la eliminacion de virus
es menor e incluso nula en estos casos, pero la posibilidad de
transmision no ha sido completamente descartada.

2. Ladisponibilidad de vacunas en el mundo y especial-
mente en nuestro pais, es muy limitada por lo que como se
ha sefialado es moralmente cuestionable su empleo en estos
momentos.

3. Habria que definir con claridad las actividades per-
mitidas para aquellos que dispongan del "Pasaporte” (fisico o
digital), asi como la identidad del regulador, aunque en nuestro
caso se trataria probablemente del Ministerio de Sanidad con Ia
participacion de las Comunidades Auténomas. En algunos pai-
ses este pasaporte no seria posible, por no disponer de una base
de datos nacional o por considerarse informacion confidencial,
aunque las Regulaciones Sanitarias Internacionales permiten
en algunos caso (fiebre amarilla por ejemplo) requerir prueba
de vacunacion o de otra profilaxis.

4. Estas actividades permitidas deberian ser revisables a
la vista de las evidencias disponibles en cuanto al riesgo para el
vacunado y para sus contactos (efectividad dependiendo de la
vacuna, efectividad en prevenir la transmision, duracion de la
inmunidad, proteccion de grupo, aparicion de nuevas variantes,
etc.).

Existen ya algunas experiencias que pueden orientar esta
iniciativa, especialmente el documento de levantamiento de
restricciones para las personas que se han recuperado de una
infeccion por Covid-19 [122]. En cualquier caso, ha pasado ya
mas de un afno de pandemia con las restricciones importantes
que han afectado a los individuos (con las alteraciones fisicas
y psicologicas que esto implica) y a la economia de los pai-
ses. Estamos obligados a estudiar y evaluar medidas razonables
que permitan volver a una relativa normalidad, manteniendo
todas las garantias. La Union Europea ha aprobado un ‘certi-
ficado COVID-19 de la UE para los nacionales de la Union que
hayan sido vacunados frente a la COVID-19, que cuenten con
un test PCR negativo, o que hayan superado la enfermedad re-
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cientemente, que estara en vigor Unicamente durante un afo.
Este Certificado, que se emitira en formato digital o en papel,
se aprobara por procedimiento de urgencia, de modo que esté
disponible para el verano y permita la libre circulacion de los
ciudadanos de la UE.

10. Alternar vacunas

Es una regla general que no deben alternarse las vacunas,
de modo que, en este caso, si se administra la primera dosis con
la vacuna BioNTech de Pfizer debe suministrarse la misma para
la segunda dosis. Como veremos a continuacion, disponemos
en Europa de varias vacunas, aunque dada la elevada demanda,
el suministro podria tener eventualmente problemas. Por ello,
se esta planteando la posibilidad de alternar vacunasy para ello
es necesario efectuar el adecuado ensayo clinico que pruebe
que el intercambio de vacunas es posible, obteniendo al menos
la misma respuesta inmune que con la administracion de la
misma vacuna.

El Departamento de Salud y de Cuidados Sociales del Reino
Unido acaba de comenzar ese ensayo Clinico [123]. Este estudio
sera el primero del mundo que analice los efectos de admi-
nistrar diferentes vacunas en la primera y segunda dosis, ob-
teniendo ademas datos de los efectos de diferentes intervalos
entre ambas dosis.

El ensayo se realizard con 800 personas, mayores de 50
afnos y tendra 8 brazos:

1. Dos dosis de Oxford/AstraZeneca con 28 dias entra ellas

2. Dos dosis de Oxford/AstraZeneca con 12 semanas entre
ellas (grupo control)

3. Dos dosis de Pfizer/BioNTech con 28 dias entre ellas

4. Dos dosis de Pfizer/BioNTech con 12 semanas entre ellas
(grupo control)

5. Primera dosis de Oxford/AstraZeneca y sequnda dosis de
Pfizer/BioNTech con 28 dias entre ellas

6. Primera dosis de Oxford/AstraZeneca y segunda dosis de
Pfizer/BioNTech con 12 semanas entre ellas

7. Primera dosis de Pfizer/BioNTech y sequnda dosis de
Oxford/AstraZeneca con 28 dias entre ellas

8. Primera dosis de Pfizer/BioNTech y sequnda dosis de
Oxford/AstraZeneca con 12 semanas entre ellas

La revista Lancet, acaba de publicar los resultados prelimi-
nares de este estudio [124] multicéntrico, randomizado en el
que se indica la reactogenicidad preliminar de 461 participan-
tes que han recibido su segunda dosis de vacuna. La vacuna-
cion heterologa produjo mayor reactogenicidad que la homo-
loga, con fiebre, escalofrios, cansancio, cefaleas, dolor articular,
cefaleas y dolor muscular, aunque en todos los casos de forma
leve 0 moderada (no necesitaron en ningun caso hospitaliza-
cion), observada generalmente en las 48 horas posteriores a la
inmunizacion. Los participantes necesitaron la toma de parace-
tamol en los siguientes casos:

1. Oxford/AstraZeneca, Oxford/AstraZeneca: 36%
2. Astra/Zeneca, BNT/Pfizer: 57%

3. BNT/Pfizer, BNT/Pfizer: 41%
4. BNT/Pfizer, Oxford Astra/Zeneca : 60%

Tomando los datos de la ingesta de paracetamol, resultan
muy elevados si comparamos los resultados de la vacunacion
homologa BNT/Pfizer, BNT/Pfizer con los del ensayo clinico en
fase 3 [125, 126], y superiores a los publicados en el ensayo
prospectivo observacional de efectividad realizado en el Rei-
no Unido [127] en el que se encontraban igualmente efectos
secundarios con menor frecuencia que los publicados en los
ensayos en dase 3 de estas vacunas (22% tras la sequnda dosis
de BNT/Pfizer).

Estamos pendientes de la publicacion del estudio completo
en el que se incluyan los resultados de la eficacia de las dife-
rentes combinaciones, en los que los datos de inmunogenicidad
seran claves para conocer el alcance real de estas combinacio-
nes.

En Espaia, el Instituto de Salud Carlos Il ha realizado un
ensayo clinico similar, administrando la segunda dosis a un nu-
mero de vacunados con AstraZeneca con la vacuna BioNTech/
Pfizer, y comparando los resultados con otro grupo de control.
Los resultados en el grupo de intervencion (segunda dosis con
BioNTech/Pfizer), en relacion a la sequridad, han sido reaccio-
nes fundamentalmente leves (68,3%) o moderadas (29,9%),
con dolor en el sitio de inoculacién, induracion, cefalea y mial-
gia, sin reportar efectos adversos graves. Los resultados de in-
munogenicidad, han sido excelentes con un incremento en la
media geométrica de los titulos de IgG anti-RBD de 109% a
los 14 dias de la vacunacion (p<0.0001), un incremento frente
a la proteina S del 37,4% y un incremento de cuatro veces en
la inmunidad celular [128]. Se trata de un trabajo de referencia
que serd muy importante para relanzar la vacunacion.

Se ha publicado la Nota a la Actualizacion 7 del Ministe-
rio de Sanidad [104], en la que tras el informe del Comité de
Bioética [129] y de la reunion de la Comision de Salud Publica
de 18 de mayo de 2021, se acordd la administracion de Comi-
narty (BNT/Pfizer) como segunda dosis en las personas menores
de 60 afos pendientes de completar la pauta de vacunacion,
obedeciendo a los datos recientes de seguridad y de respuesta
inmune observada con esta vacunacion. Posteriormente, en el
pleno del Consejo Interterritorial del SNS, de 19 de mayo, se
acordo que aquellas personas que rechazaran esta vacunacion
pudieran ser vacunadas con Vaxzevria (Astra/Zeneca) previo
consentimiento informado.

11. Duracion de la inmunidad

Los anticuerpos estan producidos por las células B, que a
su vez estan requladas por las células T. Los anticuerpos y las
células T forman la respuesta inmune frente a los virus; los an-
ticuerpos protegen a las células para ser infectadas, las células
T actuan sobre las células infectadas. En estos momentos esta-
mos fundamentalmente midiendo la respuesta inmune a través
de los anticuerpos neutralizantes (son mas sencillos de analizar
que las células T), pero esto no es mas que parte de nuestras
defensas, conviene recordarlo.

Los titulos de anticuerpos frente al SARS-CoV-2 disminu-
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yen lentamente con el tiempo [130], aunque se ha demostrado
su persistencia tras la vacunacion con mRNA-1273 y otras va-
cunas [131]. Los titulos de anticuerpos especificos para deter-
minados antigenos se mantienen en las células plasmaticas de
larga vida en la médula 6sea mucho después de que desapa-
rezca el antigeno. Efectivamente, las células B de memoria son
el sequndo instrumento de la memoria humoral. Si se produce
una nueva exposicion al antigeno, estas células se expanden
rapidamente y se diferencian en plasmoblastos secretores de
anticuerpos; los datos actualmente disponibles indican que in-
fecciones inaparentes de SARS-CoV-2 generan una respuesta
prolongada de células B de memoria [132].

La respuesta inmune tanto humoral como celular a las va-
cunas es muy importante Esta ultima se ha puesto en evidencia
en la respuesta ante los virus como patogenos intracelulares
[133]. 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[134]. En 2003,
se demostro que en la infeccion por SARS-CoV, las células T de
memoria se mantenian durante al menos 6 afos, y no asi las
células B [135]. Se ha demostrado que estas células T contintian
reaccionando frente al SARS-CoV-2 al menos 17 afios mas
tarde [136]. Las células T especificas frente a la infeccion por
SARS-CoV presentan una reactividad cruzada potencial frente
a los péptidos del virus SARS-CoV-2, soportando por lo tanto la
nocién de que los pacientes con COVID-19 puedan desarrollar
una inmunidad celular de larga duracion. En otra publicacion
[137], se demuestra que las células T (CD4 y CD8) con memoria
especifica frente a SARS-CoV-2 persisten y se espera que jue-
guen un importante papel protector frente a una re-exposicion
al virus.

Hay multiples trabajos (en Alemania, Singapur, Reino Uni-
do, Suecia, etc.) que indican la presencia de células T especificas
frente a SARS-CoV-2 en el 20% al 50% de personas sin conoci-
miento de previa exposicion al virus [138].

La respuesta inmune frente a las vacunas y la edad ha sido
también motivo de multiples trabajos indicando que la res-
puesta disminuye con la edad, debido al fenémeno de inmu-
nosenescencia [139]. Hay que resaltar sin embargo, que este
fenomeno no es bien conocido [140] y encontramos a veces
una inmunidad frente a la infeccion muy positiva en personas
mayores de 70 afos.

12. La Inmunidad frente al virus

Conocemos bien que las vacunas frente al virus evitan en
gran medida que la poblacion de infecte, y si se infectan evitan
que el proceso sea grave (hospitalizacion, entrada en la UCI
o fallecimiento). Los anticuerpos desarrollados en la sangre
(I9G o IgM) bloquean la entrada de la proteina S del virus en la
célula humana, aunque desafortunadamente, los anticuerpos
inducidos por el antigeno S original (que se encuentra en las
vacunas), no bloquea de forma suficiente a la proteina S de las
nuevas variantes (de las que hablaremos a continuacion) [141].
Evitar que el proceso sea grave no depende de los anticuerpos,
sino de la inmunidad celular (células T killer), que detectan las
células infectadas (al detectar en la superficie de la célula pro-

teinas del virus), inoculando en esa célula infectada toxinas que
destruirdn a la célula y al virus.

En una excelente revision de James Gallagher [142], se se-
fala la diferencia entre la inmunidad adquirida tras la infeccion
y la adquirida tras la vacuna, en la que se indica que mientras
con las vacunas actualmente disponibles se inocula una sola
proteina, el virus posee otras 28 proteinas que el virus nece-
sita para infectar y compara las diferencias clave entre ambos
procesos.

1. Amplitud. Como el sistema inmune aprende a atacar
al virus. La respuesta inmune tras la infeccion (28 proteinas)
es mas amplia que tras la vacunacion actual (1 proteina). Esto
significa que tras una infeccion dispondriamos de una mejor
inmunidad frente a nuevas variantes [141]. Es obvio que la va-
cuna nos previene de la infeccion, especialmente la grave.

2. Fortaleza. Cdmo se previene la infeccion o la enferme-
dad grave. La respuesta inmune mas fuerte se encuentra en
aquellos individuos que han contraido el COVID y se vacunaron
posteriormente. No sabemos bien qué ocurre con los individuos
vacunados y que han contraido la infeccion (asintomatica o no)

3. Duracién. Cuanto tiempo dura la proteccion. Sabemos
que las células de memoria (células T) y células B que producen
anticuerpos a demanda y sabemos que se mantienen por mas
de un afo activas. ;Cuanto mas?, no lo sabemos.

4. Localizacion. Donde se encuentra esa respuesta. La in-
munoglobulina A, que se produce tras la infeccion nos protege
en fosas nasales y los pulmones, mientras que las vacunas in-
yectadas dan lugar a inmunoglobulina G que se encuentraen la
sangre. Hay vacunas intranasales en investigacion.

Por su interés reproducimos textualmente las palabras de
Eleanor Riley sobre la inmunidad y la pandemia: "La mayor pre-
sion evolutiva sobre el virus es su capacidad para replicarse y
moverse de un huésped a otro. Si puede infectar, replicarse y
trasladarse a un nuevo huésped antes de que aparezcan las cé-
lulas T, prosperard. Debe evolucionar para evadir los anticuer-
pos, pero hay mucha menos presion evolutiva para evadir las
célulasT. El virus continua circulando, pero muy pocas personas
morirdn. Asi es como terminara la pandemia, eventualmente”
[141].

En términos generales puede decirse que los anticuerpos
previenen la infeccion mientras la respuesta celular controla
esa infeccion una vez que la replicacion se ha establecido. Los
anticuerpos deben estar presentes en el lugar de la replicacion
en las mucosas o en los lugares especificos y deben tener la
suficiente amplitud para afectar a los posibles serotipos hete-
rélogos (variantes). Mds aun, las respuestas CD4+, clave para la
produccion de citoquinas por las células B, son a veces mejores
correlatos de proteccion que los titulos de anticuerpos [133].

13. La vacunacion de infectados

La posibilidad de vacunar a individuos que han pasado la
infeccion, para reforzar sus defensas. La Organizacion Mundial
de la Salud la recomienda al decir que Incluso si ya ha padecido
la COVID-19, debe vacunarse cuando se lo ofrezcan. La protec-
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cion que se obtiene al pasar la COVID-19 varia en cada persona
y tampoco sabemos cuanto tiempo podria durar la inmunidad
natural. Por otra parte, se ha demostrado que la inmunidad
natural proporciona una mayor proteccion y mas prolonga-
da frente a la infeccion, y a la hospitalizacion causada por la
variante Delta que la vacunacion. Los individuos que se han
infectado obtienen una proteccion adicional tras la vacunacion
(143, 144].

14. La tercera dosis

Conocemos que la duracion de la respuesta inmunitaria
frente a las vacunas disponibles disminuye con el tiempo con
datos de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BNT) 7 meses tras la pri-
mera dosis (6 meses después de la segunda), observando una
caida importante del titulo de IgG neutralizante frente al virus,
asi como de la inmunidad celular, respuesta de CD4 y CD8 y
muy especialmente de células Tfh, con la consiguiente dismi-
nucion de la respuesta frente a las variantes de interés [145].
Una disminucién algo menor (aunque evaluarlo es complicado
por tratarse de ensayos diferentes) se ha obtenido con la va-
cuna mRNA-1273 (Moderna) [131]. No estamos habituados a
esta pérdida de la inmunidad protectora, cuando revisamos lo
que ocurre tras la vacunacion con toxoides (mas de 50 afos de
proteccion) con el sarampidn o con la rubeola [146].

Tras la infeccion natural, encontramos una memoria in-
mune mas prolongada tanto de respuesta humoral (IgG, IgA)
como de respuesta celular (T CD4+) no solo frente al antigeno
S sino frente a multiples antigenos de los 20 que contiene el
virus COVID-19 [147].

Por otra parte, estudios de incidencia demuestran una
proteccion limitada en el tiempo en las personas completa-
mente vacunadas [107].

La posibilidad de administrar una tercera dosis para re-
forzar la respuesta inmune (especialmente frente a las nuevas
variantes) se ha abierto, especialmente tras la publicacién de
ensayo randomizado en individuos trasplantados de una terce-
ra dosis [148, 149]. Esta opcion en individuos inmunodeprimi-
dos resulta evidente y se abre de discusion a administrarla en la
poblacion general para incrementar esa respuesta frente a esas
nuevas variantes. La Comisién Europea adquiere 1.800 millones
de dosis de BioNTech-Pfizer en la que sefala una vacuna adap-
tada a las variantes [150]. La Universidad de Southampton esta
realizando un ensayo para evaluar siete vacunas de COVID-19
para la administracion de una tercera dosis [151].

El estudio de Bar-On [152] evalud a mas de un millon de
vacunados de mas de 60 afios de edad que habian recibido la
segunda dosis de vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) al menos
5 meses antes. El Grupo que no recibi¢ la tercera dosis fue de
aproximadamente 5,2 millones de personas/dias (4,6 millones
para el andlisis de enfermedad grave) con 4.439 infecciones
confirmadas y 294 casos de enfermedad grave. El Grupo que
recibio la tercera dosis incluia aproximadamente 10,6 millones
de personas/dias (6,3 millones para el andlisis de la enfermedad
grave), con 934 infecciones confirmadas y 29 casos de enfer-
medad grave. Los resultados de este estudio observacional de-

mostrd que los individuos que recibieron la tercera dosis pade-
cieron una infeccion confirmada en un 11,3 veces menor que el
grupo sin tercera dosis. Estos mismos datos demostraron que la
poblacion que recibid la tercera dosis padecio una enfermedad
grave en numero muy inferior, 19,5 veces menor. Son datos
muy interesantes, aunque hay que subrayar que se trata de un
estudio observacional, y los individuos estudiados pueden tener
un riesgo muy distinto frente a la infeccion, con un compor-
tamiento diferente. Indudablemente seria deseable un ensayo
clinico, basado en la evidencia [153].

En la reunion 169 del Comité Asesor de Vacunasy Productos
Bioldgicos Relacionados, de la FDA, efectuada el 21 de Octubre
de 2021, se presentan los datos relativos a Israel de la aplicacion
de la tercera dosis de la vacuna BNT162b2 de COVID-19 [154].
Los datos indican claramente que la disminucion en el porcen-
taje de test positivos comienza después de que el booster fue
administrado a la mayoria de los grupos etarios. Cuando mads
del 80% de los vacunados obtienen la tercera dosis, los casos
graves disminuyen de forma importante, y mas interesante es
comprobar que en el menos del 20% de poblacion no vacunada,
la incidencia de casos graves disminuye claramente cuando el
booster se aplica en edades de mas de 16 afos. Que los casos
graves disminuyan en los individuos no vacunados es un indice
claro de la Proteccion de Grupo en esa poblacion.

Hay posiciones en contra de esta tercera dosis [155],aun-
que es evidente que la respuesta humoral (anticuerpos) dis-
minuye con el tiempo, y la respuesta celular, generalmente
mas prolongada, permanezca mas tiempo [156). Todavia hay
personas que no han recibido las dos dosis y es evidente que
este grupo supone un gran riesgo para ellos mismos y para la
eventual transmision de la infeccion [157].

Es indudable que lo 6ptimo seria obtener una vacuna que
protegiera frente a las mas importantes variantes [71], y que
al igual que lo que se hace con la gripe, en la que cada afio se
desarrolla una nueva vacuna enfocada a las cepas circulantes
y que podria ser administrada a dosis menores (incrementan-
do la sequridad y la eficiencia). Hay ya datos que apoyan esta
posibilidad [158, 159]. Concretamente, los trabajos de Moyo-
Gwete demuestran que los sueros de individuos infectados por
la variante Beta (B1.351, 0 501Y.V2) neutralizaron también a la
variante P1, con elevados niveles de reactividad cruzada frente
a la variante original. Moderna ha presentado datos comenta-
dos en el apartado de mutaciones que son muy elocuentes [72].

La OMS ha solicitado una moratoria para esta tercera dosis
hasta que se puedan disponer de dosis para mas personas en
el mundo [160].

De forma excepcional, la Comision de Salud Publica ha
aprobado una dosis adicional de la vacuna en personas inmu-
nodeprimidas graves, al menos 28 dias después de haber reci-
bido la dosis anterior. La Ponencia de Vacunas hace hincapié en
que en el momento actual no se dispone de datos sélidos que
recomienden administrar una dosis de recuerdo o 'booster’ en
poblacion general. En cualquier caso, no parece razonable ad-
ministrar una tercera dosis hasta que la poblacion susceptible
haya recibido la vacunacion completa.
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15. Otros métodos preventivos

Es evidente que existen otros métodos que pueden ayudar
a la prevencion de la infeccion y de la enfermedad infecciosa.
Entre ellos, mencionamos los que consideramos bien probados,
el mantenimiento de la distancia social y el uso de mascarillas
(es una infeccion que se transmite por via respiratoria y por
tanto la distancia con el individuo infectado la evitard y el em-
pleo de mascarillas ha sido revisadas de forma amplia). El em-
pleo de estos dos simples procedimientos ha evitado un gran
numero de infecciones como lo prueba el descenso del numero
de casos de gripe durante este periodo.

Por otra parte, se han publicado evidencias del beneficio
obtenido en la potenciacion de la respuesta inmune con algu-
nos elementos como la Vitamina D [161-177] o el Zinc [178-
183].

3.2. VACUNAS

Con objeto de hacer mds breve esta revision, expondre-
mos los datos de las vacunas que en estos momentos se en-
cuentran disponibles en nuestro pais. Dado que se trata de un
documento "vivo", iremos afadiendo las nuevas vacunas que
se incorporen.

Parece oportuno recordar aqui, que todo farmaco (me
atreveria a decir que todo en la vida) no estd exento de algun
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 exquisito control
se debe a que estos productos se administran a personas ha-
bitualmente 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 nifios, 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 légico, con la esperanza puesta en
la vacunacion. Por ello, el proceso de aprobacion se ha realiza-
do 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 ex-
plica que puedan evaluar de modo acelerado las vacunas. La
Vigilancia Epidemioldgica tras la incorporacion de las vacunas
sera igualmente fundamental.

Hay datos muy interesantes que comparan la inmunoge-
nicidad y la eficacia de varias de las vacunas existentes en pri-
mates no humanos. Para aquellos interesados, hay una buena
revision publicada [184].

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 recomen-
dable mantener al vacunado en observacion por una posible
reaccion durante unos 15 minutos. La EMA ha puesto en mar-
cha un programa de control post-autorizacion, para evaluar la
sequridad de las vacunas frente al COVID-19, preparando una

infraestructura para el control de las coberturas, la seguridad
y su efectividad.

En estos momentos, y tras millones de dosis administradas
de la vacuna Pfizer-BioNTech y millones de dosis de la vacuna
de Moderna administradas en USA, se han declarado cuadros
de anafilaxis (niveles 1, 2 0 3) en 4,7 casos por millon de dosis
de Pfizer-BioNTech y en 2,5 casos por millon de dosis de Mo-
derna, sin mortalidad [185].

3.2.1. VACUNAS APROBADAS

3.2.1.1. BNT162B2 - BioNTech / Pfizer (BNT/Pfizer)
(COMIRNATY)

Se trata de una vacuna desarrollada conjuntamente por
BioNTech en Mainz (Alemania) y por Pfizer en USA que consiste
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 conservarse
a temperaturas de -60° C a -80°C, aunque soporta 31 dias a
temperaturas de 2°C a 8°C.

Fase 1. Se trata de evaluar la dosis dptima en individuos
de 18 a 55 anos y de 65 a 85 afos, que reciben de forma alea-
torizada la vacuna BNT162b2 en dosis de 10, 20 o 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 g, 20 ug o 30 pg de la vacuna BNT162b1 que codifica al
Dominio que se Une al Receptor (RBD) de la proteina pico del
virus [186]. Los efectos adversos fueron mas frecuentemente
locales con dolor en el sitio de la inoculacion, especialmente
tras la dosis de refuerzo. Los efectos adversos sistémicos ligeros
a moderados se produjeron dentro de los 7 dias tras cada dosis,
consistentes en cansancio y cefaleas. Escalofrios, dolor muscu-
lary articular aparecieron en individuos que recibieron la vacu-
na, mas frecuentemente tras la sequnda dosis y en vacunados
con la dosis mas elevada (100 pg), al igual que la fiebre (=38°
(), mas frecuente en dosis mayores (30 ug.), que desaparecio
generalmente a las 24 horas. No se detectaron efectos 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, de-
mostrando la gran inmunogenicidad de la vacuna. Un estudio
ulterior para conocer la respuesta de inmunidad celular de-
mostro 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 [187]. El 95,2% de los participantes incluyendo
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los que recibieron 10ug de BNT162b1, desarrollaron respuesta
especifica celular CD4+T frente a RBD, demostrando ademas
la importancia de la segunda dosis de refuerzo. En base a los
resultados del estudio pivotal de Walsh, Frenck, Falsey y Kichin
[188], se selecciona a BNT162b2 como candidato para evaluar
la sequridad v 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. [125], y la Food and Drug
Administration (FDA) de USA ha realizado y emitido publicamen-
te via YouTube (y otros canales) el 162 Meeting of The Vaccines
and Related Biological Products Advisory Committee [189] 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
[125, 190, 191]. Se trata de datos por lo tanto muy actualesy que
han sufrido el peer review de la Agencia Reguladora y de varios
expertos convocados a la reunidn y que por ello sugerimos a los
interesados su revision. Sefialaremos a continuacion algunos de
los datos que consideramos mas relevantes.

Este ensayo en Fase 3 se ha realizado en individuos
de 16 aflos o 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 almacenarse ente -60°C y -80°C., aunque pue-
de mantenerse durante 31 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 [125] y en la misma reunion, la
FDA , ha revisado los datos aportados, con las siguientes con-
clusiones:

En lo referente a sequridad, se observo una mas frecuente
reactogenicidad tras la dosis 2, ligera o moderada, y remar-
cablemente menos frecuente y menos grave en los individuos
adultos vacunados de mas de 55 afios de edad. Las reacciones
locales fueron frecuentes en ambos grupos de edad (dolor li-
gero en el lugar de la inoculacion). En cuanto a las reacciones
sistémicas se observaron 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 afos tras la vacuna aparecio en el 10,9% de los vacunados.
Fiebre (=38°C) aparecio tras esta sequnda 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 continuard durante los dos
afos posteriores a la administracion de la segunda dosis.

En cuanto a la eficacia, la FDA ha resaltado que la to-
talidad de los datos sometidos a través del procedimiento de
urgencia (EUA) ha obtenido los resultados esperados. En el ana-
lisis final de eficacia tras 7 dias después de la dosis 2 ha sido del
959% (95% CI 90,3; 97,6) en participantes sin evidencia previa
de la infeccion por COVID-19. Esta eficacia es consistente en-
tre todos los subgrupos analizados, igual o superior al 93%.
Concretamente en el subgrupo de hipertensos la eficacia fue

del 94,6%. Aunque el numero 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 comorbilidad (proce-
sos malignos, cardiovasculares, Enfermedad Cronica Pulmonar,
diabetes, obesidad, e hipertension) es igualmente muy impor-
tante (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 nifios y en embarazadas no se conoce en
estos momentos. Procede indicar aqui el trabajo de Edlow et al.
[192], que estudian 64 embarazadas con PCR positiva frente a
SARS-CoV-2, algunas de ellas con enfermedad grave (el 16%),
y un 3% con enfermedad critica en las que no se detecto la
presencia del virus en la sangre del cordon ni en la placenta,
concluyendo que no hay evidencia de transmision vertical de la
enfermedad. En cualquier caso, la eficacia y la sequridad 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 [193], en el que se indica que no se puede gene-
ralizar la evitacion de vacuna a todas aquellas personas que
han tenido reacciones graves con medicamentos y/o alimen-
tos, y que toda 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 aler-
gologo. Por otra parte, se han publicado algunos casos raros
de trombocitopenia (20 casos en total, 9 recibieron Pfizer y 11
Moderna) coincidiendo con la administracion de estas vacunas
de ARNm [194]. Algunos de estos pacientes presentaban una
trombocitopenia previa a la vacunacion y no esta claramente
establecida la causalidad.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en su re-
union 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, desarrollada por BioNTech y Pfizer, para prevenir
la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) en personas
a partir de 16 anos de edad [195]. El dictamen cientifico
de la EMA allanaba el camino 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 va-
cuna, por lo que Europa y por tanto, Espafia disponen de
ella. Comienza 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).
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Como se ha sefialado en el capitulo de viasy régimen de va-
cunacion, los datos en Israel tras mas de 500.000 administracio-
nes de la primera dosis de la vacuna, numero muy superior al de
los ensayos clinicos [87, 88], se ha observado en el “mundo real”
que el numero de infectados aumentd en los 8 dias posteriores
a la vacuna (dato que los autores explican por la sensacion de
los vacunados de estar protegidos, cuando la respuesta inmune
se desarrollara a partir de la tercera semana de la primera dosis).
En efecto, cuando estudiamos los datos desde el dia 14 al dia 21
vemos una disminucion de la incidencia, con una efectividad
del 91% con solamente una dosis de vacuna. Esta reduccion
de la enfermedad es mucho mas notable (superior al 90% y po-
siblemente muy cercana al 100%) si evaluamos los casos de en-
fermedad grave (hospitalizaciones, estancias en UCI, mortalidad)
[125, 196, 197]. Estos datos confirmarian la estrategia britanica
de administracion de una sola dosis, retrasando la sequnda dosis,
protegiendo a un mayor numero de personas antes y reducien-
do el numero de infecciones graves. Estos datos obtenidos en la
situacion real, fuera de los ensayos clinicos, se vienen deman-
dando tras el elevado numero de vacunados en el mundo, y en
este caso confirman que esta vacuna proporciona un alto nivel
de proteccion, aunque solo tras tres semanas después de la pri-
mera dosis. En este mismo sentido, la publicacion de Skowronski
et al.[198],, sefialan una eficacia del 92,6% antes de administrar
la sequnda dosis, similar a la obtenida tras la primera dosis de
la vacuna de Moderna del 92,1% [199]. En resumen, una dosis
de BNT162b2 (BNT/Pfizer) o de ChAdOX1 (Astra/Zeneca) dieron
lugar a una reduccion sustancial de las hospitalizaciones por CO-
VID-19 en personas con 80 afios 0 mas [200].

Estan ya apareciendo datos de efectividad tras la vacuna-
cion de un elevado numero de personas con las vacunas dis-
ponibles. En Israel, hay datos muy recientes del impacto que la
vacunacion masiva en la efectividad “en el mundo real” [201].
Un total de 596.618 personas vacunadas con BNT162b2 du-
rante el periodo del 20 de Diciembre de 2020 a 1 de Febrero
del 2021, fueron controladas emparejandolas con el mismo nu-
mero de individuos no vacunados (relacion 1:1). Se obtuvieron
resultados a los 14-20 dias tras la primera dosis, a los 21-27
dias tras la primera dosis y a los 7 dias tras la seqgunda dosis. Los
datos obtenidos incluian: Infeccion documentada, COVID-19
sintomatico, Hospitalizacion, Enfermedad grave y Mortalidad:

Tabla 2 Efectividad de la vacuna COMIRNATI
(BionTech/Pfizer)
14-21 dias 21-27 dias 7 dias
tras 1 dosis tras 1 dosis tras 2 dosis
Infeccion documentada 46% 60% 92%
COVID-19 sintomatico 57% 66% 94%
Hospitalizacion 74% 78% 87%
Enfermedad grave 62% 80% 92%
Mortalidad 72% 84% -

Estos datos obtenidos a partir de una poblacion de vacu-
nados cercana a los 600.000, indican la elevada efectividad de
la vacuna con resultados similares a los obtenidos en el ensayo
aleatorizado [125] sefialando una efectividad similar a la efica-
cia publicada en el ensayo. Otra publicacion reciente [127] indi-
ca una reduccion en el riesgo de infeccion con una sola dosis
de esta vacuna del 69% a los 21-44 dias y del 72% a los 45-59
dias, comparados con los controles no vacunados. Otros datos
de efectividad se han publicado en vacunados en Qatar [202],
en los que habia una presencia predominante de las variantes
B.1.1.7 y de B.1.351. La efectividad frente a infeccion docu-
mentada por B.1.1.7 fue del 89,5%, y frente a B.1.351 fue del
75%. Frente a cualquier enfermedad grave, critica o fatal fue
del 97,4%. El estudio de cohortes realizado obtiene resultados
muy similares, con una efectividad frente a la variante B.1.1.7
del 87% vy frente a la variante B.1.351 del 72,1%. EL CDC ha
publicado los resultados de la efectividad de las vacunas mRNA
en USA para la prevencion de la infeccion en personal sanitario
(CDC-MMWR 2 de Abril 2021) [203]. De un total de 3.950 par-
ticipantes, 2.479 (62,8%) recibieron dos dosis de estas vacunas
y 477 (12,1%) una sola dosis. Entre los participantes no vacu-
nados, 1,38 infecciones por SARS-Co V-2 por 1.000 personas-
dias fueron declaradas. La efectividad de la vacuna fue del 90%
en total inmunizacion (dos dosis) y del 80% con inmunizacion
parcial. Datos sobre la posible transmision de la infeccion desde
vacunados a convivientes, demuestran que la efectividad de la
vacuna frente a la transmision es del 88,5% [204].

Como hemos sefalado anteriormente, acaban de publicar-
se los resultados preliminares del ensayo en fase 3 [4] en los
que se indica que la vacuna Pfizer-BioNTech demuestra una
eficacia del 100% frente al virus SARS-CoV-2 en nifios de 12 a
15 afos de edad. Este estudio incluia 2.260 nifios, encontrando
18 casos en el grupo placebo (n=1.129) y ninguno en el vacu-
nado (n=1.131). Se ha lanzado un ensayo similar en nifos de 6
meses a 11 afios de edad en el que se evaluara la sequridad e
inmunogenicidad de la vacuna (dos dosis con 21 dias de sepa-
racion) en 3 grupos de edad: 6 meses a 2 afos; 2 a 5 afnos; y 5
a 11 afos. Estos datos suponen un avance extraordinario para
alcanzar la deseada y necesaria inmunidad de la poblacion. Con
estos datos disponibles [205], la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) ha aprobado esta vacuna para ninos en edades de
12 a 15 afos [206). Esta vacuna en estudios de efectividad en
el mundo real. Ha demostrado sélo una modesta reduccion de
la eficacia frente a la variante delta (B.1.617.2) con un 87,9%
de eficacia frente al 93,4% de eficacia ante la variante Alfa
(B.1.1.7). Cabe considerar también que la vacuna desarrolla no
solamente anticuerpos neutralizantes sino también células T
CD4+ y CD8+y anticuerpos citotoxicos no neutralizantes, con
gran eficacia, demostrando que la neutralizacién no mide el
poder protector completo de la respuesta a la vacuna [207-
209].

El 8 de Octubre de 2021 se ha presentado a la FDA la eva-
luacion para la autorizacion de emergencia de BNT162b2 en
las edades entre 5 a menos de 12 afos. El andlisis de efica-
cia presentado indica un 90,7% [110], con una neutralizacion
post-dosis 2 frente a la cepa de referencia (USA-WA 1/2020) de
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36,5 veces superior a la de antes de la vacunacion, y con una
neutralizacion de la variante Delta de 29 veces superior a la de
antes de la vacunacion.

Estos datos estan siendo revisados por la Agencia Europea
del Medicamento para su eventual autorizacion.

Queda por lo tanto por evaluar los resultados de los ensa-
yos en las edades de 2 a 5 afos y de 6 meses a los 2 afios.

Tabla 3 Neutralizacion de las variantes [67]

VARIANTE NEUTRALIZACION

Alfa Reino Unido +++ (93,4%)

Gamma Brasil +++

Beta Sudafrica ++
Respuesta celular*

Delta India ++ (87,9%)

*La respuesta inmune celular reconoce multiples variantes [191, 198, 199]

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

1. Acttie 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

5. Las condiciones de mantenimiento son:
6 meses a -70 + 10°C.
1 mes (31 dias) dias a 2-8°C. (envase sin abrir) [212]
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

Almacenamiento: Necesita conservarse a temperatu-
ras de -60° C a -80°C, aunque soporta 31 dias a tem-
peraturas de 2°C a 8°C (envase sin abrir), un maximo
de 6 horas a 25°C (diluido) y una maximo de 2 horas
a 25°C (concentrado) El vial contiene 5 dosis (6 dosis
dependiendo de la jeringa). Necesita diluir el concen-
trado antes de su administracion. Se administra en dos
dosis intramusculares con 21 dias o0 mas de separa-
cion. En la actualidad, a la vista de los datos de inmu-
nogenicidad y de la necesidad de cubrir cuanto antes a
los no vacunados, el Ministerio de Sanidad recomienda
que, por debajo de los 79 anos, la segunda dosis de
Pfizer y Moderna se administre a las 8 semanas

3.2.1.2 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 glicoproteina, su lugar de anclaje a la membrana viral y
el sitio de union S1-S2. EL ARNm estd envuelto en una cap-
sula nanoproteica de 4 lipidos que protege al ARNm de su
degradacion.

Conviene resaltar que 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. No necesita diluirse.

Fase 1. Se vacunaron 45 adultos sanos con 2 dosis (sepa-
radas por 28 dias) con concentraciones de 25 pg, 100 ug y 250
g, para determinar la sequridad, reactogenicidad e inmuno-
genicidad de la vacuna. Los efectos adversos sistémicos fueron
mas relevantes, como era de esperar, tras la segunda dosis, y
especialmente con las dosis mayores. Hay que subrayar que no
aparecieron casos de efectos adversos graves. Tras la sequnda
dosis se puso en evidencia una respuesta neutralizante en to-
dos los vacunados. Las dosis de 25 pg y de 100 pg. dieron lugar
a una respuesta de células CD4-T [213].

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 afios con la dosis de 25 pg. La aparicion
de anticuerpos neutralizantes en adultos mayores es muy posi-
tiva por mostrar proteccion. Para su obtencion, en este trabajo
de Anderson y cols., se ha demostrado 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 ob-
tener respuestas protectoras en las personas mayores, mas ex-
puestas a infecciones de mayor gravedad, muy especialmente
en aquellas con enfermedades crdnicas 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 evalu6 utilizando una Fl validada basada en una
evaluacion geriatrica integral de 39 impedimentos de salud y
funcionales.

El estudio realizado en primates no humanos (maca-
cos Rhesus) ha proporcionado también informacion sobre la
respuesta inmune a 10 y 100 pg de ARNm-1273 [214], con
la produccion de anticuerpos y de células inmunes. Un dato
muy interesante en cuanto a la posibilidad de contagiar de los
vacunados es que tras la administracion de la vacuna con dosis
de 100 ug, no se detectd la replicacion del virus en las fosas
nasales en ninguno de los ocho animales vacunados 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
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descenso de la infeccidn, por lo que la vigilancia epidemiologi-
ca de la presencia del virus en fosas nasales de los vacunados
seria clave para complementar la proteccion proporcionada por
la proteccion de grupo.

Ha despertado gran interés la reciente publicacion de
Widge et al.[215], en la que se evalta la duracion de la res-
puesta inmune tras la vacunacion con ARNm-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 primera adminis-
tracion y 90 dias tras la segunda en el contexto de la fase 1
[213]. En todos los participantes, tras 3 meses de la segunda
dosis a la dosis de 100 pg se hallaron elevados niveles de an-
ticuerpos neutralizantes, que se mantuvieron en el dia 119,
demostrando potencial para proporcionar una inmunidad hu-
moral 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
Mg muestra un 94,5% de eficacia.

Fase 2 y 3. El 17 de diciembre de 2020, la Food and Drug
Administration (FDA) ha mantenido una reunion [199] (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 [199].

En lo referente a la sequridad se insiste en los importantes
datos de que el ARNm no se auto-replica, no entra en el nucleo
ni se integra con el ADN, y que el proceso de fabricacion esta
libre de células, no contiene productos humanos o de animales,
no contiene conservantes ni adyuvantes. La vacuna se almace-
na en un congelador normal (-20° C), se mantiene durante 30
dias en la nevera (5° C) y a la temperatura de la habitacion alre-
dedor de 12 horas. El vial contiene 10 dosis, que una vez que se
emplea la primera debe consumirse en 6 horas y que no nece-
sita dilucion. Los estudios en pediatria y en embarazadas estan
pendientes de su aprobacion. El mecanismo de accion de esta
vacuna es muy similar a la expuesta para la vacuna BNT162B2.

El estudio de seguridad (Estudio 301), publicado [197] es
la Fase 3, aleatorizada, ciega para el observador, controlada
con placebo y se basa en la aleatorizacion de 30.420 partici-
pantes, la mitad, 15.210 reciben dos dosis intramusculares
de 100 pg de la vacuna, y la otra mitad reciben 2 inyeccio-
nes intramusculares de solucion salina [216]. A las 9 semanas
de la exposicion a la segunda dosis, se realiza una evaluacion
preliminar, encontrando efectos adversos locales tras la pri-
mera dosis con dolor ligero a moderado en el sitio de la in-
yeccion 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 80% respectivamente, a diferencia de los valores con
el placebo de 19% y de 13% respectivamente. Estos efectos
adversos fueron transitorios, comenzando alrededor de las 15
horas de la vacunacion y desapareciendo en la mayoria de los
vacunados a los 2 dias, sin secuelas. En cuanto a la rara apa-
ricion de casos de trombocitopenia, nos referimos de nuevo
al trabajo de Lee de 2021 y a la reciente comunicacion de la

EMA-JANSSEN sobre la alerta a los profesionales sanitarios
para en su caso tratarlos.

En cuanto a los resultados de eficacia [217] (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 vy
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 cronica respiratoria o enfermedad cronica respi-
ratoria). El 25% de los participantes tanto en el grupo de la
vacuna (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 casos en
los 630 vacunados y 7 casos en los 688 que recibieron placebo,
y los mas bajos en los vacunados entre 65y 70 afios 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 0 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 complicaciones y de
fallecimientos. Es interesante resaltar que a los 14 dias 0 mas
de la primera dosis, se diagnosticaron 11 casos sintomaticos de
COVID-19 en los receptores de la vacuna, y 225 en los que re-
cibieron placebo, demostrando cierta efectividad de la vacuna
tras una sola dosis, que se incrementa con la segunda. La FDA
americana aprobd con fecha 17 de diciembre 2020 la vacuna
en USA [218], por lo que en USA estan disponibles 2 vacunas
frente al COVID-19.

En cuanto a la efectividad, nos remitimos a la publicacion
del CDC [219] descrita en la anterior vacuna mRNA, en la que se
sefialaba una efectividad de la vacuna del 90% en total inmu-
nizacion (dos dosis) y del 80% con inmunizacion parcial.

Variantes: Al igual que la vacuna anterior, en estos
momentos sabemos que la vacuna proporciona titulos
de anticuerpos neutralizantes, sin reduccion de la neu-
tralizacion, frente a la variante britanica Alfa (B.1.1.7),
con una reduccion moderada frente a la variante su-
dafricana Beta (B.1.351) y con probada actividad fren-
te a la variante India Delta. Moderna esta estudiando
la posibilidad de una tercera dosis para incrementar
el titulo de anticuerpos neutralizantes y ha presenta-
do datos de una nueva vacuna (mRNA-1273.351 con
buena tolerancia y con efectividad frente a diferentes
variantes, que podria incluirse en el futuro en una va-
cuna multivariante (mMRNA-1273.211) (ver 3.1.2. mu-
taciones) [47, 71, 220].
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La Comision Europea con fecha 6 de enero de 2021 y si-
guiendo la evaluacion de la EMA ha aprobado la autorizacion
de comercializacion condicional de la vacuna ARNm-1273
de MODERNA como la segunda vacuna disponible en Europa
frente al COVID-19. La EMA ha publicado un documento [221]
(EMA-Moderna), que incluye informacion importante para pa-
cientes y para profesionales.

Es interesante indicar que, como sefalabamos al estudiar
las mutaciones, se ha publicado un ensayo evaluando la se-
guridad y la inmunogenicidad de una dosis tercera (booster)
con una vacuna modificada (MRNA-1273.351) que incluye la
proteina S de la variante Beta, y con una vacuna multivalente
(mRNA-1273.211), que incluye una mezcla (1:1) de la vacuna
mRNA-1273 (25 pg) y de la variante (mRNA-1273.351), con
excelentes resultados de neutralizacion frente a la cepa original
y frente a las variantes Beta, Delta y P1 [72]

No necesita diluirse. Almacenamiento: Debe conservar-
se a temperaturas de -20° C, aunque soporta 30 dias a
temperatura de 2-8°C. El vial contiene 10 dosis. Una vez
abierto el vial debe usarse dentro de las siguientes 6 ho-
ras, y se mantiene a la temperatura de la habitacion alre-
dedor de 12 horas. Se administra en dos dosis intramus-
culares (deltoides) el dia 1y a los 28 dias de la primera.

3.2.1.3. ChAdOx1 - UNIVERSIDAD DE OXFORD/ASTRA
ZENECA

ASTRA-ZENECA COVID-19 VACCINE)

El disefo de esta vacuna es diferente a las dos anteriores.
Se trata de una vacuna recombinante que utiliza un virus como
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 fundamen-
talmente, 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 pu-
diera inutilizar la vacuna, que incluye el coddn optimizado para
la proteina S del Covid-19. Existe una amplia experiencia de la
utilizacion de este vector para la administracion de vacunas.

Con respecto al Coronavirus, esta vacuna tiene un antece-
dente muy interesante en la producida frente a un Coronavirus
anterior, el MERS-CoV [222, 223]. En la fase 1 publicada, se
administraron 3 diferentes dosis de particulas virales de ade-
novirus de simio como vector de la glicoproteina pico de la
superficie de MERS. A pesar del numero pequefio de sujetos
inmunizados (propio de una fase 1), se demostro un mayor nu-
mero de acontecimientos adversos en los individuos que reci-
bieron dosis mas elevadas. El sequimiento de los inmunizados
se realizo por 12 meses, con resultados de 92% de respuesta de
anticuerpos que persistio tras un afio después de la vacunacion,
con una elevada frecuencia de células T secretoras de inter-
feron @. 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 experiencia de
inmunogenicidad en animales en la que se demostrd inmuno-
genicidad de anticuerpos especificos y de células T con una'y
dos dosis [224].

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 analisis 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 IgG 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
respuestas celulares de células T especificas frente a la proteina
pico se demostraron en el dia 14 tras la primovacunacion [222].

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 [225]. A los 14 dias tras la sequnda dosis, el 99% de los
participantes mostrd respuesta de anticuerpos neutralizantes.
Las células T obtuvieron su pico a los 14 dias de la primera do-
sis. Esperamos que la publicacion del amplio ensayo clinico que
tiene lugar en USA, nos proporcione mas datos de la respuesta
inmunitaria, especialmente de células T.

Voysey et al. han publicado en la revista Lancet un trabajo
[196] sobre la sequridad y eficacia de la vacuna ChAdOx1 nCoV-
19 en el que se reunen las experiencias de 4 estudios aleato-
rizados y controlados en diferentes paises: Brasil (COV003 en
fase 3) Sudafrica (COVOO5 en fase 1/2) y Reino Unido (COV001
en fase 1/2 y COV0OO2 en fase 2/3). Hay que resaltar que menos
del 4% de los participantes eran mayores de 70 afos de edad,
a pesar de la importancia que la edad tiene en esta infeccion,
y que solo una minoria presentaba comorbilidades. La ventaja
de este analisis es que consigue reunir a un total de 11.636
participantes, la mayoria entre 18 a 55 afos de edad (87,8%), la
desventaja es que, al tratarse de varios estudios no completa-
mente homogéneos, los resultados son mas dificiles de evaluar
[226]; por ejemplo en un estudio se administrd, por error, una
primera dosis con la mitad de la segunda dosis. Segun estos
datos combinados, la eficacia vacunal 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 [227].

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

Seria conveniente disponer de mas datos de esta vacuna,
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que expliquen estos resultados y que incluyan una poblacion
mas importante de mayores de 70 afios.

La Medicines and Healthcare Product Regulatory Agency
de UK, comunicd la autorizacion temporal de esta vacuna el 30
de Diciembre, concluyendo que la vacuna es sequra y efectiva
[228]. Esta vacuna esta pendiente de los resultados del amplio
ensayo clinico que se estd realizando en USA, que se esperan
para el primer trimestre de este afio 2021. En UK se ha otorga-
do una autorizacion temporal de esta vacuna en el contexto de
la emergencia en la que nos encontramos, que es diferente de
la autorizacion de comercializacion condicional que la Agencia
Europea ha evaluado, con todas las salvaguardas, controles y
obligaciones que ello impone y que garantizan que la vacu-
na dispone de los rigurosos estandares de seguridad, eficacia
y calidad. El dia 29 de enero de 2021, la Comision Europea,
basado en el informe de la Agencia Europea del Medicamento,
ha aprobado el uso de esta vacuna en personas de 18 afnos o
mads, a través de una autorizacion de comercializacion condi-
cional, siendo por tanto la tercera vacuna aprobada en Europa
para el COVID-19 [229]. . Segun la Agencia, la seguridad de la
vacuna se ha basado evaluando un total de 24.000 personas (la
mitad recibieron la vacuna y la otra mitad placebo). La efica-
cia se baso en el calculo de los resultados del estudio COV002,
realizado en el Reino Unido vy el Estudio COV0O03, realizado en
Brasil, que mostraron una reduccion del 59,5% del numero de
casos sintomaticos.

En el importante aspecto de la proteccion frente a casos
graves (hospitalizaciones) se encontraron 0 casos en los 5.258
vacunados con dos dosis. En los vacunados con al menos una
dosis, no se encontraron hospitalizaciones a los 22 dias de la
primera dosis. En el estudio prospectivo observacional realizado
en el Reino Unido [127], se ha observado una eficacia con una
sola dosis de esta vacuna del 39% a los 12-20 dias y del 60%
a los 21-44 dias tras la administracion.

En el momento de la aprobacion, no hay datos suficientes
en pacientes de edades superiores a 55 afios, por lo que algun
pais se ha planteado no emplear esta vacuna en individuos su-
periores a esta edad.

Datos recientes [48] que han sido comentados brevemente
en el capitulo de las mutaciones, son la eficacia de esta vacuna
frente a la variante B.1.351 (Sudafricana). En este ensayo de la
vacuna frente a placebo se demuestra que tras dos dosis de la
vacuna no se encontro eficacia frente a la variante B.1.351, en
casos de Covid-19 leves o moderados (eficacia en general del
21,9% vy eficacia frente a los casos producidos por la variante
B.1.351 del 10,4%). No se ha podido analizar la eficacia frente a
casos graves dado que no aparecieron estos casos ni en los va-
cunados ni en los que recibieron placebo. Hay que subrayar que
los estudios anteriores en los que no se hallaron estos resulta-
dos fueron realizados antes de que esta variante emergiera en
Sudéfrica. Estos datos son importantes dada la extension global
de esta variante y la otras variantes que incluyen mutaciones
similares [230]. Se han publicado estudios de inmunogenicidad
de la vacuna [74], con resultados interesantes. En primer lugar,
se demuestra que alargando el periodo entre la primera y la se-

gunda dosis, se obtiene un incremento del titulo de anticuerpos
tras la segunda dosis; en segundo lugar, una tercera dosis de la
vacuna incrementa la respuesta de anticuerpos vy la respuesta
de células T.

A la vista de la limitada informacion sobre la vacuna en
personas mayores, Espafia administrara la vacuna Covid-19 de
AstraZeneca solo a la poblacion entre los 18 y 55 afios. Asi lo
decidio el viernes, 5 de febrero de 2021, la Comision de Salud
Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Sa-
lud (CISNS), aunque se ha ampliado su uso hasta los 65 afos.

La aparicion en varios paises de procesos de trombosis,
algunos combinados de trombosis y trombocitopenia tras la
administracion de esta vacuna ha despertado la inquietud en la
poblacion, especialmente en aquellos que han recibido la pri-
mera dosis y esperan la sequnda, cuando las autoridades espa-
folas suspendieron temporalmente el empleo de esta vacuna
por un principio de precaucion. La distincion que la EMA ha
realizado es si se trata de un proceso casual (temporalidad, es
decir que coincide en el tiempo pero que no esta producido por
la vacuna) o causal (producido por la vacuna). Por otra parte,
debe valorarse el riesgo-beneficio a la vista del enorme impac-
to de la enfermedad. La Agencia Europea de Medicamentos,
[231], ha indicado que la vacuna es sequra y eficaz y en estos
momentos no hay motivos para cancelar el uso de la misma
por no encontrar una relacion causal de estos efectos con la
administracion de la vacuna. Por otra parte, revisados los casos
de trombo-embolismo acaecidos, el numero es menor que los
esperados en la poblacion en general, sin relacion con un lote
determinado de la vacuna, por lo que se reiniciara su empleo
dados los estudios de riesgo-beneficio que han realizado. Se
incluira en la ficha técnica de la vacuna un aviso sobre la vigi-
lancia de estos procesos. A la vista de algunos nuevos casos de
tromboembolismo [232, 233], la Agencia Europea ha vuelto a
confirmar que el riesgo-beneficio de la vacuna continua siendo
positivo. Estos tipos muy raros de trombosis (con trombocito-
penia) incluyeron trombosis venosa en sitios inusuales como
trombosis sinusal venosa cerebral y trombosis venosa esplénica,
asi como trombosis arterial. La mayoria de los casos notificados
hasta ahora se han producido en mujeres menores de 60 afos y
ocurrieron dentro de las 2 semanas posteriores a que la persona
recibiera su primera dosis. Hay una experiencia limitada con la
segunda dosis.

En cuanto al mecanismo, se cree que la vacuna puede des-
encadenar una respuesta inmune que conduce a un trastorno
similar a una atipica trombocitopenia inducida por heparina,
mediados por anticuerpos activadores de las plaquetas, anti-
cuerpos frente al factor plaquetario 4 (PF4) [232, 234]. En base
a estos datos, se ha indicado que el tratamiento con transfu-
siones de plaquetas debe ser evitado, y debe considerarse la
administracion de un anticoagulante no heparinico e inmuno-
globulina intravenosa [235]. En este momento, no es posible
identificar factores de riesgo especificos. Estos efectos que no
pudieron ser detectados en los ensayos clinicos, por su rareza,
se han observado ahora con mas de 34 millones de vacuna-
dos, y deben contemplarse en el contexto de la incidencia de
la trombosis del seno venoso cerebral en la poblacion general
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que se encuentra entre 0,22 a 1,57 casos por 100.000 personas
al ano [236].

Segun la EMA, los profesionales sanitarios deben estar
atentos a los signos y sintomas del tromboembolismo vy la
trombocitopenia para que puedan tratar con prontitud a las
personas afectadas de acuerdo con las directrices disponibles, e
indicar a las personas que reciben la vacuna que deben buscar
atencion médica si desarrollan: sintomas de coagulos sangui-
neos como dificultad para respirar, dolor toracico, hinchazon
de las piernas, dolor abdominal persistente, sintomas neurolo-
gicos como dolores de cabeza intensos y persistentes y vision
borrosa o petequias mas alla del lugar de vacunacion después
de unos dias. La FACME ha elaborado un documento muy com-
pleto sobre este problema [237]. No cabe duda que estos datos
han producido en la poblacion cierta desconfianza hacia esta
vacuna, que resulta muy negativa para la vacunacion en esta
pandemia en general.

La EMA finaliza su informe sefalando que los beneficios
de la vacuna siguen superando los riesgos para las personas
que la reciben. La vacuna es eficaz para prevenir el COVID-19
y reducir las hospitalizaciones y muertes. En nuestro pais, en
estos momentos, se restringe su uso a mayores de 60 afos,
hasta los 69 afios. Por otra parte, como sefialamos en el punto
3.6 (alternar vacunas), se esta planteando la utilizacion de una
segunda dosis a los que recibieron la primera de AstraZeneca
con unavacuna de ARNm (PfizerBioNTech o Moderna), alterna-
tiva que ha propuesto la Autoridad Sanitaria Francesa y que se
encuentra en estudio. El Ministerio de Sanidad ha publicado la
Nota 7 [104], en el que indica la conveniencia de administrar la
sequnda dosis de esta vacuna con Comirnaty (BNT/Pfizer). Ver
3.1.6, alternar vacunas.

Se trata de viales multidosis, conteniendo 8 o 10 dosis
de 0,5 ml

NO CONGELAR. Proteger de la luz

En Espaia se utilizara de momento exclusivamente en
la poblacion de mayores de 60 aios

Almacenamiento: Viales cerrados, 6 meses a 2°C-8°C.
Viales abiertos (tras una primera vacunacion): 48 horas
a 2°C-8°C. Seis horas a temperatura ambiente (30°C)

Se utilizan 2 inyecciones intramusculares en el brazo
(deltoides), la segunda dosis entre 4-12 semanas de
la primera.

3.2.1.4. 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, que es incapaz de replicarse, ha
sido usado anteriormente para la vacuna frente al Ebola (apro-
bada por la Agencia de Medicina Europea) [24] y frente a otros
virus. Estudios realizados en hamsteres indican que una sola
dosis de la vacuna protegen a los animales frente a la inocula-

cion intranasal del virus [238]. Por otra parte, los resultados de
la inmunizacion en primates no humanos [239], ha alentado el
estudio en Fase 1-2a de esta vacuna en humanos.

La estructura de la proteina S elegida para la vacuna es
fundamental para obtener un antigeno estable y que dé lugar
a una respuesta inmune adecuada. En este caso, la proteina
elegida (S.PP), en estudios en ratones, dio lugar a un alto titulo
de anticuerpos neutralizantes con elevada capacidad de union,
posiblemente debido al efecto estabilizante de las sustituciones
elegidas [240].

Se ha publicado el ensayo en Fase 1-2a [241], vacunando
a una cohorte de 18 a 55 afios (cohorte 1) otra de 65 afios o
mas (cohorte 3), cuyos resultados se publican aqui. Los inmu-
nizados recibieron diferentes dosis, una alta y otra mas baja.
La cohorte 2 (cuyos resultados se publicardn posteriormente)
trata de comparar la respuesta a largo plazo de una dosis frente
a dos dosis.

Con respecto a la seguridad, los efectos adversos en la
cohorte 1 (18-55 afos de edad), los efectos locales (mas fre-
cuentemente dolor 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, ce-
faleas 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 afios 0 mas), los efectos adversos locales se die-
ron 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 46% 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 afios
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.

La FDA acaba de analizar el dia 26 de febrero de 2021 los
resultados del ensayo en fase 3 para su aprobacion en USA.
Los datos aportados al 164 Meeting of the Vaccines and Rela-
ted Biological Products Advisory Committee [242], indican lo
siguiente:

El estudio 3001, se ha realizado con una sola dosis de la
vacuna Ad26.COV2.S, con un total de 43.783 individuos alea-
torizados que recibieron la inoculacion: 21.895 la vacuna vy
21.888 placebo (salina). En cuanto a la edad de los vacunados
en el estudio global, el 67% tenian entre 18-59 afios, el 33%
=60 afos, el 19% =65 afos y sblo el 4% de edad =75 afos.
Se incluyeron pacientes con comorbilidades (obesidad, hiper-
tension, diabetes mellitus tipo 2 y pacientes con alteraciones
cardiacas graves).

En lo referente a la sequridad, se realizo un seguimiento
de los vacunados durante una media de 58 dias. Los efectos
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adversos locales fueron leves (grado 1 o 2) y desaparecieron a
los 2-3 dias tras la inoculacion. Los efectos adversos sistémicos
fueron poco frecuentes, con cansancio, cefaleas y mialgia.

Se han publicado datos sobre una posible asociacion de
esta vacuna con fenémenos tromboticos y trombocitopenia
[243], similares a los publicados en el caso de la vacuna de As-
traZeneca [232, 234], que han provocado que la FDA y el CDC
hayan recomendado una pausa en el uso de esta vacuna en los
Estados Unidos (CDC-Janssen 2021) por un principio de pre-
caucion, a partir del martes 13 de abril de 2021, aunque no se
haya demostrado una causalidad. El Comité Asesor de Practicas
de Inmunizacién (ACIP) celebrara su segunda reunion de emer-
gencia para debatir la vacuna J&J/Janssen COVID-19 el 23 de
abril de 2021. Sefialan que las personas que hayan recibido la
vacuna J&/Janssen COVID-19 en las ultimas tres semanas que
desarrollen dolor de cabeza intenso, dolor abdominal, dolor en
las piernas o dificultad para respirar deben buscar atencion mé-
dica de inmediato. En su reunion de 20 de abril de 2021 (EMA-
JANSSEN, 2021), el Comité de Sequridad de la EMA (PRAC),
tras revisar 8 casos de trombosis en combinacion con trom-
bocitopenia en personas que recibieron la vacuna COVID-19
de Janssen en los Estados Unidos, concluyd que se debia afia-
dir una advertencia sobre codgulos sanguineos inusuales con
plaquetas en sangre bajas a la informacion del producto para
la vacuna COVID-19 Janssen. El Comité de Seguridad también
concluyo que estos eventos deberian figurar como efectos se-
cundarios muy raros de la vacuna. Los profesionales sanitarios
deben indicar a las personas que reciben la vacuna que deben
buscar atencion médica si desarrollan: sintomas de codgulos
sanguineos como dificultad para respirar, dolor toracico, hin-
chazon de las piernas, dolor abdominal persistente, o sintomas
neurologicos como dolores de cabeza intensos y persistentes
y Vvision borrosa, o petequias mds alla del lugar de vacunacion
después de unos dias. La infeccion por Covid-19 se asocia con
un riesgo de hospitalizacion y muerte. La combinacion notifica-
da de codgulos sanguineos y plaguetas en sangre bajas es muy
rara, y los beneficios generales de la vacuna COVID-19 Janssen
en la prevencion de COVID-19 superan los riesgos de efectos
secundarios, por lo que los CDC recomiendan que se reanude
el uso de la vacuna Janssen de Johnson & Johnson contra el
COVID-19 [244]

Hay que resaltar que se han vacunado mas de 7 millones
de personas en el mundo con esta vacuna (con una incidencia
inferior de estos casos de 1 en 1 millon) [245] y que los vectores
empleados en estas vacunas son diferentes (humano en el caso
de AstraZeneca y de chimpancé en el caso de Janssen). El em-
pleo por lo tanto de estas dos vacunas continuara, acelerando
todo el proceso de vacunacion como necesitamos.

En lo referente a la eficacia, frente a COVID-19 sintomati-
co de cualquier edad del 66,9% (comienzo al menos de los 14
dias de la vacunacion) y del 66,5% (comienzo al menos a los
28 dias de la vacunacion). Como se ve en la siguiente tabla, en
el total de los casos se obtuvo una eficacia frente a COVID-19
grave/critica a los 14 dias del 76,7% y a los 28 dias del 85,4%,
con mejores resultados en la franja de edad de 18 a 59 afos.
Menor eficacia para las personas de 60 o mas afios. En este

Tabla 4 Eficacia frente a COVID-19 Grave/Critica (%)
Comienzo =14 dias Comienzo =28 dias

TOTAL 76,7% 85,4%

18-59 afos 80,5% 91,7%

=60 afios 68,5% 70,3%

Tabla 5 Empleando los datos de los diferentes paises
en los que se ensayo la vacuna, se obtienen
los siguientes resultados [242]

PAIS GRAVEDAD EFICACIA VACUNAL (>dia

Variante (%) 28)

USA Moderada-Grave/Critica 72 %

96% D614G

3% CAL.20C Grave/Critica 85,9 %

BRASIL Moderada-Grave/Critica 68,1 %

69% P.2 (Zeta)

31% D614G Grave/Critica 87,6 %

SUDAFRICA Moderada-Grave/Critica 64,0 %

9500 B.1.351 (Beta)

3% D614G Grave/Critica 81,7 %

estudio no se encontraron fallecimientos por COVID-19 en los
vacunados a partir del dia 28 tras la vacunacion. Se trata de
resultados positivos, especialmente para una vacuna que re-
quiere una sola dosis.

En Sudafrica, a pesar de la presencia de la variante Beta
(B.1.351), a partir del dia 28 tras la vacunacion no hubo hospi-
talizaciones en los vacunados (frente a 6 en el grupo placebo)
ni fallecimientos (frente a 5 en el grupo placebo), lo que indica
que esta vacuna tiene una cierta proteccion frente a esta pre-
ocupante variante.

Hay que subrayar que en esta misma reunion de la FDA
se puso en evidencia que la eficacia de la vacuna continuaba
incrementandose hasta el dia 56 alcanzando un valor medio del
92%, aunque este dato tiene escasa fiabilidad dado el bajo nu-
mero de participantes en ese momento. En base a estos datos,
el 26 de febrero de 2021, la FDA ha aprobado el uso en USA de
la vacuna de Janssen.

La Agencia Europea de Medicamentos, ha aprobado esta
vacuna con fecha de 11 de marzo de 2021, para la vacunacion
de personas a partir de los 18 afios, en una sola inyeccion ha-
bitualmente en el musculo deltoides [246]. La proteccion co-
mienza alrededor de los 14 dias tras la inoculacion, aunque se
desconoce de momento la duracion de la misma. La compafiia
seguird durante dos afios mas a los vacunados en los ensayos
para obtener mayor informacion. Se han observado algunos
casos de alergia (hipersensibilidad) y como en el resto de las
vacunas, estd indicado el sequimiento de los vacunados duran-
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te 15 a 30 minutos tras la inoculacion. En més de 1 por cada 10
personas se pueden observar efectos locales (dolor en el lugar
de la inyeccion) cefaleas, cansancio y ndusea, que desaparecen
en 10 2 dias tras la inoculacion. Otros efectos mas infrecuentes
(en menos 1 de cada 100 personas) pueden aparecer. Es por
lo tanto la cuarta vacuna autorizada condicionalmente por la
Agencia Europea, que confia una vez mas en que la compafia
pueda proporcionar el numero de vacunas acordado.

Almacenamiento: Se mantiene en una nevera normal
(2-8°C) 3 meses. En el congelador, (-15°C a -25°C) 2
anos

Es una vacuna recombinante cuyo vector es un ade-
novirus serotipo 26 (Ad26) que codifica la proteina S,
completa y estabilizada. No lleva adyuvantes, ni anti-
bidticos ni conservantes.

El virus es incapaz de replicarse.

En Espaia se administrara preferentemente entre 70
y 79 anos de edad. La Comision de Salud Publica ha
ampliado con el grupo de 40 a 49 aios

1 sola dosis (0,5 ml). 5 dosis por vial

3.2.2. VACUNAS EN FASE DE REVISION O DE INVES-
TIGACION

2.2.1. CUREVAC (CVnCoV)

Se trata de una vacuna mRNA (similar a la BNT/Pfizer Co-
mirnaty, y a la Astra/Zeneca ChAdOx1), que codifica la proteina
S (Spike) del virus, estabilizada, que consiste exclusivamente de
nucleotidos no modificados quimicamente que puede en prin-
cipio aplicarse a dosis menores comparativamente, envuelta en
una nanoparticula lipidica, que se han empleado previamente
en la inmunoterapia del cancer [247, 248]. Ha sido ensayada
en hamsteres y ratones, a los que tras la vacunacion se les ad-
ministré dosis del virus salvaje, con excelente proteccion [249],
induciendo una respuesta potente, dependiente de dosis y del
calendario de administracion, dando lugar a una respuesta
celular especifica de CD4+ y CD8+ células T. Estas ultimas se
ha demostrado frente a la infeccion sintomatica de la gripe en
ausencia de anticuerpos protectores [250]. Esta tecnologia la
ha utilizado el laboratorio previamente para MERS-CoV y para
SARS-CoV. Estos estudios permitian suponer una buena vacuna
en términos de potencia y sequridad para pasar a la fase 2b/3.

Los ensayos realizados en primates no humanos (macacos
Rhesus) [251], evidencian que la vacuna tiene un efecto protec-
tor frente a la inoculacion in vivo del virus por via intranasal o
intratraqueal, demostrando ser una vacuna segura € inmuno-
génica, dando lugar a una respuesta inmune humoral y celular.

E los ensayos en Fase 1 en voluntarios humanos [252], se
probaron dos dosis de la vacuna con 28 dias de separacion de 2
ug y de 12 ug por dosis, demostrando seroconversion (4 veces
incremento del titulo de anticuerpos neutralizantes) a las dos

semanas de la vacunacion con 12 g, por lo que esta dosis se
selecciona para los ensayos posteriores.

Desafortunadamente, en los resultados preliminares del
ensayo en fase 2b/3 con esta vacuna [253], en el que parti-
ciparon 40.000 individuos de 10 paises en Latinoamérica y en
Europa, se observa un 47% de eficacia vacunal para la pre-
vencion de casos de COVID-19 de cualquier gravedad, eficacia
inesperadamente baja y los resultados no permiten concluir
una eficacia en los mayores de 60 afios. Hay que subrayar que
mas de la mitad de los casos (57%) fueron causados por varian-
tes preocupantes.

Se ha publicado un estudio de seguridad e inmunogenici-
dad en fase 1y fase 2 de esta vacuna en nifios y adolescentes
(3-17 anos) [254], en el que se indica una buena tolerancia a la
vacuna, con anticuerpos neutralizantes superiores con la dosis
de 3 ug a los de 1,5 ug, por lo que se utilizard la dosis de 3 ug
en los estudios posteriores.

Curevac y GSK estdn trabajando en una vacuna de sequn-
da generacion, en los que en estudios en primates no humanos
no publicados, dan lugar a una mas potente respuesta precoz
de anticuerpos neutralizantes, con la misma dosis de 12 ug en
los dias Oy dia 28. Se esperan datos clinicos de esta vacuna de
segunda generacion para el tercer trimestre del 2021 y even-
tualmente obtener la aprobacion para 2022.

La ventaja de esta vacuna es que soporta 3 meses a la tem-
peratura de envera (4°C), lo que la convierte en idonea para
paises con dificultades de mantenimiento a muy bajas tempe-
raturas. La eventual incorporacion de Bayer en la produccion
de esta vacuna incrementara indudablemente las dosis dispo-
nibles.

3.2.2.2. NOVAVAX (NVX-CoV2373)

Se trata de una vacuna de subunidades, que contiene
exclusivamente la proteina S en forma de nanoparticulas ter-
moestables, unida a un adyuvante Matrix-M, basado en saponi-
na, que se ha comprobado que se une al receptor hACE2 [255].

Estos autores han realizado ensayos en ratones demos-
trando que tras su inoculacion desarrollan anticuerpos frente
a la proteina S, que bloquean la unién al receptor, neutralizan
al virus y protegen frente a la infeccion por SARS-CoV-2. Da
lugar también a respuesta inmune celular (CD4+, CD8+ y CD4+
células T helper, asi como células B frente al antigeno. En mo-
nos babuinos producen una respuesta altamente inmunogé-
nica que neutraliza la infeccion del virus y da lugar a células T
especificas para el antigeno.

En otro ensayo [256], se inoculan monos macacos con la
vacuna y posteriormente se les administra via nasal e intratra-
queal el virus SARS-CoV-2, (simulando la infeccion humana)
demostrando que los animales se encuentran protegidos fren-
te a la infeccion de vias altas, bajas y enfermedad pulmonar.
Es importante subrayar que los primates demostraban escasa
o0 nula presencia del virus tanto en el tracto respiratorio alto
como en el bajo. Este dato hace pensar que la transmisibilidad
de los vacunados seria nula o muy baja, con el impacto positivo
sobre la inmunidad de grupo.
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Otra reciente publicacion [257] evalua la respuesta inmu-
ne en monos macacos con una o dos dosis de 5 0 25 g de
la vacuna NVX-CoV2372. Los datos obtenidos con una dosis
de vacuna indicaban una respuesta inmune protectora parcial,
dependiendo de la dosis de antigeno administrada, pero tras
la sequnda dosis se obtenia una proteccion total a lo largo de
tracto respiratorio, independientemente de la dosis adminis-
trada. Los anticuerpos IgG frente al antigeno S se incremen-
taron significativamente 21-35 veces tras la sequnda dosis, asi
como los anticuerpos obtenidos del lavado broncoalveolar de
los macacos, que se incrementaron 8 a 22 veces tras la segunda
dosis. Es interesante resaltar que todos los animales tratados
presentaron tras la primera dosis titulos similares de anticuer-
pos neutralizantes, pero solamente algunos estaban protegidos
de la infeccion viral, lo que probablemente indica que la neu-
tralizacion no explica de manera suficiente la completa protec-
cion frente a la infeccion. Es probable que intervengan otros
factores como la funcion anticuerpo-efector, la diferencia en
los perfiles de union de los receptores Fc de los macacos, la
colaboracion intima entre el Fc y el Fab, demostrando la im-
portancia de ambos extremos de la molécula en la proteccion
inmune [239, 258]. En resumen, para obtener una respuesta
protectora posiblemente necesitemos una colaboracion entre
la neutralizacion y las funciones Fc-efector y otros mecanismos
inmunes que representan la clave para obtener la inmunidad
en el tracto respiratorio alto y bajo. Hay que reconocer que
la funcion de los receptores Fc, receptores especificos para los
anticuerpos que se encuentran en la superficie de los leucocitos
y reconocen a los anticuerpos unidos a células infectadas o a
microorganismos patdgenos, estan teniendo mayor atencion
como elementos importantes en la respuesta inmune.

El ensayo en fase 1-2 de esta vacuna se ha publicado [259]
para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de esta vacuna
a las dosis de 5y 25 ug, con y sin adyuvante Matrix-M1, arroja
los siguientes resultados:

La evaluacion de la seguridad demostrd en la primera y
sequnda dosis (a los 21 dias), reacciones locales y generales au-
sentes o muy ligeras en la mayoria de los vacunados, con una
duracion de dos dias 0 menos.

En cuanto a la inmunogenicidad, se demostro la eficacia
del adyuvante, con incrementos de la respuesta de la media
geométrica de 10 veces superior o0 mas a los obtenidos sin el
adyuvante. A los 7 dias de la sequnda dosis, se incremento esta
respuesta 8 veces mas, y a los 14 dias, al doble otra vez. Las
respuestas a las dosis de 5y 25 ug fueron muy similares. Al
comparar la respuesta de los anticuerpos neutralizantes tras la
segunda dosis, se obtuvieron unos titulos de media geométrica
4 veces superiores a los obtenidos con los sueros de pacientes
convalecientes y eran similares a los obtenidos en pacientes
hospitalizados por COVID-19. Los regimenes con adyuvantes
indujeron una respuesta de células T CD4+ polifuncional que
se reflejo en la produccion de IFN-y, IL-2 y TNF-a.. En resumen,
el empleo del adyuvante estimula la respuesta de anticuerpos
neutralizantes y de células T (con predominancia del fenotipo
Th1), que sugieren su importancia en la seleccion de la vacuna.

Datos preliminares de la fase 3 de esta vacuna [257] sugie-
ren que la proteccion frente a la enfermedad se puede observar
a los 10 dias de la primera dosis, antes de la aparicion de una
robusta presencia de altos niveles de anticuerpos neutralizan-
tes. Los resultados del estudio de seguridad vy eficacia de esta
vacuna [260] indican una eficacia del 89%, sin hospitalizacio-
nes ni fallecimientos en los casos vacunados, con una eficacia
frente a la variante alfa (B.1.1.7) del 86,3% y del 96,4% frente
al resto.

Se esperan en breve los resultados completos del ensayo
en fase 3, que serd presentados a la Agencia Europea del Medi-
camento para su aprobacion. Los resultados preliminares, coin-
cidentes con lo que se acaba de sefialar, indican una eficacia
del 95,6 9%, eficacia que aparentemente se mantiene frente a la
variante britanica (85,6%) y disminuye frente a la sudafricana
(60%) [261, 262].

Almacenamiento: La vacuna puede almacenarse a 2°C-
8°C.

Se trata de una vacuna glicoproteica que tiene toda la
estructura de la proteina S del virus, que contiene ad-
yuvante (Matrix-M) que potencia la respuesta inmune
humoral y celular

Se administra en dos dosis

Presenta una eficacia frente a la cepa original del
95,6%, proporcionando proteccion frente a la variante
britanica (B.1.1.7) del 85,6% y menor proteccion fren-
te a la cepa sudafricana (B.1.351) del 60% (segun los
datos preliminares de los ensayos)

Esperamos mas referencias de esta vacuna, los resulta-
dos completos de ensayos en fase 3 y la eventual apro-
bacion por la Agencia Europea del Medicamento.

3.2.2.3. CORONAVAC: Vacuna COVID-19 (Vero Cell)
Inactivada

Coronavac es una vacuna siguiendo el método tradicional,
inactivada, conteniendo el virus SARS-CoV-2 inactivado, con
hidroxido de aluminio como adyuvante, elaborada por Sinovac
(China), de la que han publicado dos ensayos en fase 1/2 (el pri-
mero en adultos de 18-59 afos y el segundo en adultos de 60
afos 0 mas) y un tercero en fase 3. Se conserva a la tempera-
tura de refrigerador (2-8 °C) en un vial multidosis, conteniendo
40 dosis de 0,5 ml. cada una [263].

El primero [264], con vacunacion a los 0y 14 diasy a los 0
y 28 dias, con dosis de 3 pg y de 6 pg.

El efecto adverso mas frecuente fue el dolor en el lugar de
la inoculacion

El segundo, en individuos de 60 afios 0 mas [265], se de-
muestra que los titulos de anticuerpos neutralizantes obteni-
dos con la dosis de 3 ug son similares a los obtenidos con la de
6 ug vy superiores a los de 1,5 pg, por lo que decide el uso de la
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Tabla 6 Efectos adversos en la Fase 1 (18-59 afos)
0-14 dias 0-28 dias

Dosis 3ug 6ug  Placebo 3 pg 6ug  Placebo

Efectos adversos 29% 38% 8% 13% 17% 13%

Seroconversion® 8% 50% 0% 79%  833% 0%

Seroconversion® 25% 83% 0% 833% 792%  4,4%

?A los 14 dias de la sequnda dosis
°A los 28 dias de la sequnda dosis

vacuna de 3 p para el ensayo en fase 3, que se esta realizando
en varios paises (Chile, China, Turquia, Indonesia, Brasil, Filipi-
nas y Hong Kong).

Los resultados muy preliminares de Chile se han presen-
tado, con un numero de total de participantes de 434 (397 de
edades de 18-59 afios and 37 de edades entre 60-75 afos)
[266], indicando que esta vacuna inoculada a personas de 18
afos 0 mas es segura e induce la produccion de IgG frente a
S1-RBD con capacidad de neutralizacién, asi como la activa-
cion de células T segregando IFN-y tras el reconocimiento de
los antigenos de SARS-CoV-2. Indudablemente, necesitamos
mds datos de la fase 3 para conocer la seguridad y eficacia de
esta vacuna.

El estudio observacional publicado [267] realizado en Chile
sobre una cohorte de mas de 10 millones de personas, se ha
observado que la efectividad de dos dosis de esta vacuna fue
del 65,9% para la prevencion de la infeccion, del 86,7% para
la prevencion de la hospitalizacion, del 90,3% para la preven-
cion de ingreso en UCI y del 86,37% para el fallecimiento por
COVID-19. En el caso de los mayores de 60 afios, estos valores
fueron del 66,6%, del 85,3%, del 89,2% y del 86,5% respectiva-
mente, demostrando elevada efectividad frente a la enferme-
dad grave, la hospitalizacion y la mortalidad por COVID-19, sal-
vando vidas y reduciendo las demandas en el sistema sanitario.
Conviene resaltar que si bien los ensayos clinicos realizados en
Chile tuvieron lugar cuando todavia no habian surgido varian-
tes preocupantes [268], este estudio observacional se efectuo
con la presencia en el pais de las variantes Gamma y Alfa, aun-
que no se ha podido precisar su impacto en la efectividad de
la vacuna.

3.2.2.4. Gam-COVID-Vac - SPUTNIK V

Se trata de una vacuna basada en adenovirus recombinan-
te [269-271]. Emplea como vectores dos cepas de adenovirus,
la Ad26 y la Ad5, que portan el gen de la proteina de pico (pro-
teina S). Se administra la primera dosis con rAd26 y la sequnda
a los 21 dias con rAd>b. El principio de usar dos vectores para
cada dosis no es nuevo [272] y se basa en la frecuencia con
la que los adenovirus infectan a los humanos [273, 274]. Esto
crea un problema a veces al utilizar estos virus como vectores
(portadores) de los genes del virus (en este caso, coronavirus)
porque puede existir una inmunidad previa en el receptor de

la vacuna que provoque la destruccion del adenovirus y por
lo tanto de la vacuna. Al utilizar dos vectores diferentes en la
primovacunacion y en la segunda vacunacion, esta posibilidad
practicamente se elimina. Es importante subrayar que los vec-
tores (adenovirus) han sido modificados y no pueden replicarse.
La utilidad de esos vectores ha sido extensamente comprobada,
dando lugar a una respuesta inmune elevada, de modo que con
una sola dosis proporcionan inmunidad sin necesidad de adyu-
vantes [274].

En un ensayo en fase 1/2, [269] se demostrd respuesta
inmune con anticuerpos neutralizantes y respuesta celular en
todos los participantes en el dia 28 tras la vacunacion, sin en-
contrar efectos adversos graves en ningun caso. Se evalud la
forma liquida de la vacuna y la forma liofilizada, eligiendo la
primera que aportaba mejor respuesta inmune.

En el ensayo clinico en fase 3 [270], se incluyeron 21.977
adultos (mayores de 18 afios) que se distribuyeron de forma
aleatoria (3:1), 16.501 recibieron la vacuna y 5.476 placebo (el
buffer de la vacuna sin el adenovirus), que se administraron en
dos dosis con 21 dias de separacion. La organizacion y el con-
trol fueron realizados por una entidad externa independiente.
El resultado primario fue la proporcion de participantes diag-
nosticados de COVID-19 confirmado por PCR tras 21 dias de la
primera dosis. En esta publicacion se muestran los resultados
preliminares en lo que se refiere a la sequridad y a la inmuno-
genicidad de esta vacuna. Durante este estudio se empleo la
vacuna en su forma liquida que requiere el almacenamiento a
-18°C, aunque el Ministerio de Salud de la Federacion Rusa ha
aprobado el almacenamiento a 2-8°C.

En lo referente a la sequridad de la vacuna, no se apre-
ciaron efectos adversos graves relacionados con la vacuna,
aunque no relacionados con la vacuna se observaron en 45
participantes del grupo de la vacuna y en 23 participantes del
grupo placebo.

La eficacia de la vacuna a los 21 dias de la primera dosis
fue del 91,6%, demostrando por otra parte una disminucion
de la gravedad de la infeccion en los casos vacunados; a las
dos semanas de la primera dosis una diferencia significativa
con el grupo placebo, que a partir del dia 21 de la vacunacion
la eficacia frente a los casos graves fue del 100%. En cuanto a
la eficacia en los individuos mayores de 60 afios no fue signifi-
cativamente menor que la encontrada en el grupo de 18 a 60
afios de edad, dato importante de proteccion de poblaciones
en mayor riesgo.

Esperamos los datos completos de la fase 3 [275, 276],
con los correspondientes estudios de vigilancia de seguridad
y eficacia [277], y la eventual aprobacion de las Agencias Re-
gulatorias.

3.2.2.5. Vacunas espaiolas

Vacuna PHH-1V frente a la COVID-19 de la compaiiia
Hipra

Esta vacuna estd basada en dos proteinas recombinantes
estructuralmente similares, una correspondiente a la variante
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alfa y otra correspondiente a la variante beta, que se unen for-
mando una estructura Unica llamada dimero, y que se acompa-
fian de un adyuvante que incrementa la respuesta inmunolo-
gica frente a la proteina S. Esta plataforma es la misma que se
ha utilizado para las vacunas de Novavax y Sanofi/GSK, pero a
diferencia de ellas, expresa proteinas de dos variantes distintas
[278].

En estos momentos, el CSIC dispone de 3 prototipos de
vacuna frente al COVID-19 [279]:

- El proyecto de vacuna de Enjuanes y Sola desarrolla un
virion sintético al que se le han eliminado sus genes de viru-
lencia mediante ingenieria genética. Este virion sintético tiene
las mismas proteinas que el virus real, por lo que genera una
respuesta inmunitaria potente. Es importante subrayar que
esta vacuna se aplicaria mediante un spray, potenciando por
lo tanto la respuesta frente a todas las proteinas del virus in-
cluidas, y provocando una respuesta inmune en las mucosas
(nasal y pulmonar), con la implicacion que ya hemos seialado
con anterioridad.

- El proyecto de Mariano Esteban y Juan Garcia Arriaza,
denominado CSIC-Biofabri, consiste en utilizar como vehiculo
un virus inactivado de la familia de la viruela para introducir
la proteina spike del SARS-CoV-2, que ha mostrado en ratones
una eficacia del 100%.

- El proyecto de vacuna de Vicente Larraga consiste en co-
locar un gen de un antigeno del SARS-CoV-2 en un plasmido
que pueda ser introducido en el organismo del paciente e indu-
cir la proteccion frente a la infeccion.

3.2.2.6. Vacunas Cubanas

La Organizacion Mundial de la Salud cuenta con un do-
cumento on line para el sequimiento de la situacion de las
vacunas frente a COVID-19 en experimentacion. Hay en estos
momentos en ese documento 2 vacunas producidas por el Ins-
tituto Finlay de Cuba [280]:

SOBERANA 02A [281]
Vacuna de subunidades proteicas

Vacuna FINLAY-FR-2 anti-SARS-CoV-2 (RBD conjugado
quimicamente con toxoide tetanico, absorbida en gel de hi-
droxido de aluminio).

El Ensayo en Fase | de esta vacuna en animales de labo-
ratorio ha demostrado la induccion de una respuesta inmune
potente frente al RBD [282]

Ensayo en Fase Il

Ensayo en Fase Il, multicéntrico, para evaluar la inmuno-
genicidad, sequridad y reactogenicidad del Candidato Vacunal
Profilactico anti SARS - CoV - 2, FINLAY- FR-2 (COVID-19)

Fase Ila: Grupo 1- FINLAY-FR-2 (Experimental): alta dosis
RBD conjugado a TT (lote 1)+ adyuvante; 0,5 mL, por via intra-
muscular (IM). Esquema de tratamiento: 0-28 dias. Dosis re-
fuerzo dia 56 : 25 sujetos con FINLAY-FR-2 (Experimental Lote
1): alta dosis de RBD conjugado + adyuvante; 0,5 mL, por via

intramuscular (IM) y 25 sujetos con FINLAY-FR-1A 50 pg dRBD/
alumina, 0,5 mL, por via intramuscular (IM). Presentacion: mo-
nodosis. Grupo 2- FINLAY-FR-2 (Experimental): alta dosis RBD
conjugado a TT (lote 2)+ adyuvante; 0,5 mL, por via intramus-
cular (IM). Esquema de tratamiento: 0-28 dias. Dosis refuerzo
dia 56: 25 sujetos con FINLAY-FR-2 (Experimental Lote 2): alta
dosis de RBD conjugado + adyuvante; 0,5 mL, por via intramus-
cular (IM) y 25 sujetos con FINLAY-FR-1A 50 pg dRBD/alumina,
0,5 mL, por via intramuscular (IM). Presentacion: monodosis.

Fase Ilb. Grupo 1- FINLAY-FR-2 (Experimental): alta do-
sis RBD conjugado a TT (lote 1)+ adyuvante; 0,5 mL, por via
intramuscular (IM). Esquema de tratamiento: 0-28 dias. Dosis
refuerzo dia 56: FINLAY-FR-1A 50 pg dRBD/alumina, 0,5 ml,
por via intramuscular (IM) Presentacion: monodosis. Grupo
2- FINLAY-FR-2 (Experimental): alta dosis RBD conjugado a TT
(lote 2)+ adyuvante; 0,5 mL, por via intramuscular (IM). Esque-
ma de tratamiento: 0-28 dias. Dosis refuerzo dia 56: FINLAY-
FR-1A 50 ug dRBD/alumina, 0,5 mL, por via intramuscular (IM)
Presentacion: monodosis. Grupo 3 Placebo (control): 0,5 ml,
por via intramuscular (IM). Esquema de tratamiento: 0-28 dias.
Presentacion: monodosis.

SOBERANA PLUS [283]

El candidato vacunal SOBERANA®Plus ha sido concebida
como una vacuna de refuerzo

con capacidad de reactivar la respuesta inmune preexis-
tente y con potencial proteccion de la reinfeccion con las
nuevas cepas, tanto en pacientes convalecientes, previamente
expuestos al virus SARS-CoV-2, como en personas inmunizadas
con otra vacuna [284].

Vacuna de subunidades Proteicas

Vacuna FINLAY-FR1 anti-SARS-CoV-2 (RBD + adyuvante
hidroxido de aluminio). Se conserva a 2-8°C de temperatura

La publicacion del Ensayo Clinico en Fase | en convalecien-
tes [285] ha demostrado la capacidad de incrementar la res-
puesta inmune natural (incremento de 20 veces la respuesta de
anticuerpos una semana tras la vacunacion), son buen perfil de
seguridad, lo que ha permitido a los investigadores comenzar
la Fase Il.

Ensayo en Fase II:

Ensayo en Fase I, multicéntrico, randomizado, controlado
por placebo, doble ciego para evaluar la sequridad, reactoge-
nicidad, e Inmunogenicidad de la vacuna FINLAY-FR-1A anti
SARS-CoV-2, en convalecientes de COVID-19.

Fase lla: Grupo Experimental: FINLAY-FR-1A 50 pg de RBD
+ adyuvante, 0.5 mL por via intramuscular. Esquema de trata-
miento: una dosis. Presentacion: Vial con una dosis

Fase Ilb: Grupo Experimental: FINLAY-FR-1A 50 pg de RBD
+ adyuvante, 0.5 mL por via intramuscular. Esquema de tra-
tamiento: Una dosis. Presentacion: Vial con una dosis. Grupo
Control: Grupo Placebo con adyuvante, 0,5 mL por via intra-
muscular. Esquema de Tratamiento: Una dosis. Presentacion:
Vial con una dosis.
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Tabla 7

Vacunas aprobadas o en fase de aprobacion

FABRICANTE

VACUNA

OBSERVACIONES

BioNtech/Pfizer (BNT162B2)
APROBADA

Moderna (ARNm-1273)
APROBADA

Astra-Zeneca (ChAdOx1)
APROBADA

Janssen (Ad26.C0V2-S)
APROBADA

Curevac (CVnCoV)

PENDIENTE DE APROBACION
(se estd evaluando una vacuna
de segunda generacion)

Novavax (NVX-CoV2373)
PENDIENTE DE APROBACION

Coronavac

Covid 19-Vaccine (Vero cell)

Sinovac Life Sciences Co, LTD
PENDIENTE DE APROBACION

Gam-COVID-Vac - SPUTNIKV
PENDIENTE DE APROBACION

ARN mensajero

ARN mensajero

Vacuna recombinante que utiliza Adenovirus de chimpancé
como vector

Vacuna recombinante que utiliza un adenovirus como vector

ARN mensajero

Se trata de una vacuna de subunidades, que contiene la proteina
S, unida a un adyuvante Matrix-M

Es una vacuna inactivada

Vacuna recombinante que utiliza un adenovirus como vector

Almacenamiento: Necesita conservarse a temperaturas de -60° C

a -80°C, aunque soporta 31 dias a temperaturas de 2°C a 8°C, un
méximo de 6 horas a 25°C (diluido) y un méximo de 2 horas a 25°C
(concentrado) El vial contiene 5 dosis (6 dosis dependiendo de la
jeringa). Necesita diluir el concentrado antes de su administracion.
Se administra en dos dosis intramusculares con 21 dias o mas de
separacion

No necesita diluirse. Aimacenamiento: Debe conservarse a
temperaturas de -20° C, aunque soporta 30 dias a temperatura de
2-8°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 (deltoides) el dia 1y a los 28 dias de la primera.

Viales multidosis, conteniendo 8 o 10 dosis de 0,5 ml. NO CONGELAR.
Proteger de la luz. En Espafia se utilizard de momento exclusivamente
en la poblacion a partir de los 60 afios

Almacenamiento: Viales cerrados, 6 meses a 2°C-8°C. Viales abiertos
(tras una primera vacunacion): 48 horas a 2°C-8°C. Seis horas a
temperatura ambiente (30°C)

Se utilizan 2 inyecciones intramusculares en el brazo (deltoides), la
segunda dosis entre 4-12 semanas de la primera

1 sola dosis (0,5 ml.) 5 dosis por vial
Almacenamiento:

Se mantiene en nevera (2°C-8°C) 3 meses
En el congelador (-15°C a -25°C) 2 afios

Almacenamiento: Necesita conservarse a temperaturas de 5°C (3 meses)
2 dosis separadas 28 dias

Almacenamiento: La vacuna puede almacenarse a 2°C-8°C. Se trata de
una vacuna glicoproteica que tiene toda la estructura de la proteina S
del virus, que contiene adyuvante (Matrix-M) que potencia la respuesta
inmune humoral y celular

Se administra en dos dosis

Presenta una eficacia frente a la cepa original del 95,6%,
proporcionando proteccion frente a la variante britanica (B.1.1.7) del
85,6% y menor proteccion frente a la cepa sudafricana (B.1.351) del
60% (segun los datos preliminares de los ensayos)

Esperamos mas referencias de esta vacuna, los resultados completos de
ensayos en fase 3y la eventual aprobacion por la Agencia Europea del
Medicamento

Emplea una vacuna con virus inactivados

Se conserva a la temperatura de refrigerador (2-8 °C) en un vial
multidosis, conteniendo 40 dosis de 0,5 ml. cada una.
Necesitamos més datos de la Fase 3 para conocer la sequridad y
eficacia de esta vacuna

Emplea como vectores dos cepas de adenovirus, la Ad26 y la Ad5, que
portan el gen de la proteina de pico (proteina S). Se administra la
primera dosis con rAd26 y la segunda a los 21 dias con rAd5
Almacenamiento: a -18°C
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Ademads de estas vacunas, se estdn desarrollando otros
proyectos [286], una fase 2/3 para Soberana-1, la vacuna Ab-
dala con una eficacia muy elevada para prevenir la enfermedad
grave y la mortalidad, y muy especialmente la vacuna Mam-
bisa que se administra de forma intranasal como spray, y un
proyecto de investigacion entre China y Cuba denominado
pan-corona que busca una vacuna recombinante que incluya
los antigenos conservados en los Coronavirus de modo que dé
lugar a un respuesta inmune frente a este reto ahora y en el
futuro.

3.2.2.7. Vacuna Sanofi-GSK (VIDPREVTYN)

Se trata de una vacuna que contiene la proteina S, basado
en la tecnologia de DNA recombinante (producida por Sanofi
Pasteur), a la que se afiade un adyuvante (AS03, producido por
GSK e incorporado a la vacuna pandémica frente a la gripe),
que produce un incremento de la respuesta inmune. Se ha rea-
lizado el estudio en fase 1/2 con 440 sujetos cuyos resultados
han permitido la fase 3 [159]. Un aspecto muy interesante de
esta fase 3 es la inclusion de dos proyectos, el primero utili-
zando la vacuna original de Wuhan (D.614) y el segundo, uti-
lizando la variante sudafricana B.1.351 (beta). Este segundo
proyecto se basa en los datos obtenidos por Moyo-Gwete que
demuestran que los anticuerpos frente a esta variante produ-
cen una proteccion cruzada amplia frente a otras variantes mas
transmisibles [158]. A la vista de los resultados preliminares, la
Agencia Europea de Medicamente (EMA) ha iniciado la revision
continua de esta vacuna [287].

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 [288] no es correcto, ya 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 in-
feccion y disponer de una respuesta inmune frente al virus o
por hacer sido inmunizadas por la vacunacion). Ya hemos se-
fnalado al revisar los aspectos generales de la vacunacion, que
esta proteccion se relaciona con el numero de reproduccion del
virus (capacidad infectiva), la eficacia vacunal, y la cobertura
vacunal. Hemos indicado antes que la eficacia de las vacunas
de las que ya disponemos es superior al 70% e incluso al 80%
exigible, por lo que queda pendiente la cobertura 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) [289, 290]. En Estados
Unidos con un numero de vacunados completamente frente
al COVID-19 de mas de 100 millones de personas se han de-
tectado casos de la infeccion en mas de 10.000 de estos va-
cunados, casos que deben esperarse, especialmente hasta que
la vacunacion alcance los niveles suficientes para disminuir la
transmision [291].

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 infeccio-
nes con reservorio Unicamente humano, ya que si hubiese otros
reservorios, 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 prote-
ger 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 basarnos
en los datos cientificos, y en este caso en los resultados de los
ensayos clinicos bien planteados y honestamente realizados,
hechos publicos para que puedan ser revisados a fondo por ex-
pertos en este tema. Los sanitarios y los medios de informacion
tenemos, como siempre, una gran responsabilidad.

El Centro para el Control de las enfermedades (CDC) de
USA [292] ha publicado unas recomendaciones dirigidas a
aquellas personas que han recibido la vacunacion completa,
en las que se indica que los individuos vacunados presentan
un importante descenso en la carga viral, identificada como
clave para la transmision. No obstante, se insiste en la necesi-
dad de mantener todas las precauciones, especialmente ante
personas de especial riesgo no vacunadas. Cuando se consiga
un nivel apropiado de personas vacunadas, se podran revisar
estas restricciones. Como sefala Peter Doshi (2020), sea como
consecuencia de la inmunidad natural desarrollada o como
consecuencia de la vacunacion, no venceremos al virus hasta
que alcancemos el nivel de la proteccion de grupo.

CONCLUSIONES

La humanidad se enfrenta a uno de los retos infecciosos
mas importantes de su historia, con mas de millones de infec-
tados y mas de 5 millones de fallecidos al dia de hoy (mas de
10.000 Boeing 747, es decir, mas de 27 al dia estrellados con
todos los pasajeros fallecidos). ¢Quién compraria un billete de
avion si esto fuera asi? Y sin embargo hay personas (una mino-
ria) que compra un billete para el COVID-19 trasgrediendo las
normas elementales de proteccion. La llegada de vacunas efec-
tivas 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 220 millones de dosis se han
administrado en el mundo segun la OMS con las vacunas dis-
ponibles (en Espana mas de 1 millon han recibido 2 dosis), y por
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lo tanto tenemos experiencias de la seguridad y del manteni-
miento de la respuesta inmune de las vacunas en el mundo real.
La vigilancia de los efectos de estas vacunas es posible y muy
necesaria. La publicacion de estos datos, debidamente contras-
tados, es una prioridad.

Quedan todavia algunas incognitas que se irdn desvelan-
do. Es posible que las mutaciones del virus afecten a la inmu-
nidad proporcionada por estas vacunas y sera necesario hacer
un seguimiento del impacto de estos cambios en la eficacia de
las vacunas disponibles y en su caso realizar los cambios opor-
tunos. Para ello seria muy importante sequir a los vacunados
y comprobar si sufren infecciones por COVID-19, y secuenciar
en su caso. Resultan especialmente preocupantes las varian-
tes sudafricana (B1.351), la brasilefia (P1, Gamma) vy la variante
B.1.1.7 (Alfa) a la que se afade la mutacion E484K, asi como al-
gunas variantes aparecidas en California y muy especialmente
la recién aparecida variante India Delta (B.1.617.2), frente a las
que todas las vacunas en mayor o menor grado se encuentran
afectadas. La industria productora de las vacunas esta ya reali-
zando los estudios pertinentes para actualizarlas si fuera nece-
sario a la situacion epidemioldgica actual, disefando vacunas
de nueva generacion que incluyan las secuencias mutadas y
en su caso empleando antigenos virales alternativos. Hay ya
publicaciones que hablan de una vacunacion Pan-Sarbecovirus
[293], y hemos sefialado que alguna vacuna esta ya incluyendo
variantes en su composicion que pueden proteger frente a las
antiguas y nuevas variantes.

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 contagiosi-
dad de los vacunados. En este ultimo caso, se ha sefialado que
posiblemente las vacunas proporcionan una respuesta IgM e
lgG pero no IgA (en las mucosas) y que esto permitiria al virus
mantenerse en las fosas nasales. Sin embargo, el estudio de
AstraZeneca que incluia la toma semanal de muestras nasales,
indica que en los individuos vacunados disminuye el nimero de
infectados sintomaticos y el de asintomaticos, lo que nos hace
pensar que las vacunas disminuyen la potacion del virus. En
cualquier caso, la vigilancia epidemioldgica que deben reali-
zar los paises y la industria de las vacunas, tras la inmunizacion
en masa de la poblacion, deben aportar respuestas. Los modelos
para evaluar la proteccion de grupo se basan fundamentalmen-
te en tres factores: la capacidad de reproduccion del virus, la
eficacia de la vacuna v 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 comportamien-
tos previos a la pandemia puede cambiar la proteccion que los
modelos evaluados ofrecen.

Empezamos a conocer los efectos a largo plazo tras la re-
cuperacion de la infeccion. El "COVID a largo plazo" constituye
un conjunto de sintomas que permanecen durante semanas o
meses, aparecen en cualquier persona que haya padecido CO-
VID, aunque la edad media de estos pacientes es de 40 afos,
especialmente mujeres [294]. Estos datos deben ser conocidos
por la poblacion y deben animar a todos a la vacunacion.

Es indudable que el levantamiento de las medidas de pro-
teccion generales (distanciamiento social de mas de 2 metros,
mascarillas y lavado de manos), sin los adecuados niveles de
vacunacion, producirdn mas hospitalizaciones y fallecimien-
tos que podrian haberse evitado, especialmente a la vista de
la aparicion de nuevas variantes preocupantes. La propuesta
de levantar las restricciones al ritmo de los niveles de vacu-
nacion parece muy sensata [295]. Mas infecciones significan
mayor posibilidad para la extension y la evolucion de variantes
de escape y se ha demostrado que la vacunacion debe acom-
pasarse a las medidas de proteccion [296]. Sabemos ahora que
las variantes preocupantes altamente transmisibles se hacen
dominantes en areas de bajos niveles de inmunidad adquirida
y/o en las poblaciones con amplias proporciones de menores de
15 afnos, en las que el control de la infeccion sin las medidas
preventivas (mascarillas, distancia social, lavado de manos) es
posible con una eficacia vacunal superior al 80% y una cober-
tura amplia en nifos [297]. Es comprensible que la poblacion
sufra el sindrome de "fatiga del comportamiento” [298], pero
los responsables sanitarios deben hacer llegar a la poblacion la
importancia de estas medidas hasta que se alcancen los niveles
adecuados de proteccion vacunal, que con las nuevas variantes
y su elevada transmisibilidad sabemos que esos niveles de co-
berturas vacunales deben incrementarse. El personal sanitario
en nuestro pais ha demostrado ser el factor mas importante
para influir en las decisiones de vacunacion de la poblacion
[299].

Las encuestas realizadas [300] indican que los ciudadanos
no estan bien informados de las medidas a tomar post-vacu-
nacion. Necesitan mas datos sobre la eventual contagiosidad
de los vacunados, y las informaciones que dispone la poblacion
son a veces confusas e incluso contradictorias. Es necesaria
una mayor informacion con los aspectos fundamentales rela-
cionados con las vacunas que han recibido y las precauciones a
seguir tras la vacunacion. Se ha probado el papel fundamental
que la Atencion Primaria puede jugar en esta informacion a
los pacientes [301]. Aqui las Sociedades Cientificas pueden ela-
borar un sencillo documento de consenso, similar al que se ha
realizado en relacion a la gripe [302], con un resumen que po-
dria afadirse al documento que recibe la poblacion vacunada.
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, al menos hasta que se alcancen las coberturas ne-
cesarias y se compruebe el impacto que las nuevas variantes
tienen en los vacunados.
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