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En un Policy Forum de la prestigiosa revista Science y bajo el

sugerente titulo “A strategic approach to COVID-19 vaccine
R&D" cientificos de la Fred Hutchinson Cancer Research Center
de Seattle y el Dr. Anthony Fauci del National Institute of
Allergy and Infectious Diseases, argumentan sobre una
plataforma publico-privada que armonice los ensayos clinicos
tendentes a acelerar la autorizacién y distribucidén de una
vacuna pandémica.

Existe una necesidad sin precedentes de fabricar y distribuir
una vacuna segura, efectiva y en suficiente cantidad para
proteger a la comunidad mundial de la continua amenaza
planteada por el SARS-CoV-2. Ahora bien, esa necesidad y la
amplia diseminacién de la pandemia hacen necesario que exista
mas de una vacuna, y el camino para su desarrollo precisara
que la industria, los gobiernos y la comunidad cientifica
colaboren en un esfuerzo sin precedentes en el que cada actor
afada sus fortalezas.

En este articulo se discute uno de esos programas
colaborativos recientemente surgido. Se trata de una
partenariado puUblico-privado encabezado por 1los National
Health Institutes de los Estados Unidos, Accelerating COVID-19
Therapeutic Interventions and Vaccines, ACTIV. También se
aborda cémo se pueden llevar a cabo ensayos clinicos en
paralelo, armonizados, aleatorios y controlados, para
conseguir generar datos esenciales sobre seguridad y eficacia
de las vacunas candidatas, para acelerar la autorizacion de
comercializacién y la distribucién de multiples plataformas
vacunales.

Hasta ahora, poco se conoce sobre la respuesta inmune
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subrogada de proteccidén frente al virus, pero por lo que se
sabe del SARS-CoV-1 en modelos animales, la vacunacidn con
proteinas recombinantes, con vacunas de vectores viricos o de
acidos nucleicos, se ha mostrado protectora frente a
infecciones experimentales, con end-points que han variado
desde la proteccidén frente a la infeccién y la enfermedad
hasta la modificacién de la replicacion virica. Estos datos
alientan el optimismo en el sentido de que una vacuha muy
inmundégena frente al SARS-CoV-2 induciria la cantidad y la
calidad de anticuerpos necesarios para la protecciéon. ELl hecho
de que no esté claro el papel que juega la inmunidad celular
constituye otra razén para disponer de vacunas que generen
distintas respuestas inmunes.

Pero otro objetivo primario de una vacuna que vaya a
utilizarse masivamente es el que sea altamente segura,
particularmente para que tras una exposicién no provoque en
los vacunados una enfermedad mas grave que en los no
vacunados.

Parametros clinico-inmunolégicos (end-points) a medir en los
ensayos

Los dos mas cominmente utilizados son la proteccion frente a
la infecciodn-seroconversién- y la prevencién de la enfermedad
sintomatica, especialmente en 1o que se refiere a la
enfermedad grave en jdévenes y en personas mayores. Aquellos
que incluyan reduccidén de la enfermedad precisaran de un mayor
numero de reclutados dado que se estima que entre un 20% y un
40% de las infecciones son asintomaticas. Un aspecto critico
en los ensayos paralelos es contar con laboratorios
independientes que usen ensayos séricos similares o validados
para que puedan proporcionar un “puente” (bridge) entre
maltiples vacunas y entre los distintos ensayos que midan 1la
eficacia vacunal. La duracién de la proteccidén y la de los
marcadores séricos suponen otro punto a sequir. Los challenges
humanos, aunque pudieran resultar beneficiosos para acortar
plazos, necesitarian una evaluacidén cuidadosa por un panel



https://vacunas.org/la-velocidad-sideral-y-los-problemas-de-seguridad/
https://vacunas.org/a-grandes-males-grandes-remedios-el-punto-de-vista-de-s-plotkin-y-de-un-experto-en-etica-respecto-del-challenge-en-humanos/

independiente de expertos en ética, en ensayos clinicos y en
el desarrollo de vacunas.

Pero no solamente se deben evaluar los beneficios sino también
los posibles dafos. Tal como se expuso en parrafos anteriores,
el tiempo de seguimiento de los vacunados debe ser largo para
evaluar la potencial mala evolucidén clinica tras una
exposicién al virus, aunque ello no debiera excluir su
comercializacién en base a los parametros anteriormente
expuestos.

Plataformas vacunales

Es alentador ver la rapidez con la que gran numero de
plataformas vacunales ya han llegado a las fases de ensayos
clinicos. Estas plataformas son muy diversas: proteinas
recombinantes, vectores viricos replicantes y no replicantes,
asi como vacunas de ADN y de ARN. Cada una de esas plataformas
tiene ventajas y limitaciones y diferiran en cuanto a
velocidad y flexibilidad de produccién, seguridad vy
reactogenicidad, duracién de la inmunidad, produccién a gran
escala y precio, estabilidad y necesidad de cadena de frio.
Este hecho es muy importante porque es mas que probable que
una sola vacuna no pueda cumplir con 1las necesidades
mundiales, lo que hace que sea absolutamente critico disponer
de varios enfoques inmunopreventivos.

Colaboraciones estratégicas

Del Accelerating COVID-19 Therapeutic Interventions and
Vaccines (ACTIV) forman parte varios ministerios, centros vy
agencias publicas de los Estados Unidos, pero también 1la
integran la European Medicines Agency, la 0.M.S., la Coalition
for Epidemic Preparedeness Innovations y representantes de la
universidad, de organizaciones filantrdpicas y de mas de
quince compafiias farmacéuticas. En ese foro se discuten vy
consensuan los disefios de los ensayos clinicos, la manera de
compartir rdapidamente los datos y el tipo de colaboracidn



entre instituciones publicas y privadas. Respecto a 1los
ensayos clinicos hay un claro consenso en que Se usen
laboratorios independientes comunes para poder generar
marcadores subrogados que permitan en dltima instancia
acelerar la comercializacidén y comparar la eficacia entre
vacunas.

Esta Coalicién debe jugar un papel clave para consensuar
protocolos “maestros” armonizados que permitan una evaluacidén
transparente de las efectividades relativas de cada plataforma
vacunal. A su vez, se habilitarian laboratorios centrales que
contarian con estadisticos independientes como recursos clave
para evaluar la eficacia, las respuestas inmunes a cada una de
las vacunas y definir los subrogados séricos de proteccidn.

Refuerzan el propuesto papel del ACTIV con un esquema en el
que las distintas vacunas candidatas estarian apoyadas por una
infraestructura responsable de la armonizacidon de los ensayos
de eficacia, de las técnicas de laboratorio que midan 1la
respuesta inmune, de la recopilacién de los datos de 1la
seguridad y de los analisis estadisticos que vayan a
estableces 1los subrogados séricos de proteccién.

Produccion a gran escala

Va a ser necesaria disponer de la capacidad de fabricacién de
todas las factorias mundiales para producir miles de millones
de dosis, es por ello perentorio buscar los fondos econdmicos
gue se precisan para las nuevas infraestructuras de
biofabricacién. Para volver a lo que pudiera asemejarse a la
normalidad anterior es de una absoluta necesidad desarrollar
vacunas frente al SARS-CoV-2 y, para conseguir esta meta,
deben participar estratégicamente todos 1los recursos
disponibles en los sectores publicos, privados y de entidades
filantroépicas.

Al hilo de la disponibilidad de vacunas frente al SARS-CoV-2,
el Dr. Anthony Fauci vy el Director de los Centers for Disease



Control and Prevention, han manifestado en una audiencia de 12
de mayo del Comité de Salud, Educacidén, Trabajo y Pensiones
del Senado de los Estados Unidos, la baja probabilidad de que
se disponga de una vacuna eficaz para el inicio del curso
escolar.

En concreto, el Dr. Fauci en respuesta a un senador que
planteaba si los universitarios de Tennessee podian volver
vacunados a las aulas en el préximo otofio, manifesté: “Me
parece que va demasiado lejos. Incluso a la velocidad maxima a
la que vamos, no vemos a una vacuna jugando un papel en 1la
vuelta a la escuela”.

Traducido y adaptado por José A. Navarro-Alonso M.D.
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