La I+D aplicada a las vacunas
frente al SARS-CoV-2

14/05/2020
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
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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.

Pediatra. Comité Editorial A.E.V.

Innovaciones para la
vacunacion masiva y urgente
de la poblacidn

14/05/2020

Articulo de opinidn aparecido en la revista Vaccine acerca de
las innovaciones que se pueden acometer en una situacidn
pandémica para poder llevar a cabo una vacunacidén masiva y
urgente de toda la poblacién. Esta firmado por investigadores
pertenecientes a la John Hopkins Bloomberg School of Public
Health.

Introducen el articulo con una afirmacién: “el control global
de una pandemia infecciosa precisa de una intervencién ubicua
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de salud piblica como es la vacunacién masiva”. Pero hasta
ahora los grandes esfuerzos 1llevados a cabo por 1los
investigadores para avanzar en la Vacunologia pandémica se han
centrado, basicamente, en los aspectos de investigacién vy
desarrollo. Comparativamente se ha prestado menos atencidén a
modernizar y a optimizar otros aspectos del tipo de
manufactura, distribucidn y administracién. La actual pandemia
por Covid-19 subraya la necesidad de acelerar los preparativos
de 1o que podria ser una vacunacién masiva.

Exponen a continuacidon los resultados de dos estudios
cualitativos que los autores realizaron en relacidén a la
fabricacién de vacunas y a las capacidades de administracidn
en el contexto de emergencias infecciosas.

Fabricacioéon de vacunas

Como resultado de los limitados mercados y de los retos
técnicos, las innovaciones en la fabricacién de vacunas han
sido lentas. A la vista de la actual pandemia y de la
experiencia con la vacuna frente al virus Ebola, tanto la
Fundacidén Bill y Melinda Gates como la Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations (CEPI) se han comprometido
publicamente a apoyar la construccién de nuevas plantas de
fabricacién de las vacunas mas prometedoras, antes incluso de
comprobar resultados positivos en los ensayos clinicos. Se
trata, en sintesis, de superar el enfoque tradicional a la
respuesta pandémica consistente en el almacenamiento,
readaptaciones de plantas existentes o construccién de nuevas
instalaciones. Los autores vislumbran tres métodos para
acortar el tiempo necesario para una vacunacidén masiva:

1. Mejora continua y uso de plataformas que acorten la fase
preclinica del desarrollo. Desde una perspectiva
tecnoldégica avanzada, las vacunas de vectores, de
péptidos y las de ADN y ARN pueden ofrecer capacidades
“plug and play” (enchufar, conectar y usar) y resultar
particularmente prometedoras.



2. Fabricacién flexible y procesos regulatorios acoplados a
plataformas tecnolégicas que en Gltima instancia
faciliten la disponibilidad de nuevas vacunas.

3. En Gltimo lugar, priorizar inversiones por parte de 1los
gobiernos y agencias en plantas geograficamente
distribuidas para poder aumentar la produccion vy
facilitar el acceso a las vacunas alli donde mas se
necesiten. A modo de ejemplo, el 80% de las vacunas que
consume el mundo occidental las fabrican cinco compafiias
ubicadas en Europa o en los Estados Unidos.

Aunque 1los autores reconocen, respecto de 1los puntos
anteriores, que se han hecho progresos invirtiendo en tiempo y
recursos, se necesita un apoyo financiero adicional de 1los
gobiernos, de las ONG’s y de las organizaciones filantrépicas
para visualizar un mundo capaz de producir con rapidez miles
de millones de dosis de vacuna frente a un patdégeno como al
que nos enfrentamos ahora.

Administracion de vacunas

Partiendo de que casi con toda seguridad las vacunas frente al
SARS-CoV-2 se administrardn por via intramuscular, los autores
proponen una combinacidén de nuevas tecnologias y estrategias
que aceleren la vacunacidén masiva de la poblacidon. Como
potenciales vias sugieren la de las formulaciones liquidas o
las intranasales, aunque también podrian utilizarse 1los
parches con microagujas, las tabletas o los geles orales
sublinguales. A pesar de que las tecnologias mencionadas se
encuentran en el “pipeline” de muchas farmacéuticas, se
necesita una inversidn muy sustancial para hacerlas de uso
comin y una modificacidén profunda del panorama regulatorio,
logistico y financiero para incentivar y facilitar el
desarrollo de las tecnologias de la nueva generacidén de
vacunas.

Algunas tecnologias alternativas de administracidén pueden
permitir nuevos enfoques en la administraciéon de vacunas en
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una campaha masiva. La Streamlined Vaccine Administration es
un marco propuesto para que pueda tener lugar 1a
administracién de una vacunacién sin la participacién de un
sanitario, bien autoadministrada o bien facilitada por un
trabajador comunitario de servicios de salud. Al no depender
de un entrenamiento intensivo se puede facilitar en gran
medida una campafia masiva de vacunacidn. La autoadministraciodn
ya ha 1llegado a buen puerto, en cuanto a éxito y tolerancia, a
propdosito de la segunda ronda de vacunaciones frente al célera
en Bangladesh, pero tiene una pega: puede asociarse con un
incorrecto uso o con una falta de cumplimiento.

Aunque 1la mayoria de las vacunas frente al SARS-CoV-2 que
puedan llegar a la poblacidén se administraran por la via
tradicional, dado que tienen que estar disponibles en el menor
tiempo posible, las agencias de salud plblica deberian evaluar
la factibilidad, costes, aceptabilidad social e implicaciones
practicas en salud de las estrategias de vacunacién masiva
mediante vias alternativas de administracién. Incluso si estas
estrategias no pudieran hacerse efectivas para esta pandemia
por motivos financieros, regulatorios o de tipo practico, si
deberia priorizarse el desarrollo de nuevas herramientas que
permitan implantar programas de vacunaciones masivas con mayor
rapidez.

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

Pediatra. Comité Editorial A.E.V



La vacunacion antivaridlica.
Hitos durante el mes de mayo

14/05/2020

Edward Jenner nacié el 17 de mayo de 1749, hace 271 afos.
Ademas de este aniversario, durante la primera quincena de
mayo se conmemoran dos efemérides de la vacunacién de 1la
viruela que son dignas de recordar y destacar. Los dos
acontecimientos se refieren uno al principio (14 de mayo) vy
otro al final (8 de mayo) de la vacunacidén antivaridlica. La
viruela es la Unica enfermedad infecciosa epidémica eliminada
en todo el mundo, la primera en ser erradicada (sin considerar
la peste bovina, que no afecta a los humanos).

Marineros siendo vacunados en Rotterdam, Paises Bajos, década
de 1970. Fuente: OMS.
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El principio: 14 de mayo

El 14 de mayo de 1796, hace 224 anos, Edward Jenner, que ya
habia intuido una relacidén entre la viruela de las vacas y la
viruela humana, vacundé a un nifio de 8 anos 1llamado James
Phipps, tras diversos afos de investigacidn iniciada en 1775.
Jenner tomdé con una lanceta una parte del contenido de una
pistula (linfa) de viruela vacuna de la mufeca izquierda de
una ordefiadora, Sarah Nelmes, y la inoculd en el brazo derecho
de James mediante dos pequefas incisiones. A los 7 dias de 1la
inoculacién, James comenzé a presentar manifestaciones
clinicas de la infeccidén de 1las vacas, consistentes en
malestar en la axila del brazo derecho, fiebre, escalofrios,
dolor de cabeza y anorexia, y a los 9 dias aparecié una
pistula en el lugar de las incisiones, que se cubridé de una
costra, la cual se despegd al cabo de unas semanas y quedd una
cicatriz.

ELDr. Jenner y el primer niio vacunado, James Phipps. Autor:



Ernest Board (1877-1934).

Crédito: Wellcome Library, Londres, Inglaterra.

Seis semanas mds tarde, el 1 de julio, una vez curado James,
Jenner recogi6 linfa de una de las pustulas de un enfermo de
viruela humana y la inoculdé en el otro brazo del nifo,
haciendo unas escarificaciones para asegurarse de su entrada
en la sangre. James no presentd manifestaciones de viruela. De
esta forma se podia vencer la terrible enfermedad y se
iniciaba uno de 1los grandes capitulos de la medicina
preventiva. Unos meses después, para asegurarse bien, Jenner
volvidé a inocular material de viruela en los brazos del nifo,
y este, una vez mas, no padecidé la infeccidon. Pasado algun
tiempo, como agradecimiento, Jenner mandé construir una
pequeia casa para su eterno paciente.

This cottage was left to James Phipps
by Dr Edward Jenner in recognition of

his having been the first person that
Dr Jenner vaccinated against smallpox.

Placa conmemorativa que hace referencia a la cesidén de 1la



cabafia en Berkeley a James Phipps y su familia por el Dr.
Jenner.

El final: 8 de mayo

A finales de 1979, la Organizacién Mundial de 1la Salud (OMS)
certificé la erradicacidén mundial de 1la viruela, 2 afos
después de registrarse el Ultimo caso de viruela en el mundo,
y fue ratificada por la XXXIII Asamblea Mundial de la OMS el 8
mayo de 1980, hace ahora 40 afos.



Pergamino firmado en Ginebra el 9 de diciembre de 1979 por los
miembros de la Comisidon Global para la Certificacidén de la
Erradicacién de la Viruela

En 1967 se inicidé el programa intensivo de erradicacidén de la
viruela. Nuestro querido amigo y socio de la Asociacidn
Espafiola de Vacunologia, el epidemiélogo brasileno Ciro A. De
Quadros (1940-2014), fue uno de los mas destacados miembros de




este programa y lideré la campafia de Africa. Diez afios
después, el 26 de octubre de 1977, se registrd en Somalia
meridional el Gltimo caso de viruela endémica en el mundo por
infeccion natural: el joven de 23 afios Ali Maow Maalin,
habitante de Merka, ciudad del Cuerno de Africa, cocinero de
su hospital, que habia sido contagiado 14 dias antes por dos
enfermos ingresados en aquel centro sanitario. Pasados 2 afos,
la Comisién Internacional para la Erradicacién Mundial de la
Viruela de la OMS certificdé su desaparicidén definitiva, en la
reunién del 6-9 de diciembre de 1979.

Sin embargo, el 11 de agosto de 1978, casi 1 afio después de la
declaracidén del dltimo caso de viruela endémica, enfermaba, y
justo un mes después fallecia a causa de la viruela (en el
laboratorio de virologia de Birmingham), la doctora Janet
Parker, que contagié también a su madre, Helen Witcomb, que
sandé y se convirtidé en el Gltimo caso de viruela en el mundo.
En uno de los congeladores del laboratorio se conservaba el
virus de la viruela, pero un defecto en el cierre de los
registros de tuberias facilitd el escape de aire contaminado
que afectd a Janet Parker. Diez dias antes de que esta muriera
de viruela, Henry Bedson, jefe del Departamento de
Microbiologia Médica en Birmingham, se suicidé. A partir de
entonces se establecidé que el virus solo se mantendria en
cuatro paises (Rusia, los Estados Unidos, el Reino Unido y
Sudafrica), en laboratorios estatales y bajo estrictas
condiciones de seguridad. A partir de 1983 estas reservas se
redujeron a Rusia y los Estados Unidos.



Estatua conmemorativa del trigésimo aniversario de 1la
erradicacion de la viruela. Entrada de la sede de la OMS en
Ginebra.

Fernando A. Moraga-Llop

Vicepresidente Primero de la AEV

La comunicacion efectiva en
tiempos pandémicos

14/05/2020
Segunda entrega de la serie que CIDRAP esta publicando bajo el

titulo “COVID-19: The CIDRAP Viewpoint”. En esta ocasién trata
de la comunicacién efectiva de los riesgos asociados a la
pandemia con el propdsito de evitar confusidén y ansiedad entre
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la poblacién. Los seis principios que a continuacidn se
exponen, de manera sucinta, estan bastante bien consolidados
por expertos en salud plblica y en comunicacién en épocas de
crisis. La autoria de esta entrega recae en los expertos en
comunicacioéon Dr. Sandman y Dr. Lanard.

El primer principio es el de no tranquilizar en demasia (over-
reassure) con mensajes que endulzan las malas noticias al
objeto de mantener la calma entre la poblacién. Suele ser el
error mas comun en la comunicacidén y genera sensacién de
abandono en una poblacidén asustada. Esos mensajes, ademas,
generan menor credibilidad en los lideres. La franqueza y la
sinceridad ante las malas noticias de ahora o futuras pueden,
paradéjicamente, resultar calmantes. Algunos lideres de
paises, Nicola Sturgeon, Angela Merkel, Lee Hsien Loong
(Singapur) y Jacinda Ardern (Nueva Zelanda), han rechazado
consistentemente ese tipo de mensajes “sobretranquilizadores”
y han argumentado mensajes dramaticos con pasion, emocién vy
empatia.

En este primer punto también se puede incluir la celebracidén
de la consecucidén de objetivos clave (milestones), sin
“sobrerrepresentacion”, tal como algunos sanitarios vy
periodistas han hecho al conseguir grandes objetivos en esta
pandemia, parafraseado a W. Churchill: “no es el final, ni
siquiera el comienzo del final, pero es, quizas, el final del
comienzo”.

Un segundo principio es el de “proclamar la incertidumbre”
(proclaim uncertainty). Paradéjicamente es mas creible que el
exceso de confianza (overconfidence) y mitiga la sorpresa si
cambias de opinidn por la propia evolucién de la pandemia. En
definitiva, “se dice la verdad” pero se sigue actuando.

Si existieran opiniones discrepantes, se deben reconocer,
respetarlas y dejar claro que el tema en cuestidon queda
pendiente. Por otra parte, no se debe invocar a “la ciencia”
como garante de que estamos en lo cierto, ya que eso es lo
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contrario de proclamar incertidumbre: es proclamar la
infalibilidad.

“Reconocer, abordar y expresar emociones” es el tercer
principio. Hagas lo que hagas, no digas a la audiencia que no
tenga miedo. Los lideres mas efectivos son aquellos que
reconocen sus temores y los muestran. El objetivo no es dar la
impresidén de que no puedes solucionar una situacién, sino 1lo
contrario, demostrar que puedes asumir tus miedos de la misma
manera que lo puede hacer el publico. Este, quiere ser
liderado por personas fuertes que también sean capaces de
mostrar su “humanidad”, sin que sus emociones les sobrepasen.

El cuarto principio recaeria en “dar a la poblacién algo que
hacer para mantener su salud”. La preparacién pandémica no es
solo cosa de los gobiernos, también lo es de nosotros. El
gobierno no puede lavarse las manos, llevar mascarillas o
quedarse en casa por nosotros. Ningun lider debe olvidar
decirle a su poblacidén que tiene que cumplir con su parte. “La
accion alivia la ansiedad”. La gente que activamente hace
algo para su proteccién y la de los otros maneja mejor el
miedo y tiende menos a la negacion del problema. Mas que
prescribir acciones para la poblacion es ofrecerles un “meni
de acciones” para que, ademas, tengan la capacidad de
decisiodn.

Un principio clave es admitir y pedir disculpas por 1los
errores cometidos por dos motivos. Por una, la culpa es como
un balancin que si te echas mucha culpa otros te culparan
menos y, por otra parte, el proceso del olvido comienza con el
reconocimiento del error. Es dificil olvidar a aquellos que no
admiten su culpa. El error mas comiun en esta epidemia ha sido
subestimar la gravedad del COVID-19.

El sexto y d4ltimo principio es el de compartir dilemas. Si
reconocer las incertidumbres es dificil, mas lo es reconocer
que no sabemos qué hacer. El mds comin en esta pandemia ha
sido el conjugar las consideraciones de salud con las



econOmicas. No se trata de un dilema cientifico aunque 1la
discusidén e implantacién esté informada por la evolucidn de su
conocimiento. Es un dilema politico en el que la pregunta
acerca de cual es la mejor manera de relajar el confinamiento
debe ir precedida de cémo desengafar al publico del mito de
que, salvo un milagro, la pandemia llegara a su fin en unos
meses.

Finalizan este principio con unas palabras dirigidas a los
politicos:

No pretendan o imaginen que los expertos resolveran el
dilema por ti.

No planificar en funcidén de nuestras esperanzas aunque todos
esperemos un milagro.

Entre las opciones reales, exponer por cual nos inclinamos Yy
el por qué.

Reconoce respetuosamente que otros lideres politicos se
enfrentan al mismo dilema y, a veces, con decisiones
diferentes.

Sé franco con los aspectos negativos de tu opcién favorita.
Sé franco con las dificultades que esperas encontrarte.

Aun después de implantar una decisidn, mantente abierto a
las sugerencias de la poblacién, y

Comparte el dilema con sentimientos y con humildad por 1la
dificultad a la que te enfrentas y tendrds una oportunidad
para que te apoye tu gente.

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

Pediatra. Comité Editorial A.E.V.



Ayudas ‘“Vacunas Solidarias
2019"”: compromiso con 1las
vacunaciones de ninos 'y
jovenes desfavorecidos en
latinoamérica

14/05/2020
Campafia de vacunacion en México 2020 - Fundacioéon Nuestros
Pequenos Hermanos

Auspiciadas por la Fundacidn Espafola de Vacunologia, durante
el ano 2019 se convocdé la 52 edicidén de las ayudas “Vacunas
Solidarias”, destinadas a ONG’s con sede en Espafia que manejan
un volumen pequefio de recursos y cuyos proyectos estdn
vinculados a la mejor administracidén de vacunas en el mundo.

Para esta edicién, el Patronato de la Fundacién Espafola de
Vacunologia ha decidido otorgar estas ayudas al Proyecto
Campana de vacunacion en México 2020 de la Fundacion Nuestros
Pequefios Hermanos (NHP).

NPH ofrece, desde el ano 1954, un hogar permanente en un
entorno seqguro y afectivo a nifios huérfanos, abandonados o que
se encuentran en situacidén de gran vulnerabilidad (pobreza
extrema, exclusién social, desnutricioén, discapacidad severa,
abusos, etc.) en Latinoamérica. Los programas proporcionan
educacién, atencion médica y formacidn especializada a nifios y
nifas vulnerables para que en el futuro sean miembros
productivos y autosuficientes de 1la sociedad en sus
respectivos paises.
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Mas de 17.500 nifos han crecido en la familia de NPH, que
tiene hogares en nueve paises de Latinoamérica: México,
Honduras, Haiti, Nicaragua, Guatemala, El Salvador, RepuUblica
Dominicana, Peru y Bolivia. La organizacién NPH también apoya
a mas de 1.000.000 de personas de la comunidad local mediante
programas médico sanitarios, educativos y socioecondmicos en
paises donde la educacidén, la salud publica y el trabajo son
altamente precarios y necesarios.

E1l proyecto consiste en completar el calendario de vacunacién
de los nuevos ninos y nifias acogidos en los hogares de NPH
México, con el objetivo de reducir el riesgo de transmision de
enfermedades infecciosas y velar por la salud integral de 1la
poblacién de NPH México.

Los fondos obtenidos de la FEV irian destinados a 1la
vacunacién de aquellos nifios/as recién acogidos en los hogares
de NPH México que no estan inmunizados frente a difteria,
tétanos, tos ferina, hepatitis A y B, sarampién, rubéola vy
parotiditis.

= Ayudas “Vacunas Solidarias 2019”: compromiso con 1las
vacunaciones de ninos vy jévenes desfavorecidos en

latinoamérica
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Una nueva hoja de ruta en la
lucha frente a la meningitis

14/05/2020

Este mes se va a discutir en la Asamblea Mundial de la OMS una
propuesta titulada “Defeating meningitis by 2030". ELl
documento se centra en cinco puntos capitales: prevencidn y
control de 1las epidemias, diagnostico y tratamiento,
vigilancia, apoyo y cuidados de los pacientes que quedaron con
secuelas y compromiso-promocion.

A pesar de los extraordinarios progresos realizados hasta
ahora, especialmente con 1la introduccidén de 1la vacuna
conjugada frente a N meningitidis serogrupo A, en 2017 se
registraron cinco millones de nuevos casos y 290.000
fallecimientos a escala mundial. Mas aun, un tercio de los
supervivientes quedaron con graves secuelas. Uno de los
elementos primordiales de la propuesta es avanzar en la
inclusidén de vacunas frente a otros serogrupos meningocdcicos
y frente a S agalactiae.

= Meningitis, prevencién y control
 La nueva hoja de ruta para la meningitis
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La velocidad sideral y 1los
problemas de seguridad

14/05/2020
Muy interesante articulo de reflexién de Barney Graham,

miembro del Vaccine Research Center del National institute of
Allergy and Infectious Diseases de los Estados Unidos,
publicado en la prestigiosa revista Science, en el que pone el
acento en un asunto clave: “La urgencia en disponer de una
vacuna frente al SARS-CoV-2 debe incluir el evitar 1los
problemas de seguridad que pudieran derivarse”.

Inicia su exposicién con los altisimos beneficios -mortalidad,
disrupcién econdémica y ajustes drasticos en nuestra manera de
vivir- que se pueden obtener cuando tengamos una buena vacuna
y particularmente si llegara a tiempo para evitar brotes
repetidos o mantenidos. Prosigue con el tiempo necesario para
desarrollar vacunas, que se mide por décadas, de manera que
supondria un hito sin precedentes si para finales de 2020 o
incluso para 2021 tuviéramos vacunas aprobadas y en cantidades
suficientes para su distribucidén a gran escala. Bien es verdad
que las nuevas plataformas de fabricacién, el disefio de
antigenos basados en la estructura, la biologia computacional
y la ingenieria proteica han proporcionado herramientas para
elaborar vacunas mas precisas y mas rapidamente.

Estas nuevas técnicas nos permiten clasificar las vacunas
viricas en dos categorias: las basadas en genes en las que las
células del huésped producen las proteinas codificadas por las
secuencias génicas y que incluyen a las vacunas atenuadas, las
de vectores recombinantes o las de acidos nucleicos, y las
basadas en antigenos proteicos que, a su vez, incluyen las
viricas completas e inactivadas, las de proteinas individuales
o las de proteinas agrupadas como particulas (VLP), todas
ellas fabricadas in vitro. De todas ellas, las de vectores
recombinantes y las de acidos nucleicos serian las que mejor
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se ajustarian a una rapida fabricacién ya que se adaptarian
mas facilmente a las plataformas de fabricacién en unas
tecnologias en las que tanto las cadenas de suministro como
los procesos posteriores son idénticos para cada producto.
Adicionalmente, se alcanzaria la precisidén de esas vacunas al
conocer la estructura atdémica del antigeno vacunal y que se
conservan los epitopes “diana”.

A este particular, incide en el antigeno spike S, utilizado en
la mayoria de las vacunas prototipo, y en su correcta
presentacién a las células del sistema inmune para que se
conserven los epitopes requeridos para desencadenar una buena
respuesta de anticuerpos neutralizantes de alta calidad.
También se puede manipular la formulacidén y presentacion de la
vacuna candidata para que produzcan respuestas con propiedades

antiviricas mediante 1la induccién de células CD8'T y de

respuestas inmunes celulares CD4" helper 1 cell-type.

De igual modo, si se decide utilizar adyuvantes no solo se
puede mejorar la magnitud y la duracidon de las respuestas
humorales generadas por las vacunas proteicas, sino también
modular esas respuestas mediante 1la modificacién de 1los
patrones de expresién de citoquinas.

La segunda parte del articulo lo emplea el autor para abordar
aspectos relacionados con la seguridad, que al administrarse a
personas sanas, siempre debe ser el objetivo primario de
cualquier vacuna, y en este sentido existe el riesgo de que la
vacunacién provoque una mayor gravedad tras una posterior
infecciéon por SARS-CoV-2. Este hecho ya ha ocurrido con
anterioridad con vacunas enteras inactivadas formuladas con
adyuvante aluminico. En concreto, en una enfermedad de gatos
causada por coronavirus y en una respiratoria infantil causada
por otro virus no relacionado con el anterior.

Estas reacciones no deseadas se pueden clasificar en dos
sindromes diferentes: uno es debido a 1la potenciacidn



dependiente de anticuerpos (antibody-dependent enhancement,
ADE) y el otro es el de la potenciacién de 1la enfermedad
respiratoria asociada a la vacuna (vaccine associated enhanced
respiratory disease, VAERD). El sindrome ADE, descrito en la
peritonitis infecciosa del felino- previamente vacunado con
coronavirus inactivado- provoca una vasculitis sistémica,
debida, probablemente, a wuna respuesta de anticuerpos
postvacunales no neutralizantes, bien por concentracidn
insuficiente, poca afinidad por el antigeno o por una
especificidad incorrecta. Aunque el fenémeno ADE ha ocurrido
in vitro con el virus SARS-CoV-1, no hay datos experimentales
in vivo que muestren que sea relevante en la fisiopatologia de
ese coronavirus respiratorio.

Por el contrario, el VAERD es una entidad distinta que se
manifestdé en los sesenta al vacunar a nifios con un virus
respiratorio sincitial inactivado con formalina. La vacunacidn
de aquellos con antigenos incorrectamente conformados dio
lugar a dos fendmenos inmunoldégicos que se manifestaron con
una potenciacién del cuadro respiratorio tras contactar con el
virus salvaje.

Uno se debidé al relativamente alto cociente de anticuerpos que
se unen, pero no neutralizan, al virus, lo que provoca, en
situaciones de alta carga virica, el depdésito de complejos
inmunes y la correspondiente activacién del sistema del
complemento que contribuy6é a la inflamacién y a la obstruccién
de la via aérea. El otro fendmeno fue el de la aparicidén de
una inflamacidén alérgica con respuestas predominantes
celulares del tipo Th2 que resultaron en una disfuncién aérea
y un retraso en el aclaramiento del virus. Las consecuencias
de la administracién de 1la vacuna inactivada fueron la
hospitalizacidén del 80% de los vacunados que se infectaron -
con dos fallecidos- frente al 5% que recibid placebo.

A partir de aqui reflexiona sobre las maneras de evitar que
esos fendmenos aparezcan tras el uso poblacional de las
vacunas que se comercialicen. Para ello es capital la



demostracién del potencial de la vacuna en cuanto a generar
anticuerpos neutralizantes tanto en las fases iniciales de los
ensayos clinicos como en los modelos animales en los que se
tendria que demostrar la proteccién frente a la replicacidn
virica y enfermedad tras un challenge. También es critico
utilizar antigenos correctamente conformados para que puedan
inducir respuestas de alta calidad con anticuerpos
funcionalmente relevantes y que eviten la aparicién de
anticuerpos no neutralizantes y con respuestas mayoritarias de
Th2.

Teniendo en cuenta lo anterior, existe, por otra parte, el
riesgo de demorar los ensayos clinicos para disponer de un
completo perfil de seguridad de la vacuna en animales. En
medio de una devastadora pandemia, parece razonable querer
ciertas cualidades de las vacunas candidatas y comenzar la
fase I en base a datos preliminares de inmunogenicidad en
animales, para ampliar 1los ensayos en base a 1la
inmunogenicidad en humanos y a la evidencia de proteccidén en
modelos animales. Se podria plantear entrar en las fases II y
IIT de eficacia, con miles de voluntarios, cuando se
dispusiera de evidencias adicionales de la seguridad en
animales vacunados con dosis limitantes de antigeno para
observar la aparicidén de infecciones breakthrough tras un
challenge de SARS-CoV-2.

E1 autor finaliza su excelente exposicidén con: “Una evaluacién
juiciosa de las vacunas candidatas en adultos sanos, en
paralelo con estudios en los modelos animales, y coincidentes
con el proceso de fabricacidén de vacunas a gran escala, supone
un gran paso hacia adelante con un riesgo minimo para los
candidatos, y con el potencial de los enormes beneficios que
se derivarian de la aceleracién del proceso de desarrollo de
una vacuna frente al COVID-19.

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

Pediatra. Comité Editorial A.E.V.



Los ninos como diseminadores
viricos: las mutaciones del
SARS-Cov-2 y los articulos
“preprint”

14/05/2020

El papel de los nifios como diseminadores del virus ha
constituido una pregunta clave desde los primeros dias de la
pandemia. Para intentar descifrar el enigma, la revista Nature
entrevista a Alasdair Munro, especialista en infectologia
pediatrica del Hospital de Southampton en Inglaterra.

Una vez que algunos paises estan permitiendo la vuelta de los
escolares a las aulas tras semanas de confinamiento, se va a
intentar averiguar el papel que juegan. Por una parte, los
nifnos han supuesto una pequefa fraccién de 1los casos
confirmados de Covid-19 y de ahi que algunos cientificos se
pregunten si los nifos tienen menos posibilidades de
infectarse que los adultos. Son estos cientificos los que
defienden la reapertura de las escuelas, mientras otros son
mas cautos en la vuelta al pensar que en realidad 1la
incidencia de la enfermedad es menor porque no se han expuesto
al virus con tanta intensidad- con los centros docentes
cerrados-, ademas de que han sido objeto de menos pruebas
diagndsticas al presentar una sintomatologia mdas leve.

Si contribuyen de manera importante a la diseminacidn se vera
en las proximas semanas en los paises que han autorizado la
reapertura de centros docentes, aunque para zanjarlo, se
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requeririan estudios poblacionales de alta calidad y con
reclutamientos masivos que incluyan marcadores séricos de
infecciones previas.

Simultaneamente a ese aspecto se esta estudiando la respuesta
inmune para averiguar el porqué de los sintomas mas leves. A
este respecto, un estudio llevado a cabo en China aparecido en
The Lancet Infectious Diseases encontré que los menores de
diez afios tenian las mismas posibilidades de infectarse que
los adultos aunque con sintomas menos graves, dato coincidente
con un estudio aleman mds reciente. Frente a esos hallazgos,
otros procedentes de Corea del Sur, Italia e Islandia, con
mayor numero de tests realizados, observaron tasas mas bajas.
Otro, procedente de China y aparecido con posterioridad apunta
a que por cada nifo infectado menor de quince afos habia tres
convivientes infectados entre 20 y 64 afos.

Mas complejo aun es conocer si los nifos infectados contagian
igual que los adultos. Un virdologo de la Universidad de
Queensland, en un metaandlisis no publicado todavia, recogido
en Nature Briefing, ha encontrado que los nifios muy
infrecuentemente son los primeros en llevar la infeccidn a sus
casas. Este trabajo ha sido criticado por posibles sesgos y en
cualquier caso la pregunta seria: ¢ési otros virus se
transmiten de adultos a nifios y a la inversa, por qué el SARS-
CoV-2 iba a ser la excepcidén? De hecho en otro estudio
preprint llevado a cabo en Alemania se ha constatado que los
nifos infectados tienen 1la misma cantidad de ARN virico que
los adultos.

En lo que si hay coincidencias es en que el cuadro clinico es
menos grave en los nifios. Ello podria deberse al menor nudmero
de receptores pulmonares ACE2, a una mayor exposicién a los
coronavirus que causan los catarros invernales comunes con
generacion de inmunidad cruzada, o a una respuesta inmune mas
“apropiada” que origina menor tormenta de citoquinas y por
ende menor dafio tisular.
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A pesar de esa mayor benignidad, hay reportes recientes de
cuadros inflamatorios en nifnos similares a los de la
enfermedad de Kawasaki, lo cual no tiene nada de extrano ya
que esa patologia se asocia al padecimiento de muchas
enfermedades viricas.

Y, équé pasa con las mutaciones del virus?

Este tema lo aborda una newsletter publicada en The Atlantic y
recogido en Nature Briefing.

Los expertos consultados coinciden en que hasta ahora solo hay
evidencias de la existencia de una sola cepa. Cuando un virus
infecta a un huésped hace copias de si mismo duplicando sus
genes, lo que puede conducir a errores de transcripcidn -
mutaciones-, que en la vida real suponen una parte normal vy
habitual de la virologia. De una manera natural los virus van
acumulando mutaciones a la vez que se diseminan. A medida que
progresa una epidemia, le crecen nuevas ramas al arbol
familiar -linajes- que no son otra cosa que el virus parental
pero con algunas mutaciones. Estos nuevos linajes no suponen,
automaticamente, la aparicion de una nueva cepa. En ocasiones,
muy poco frecuentes, esas mutaciones le pueden hacer variar en
cuanto a la facilidad de diseminacién, a la virulencia, a la
antigenicidad o a la resistencia a los antiviricos, aunque 1lo
mas comun es que no afecten a esas propiedades del virus -
mutaciones silentes o cosméticas-. En general, se habla de
diferentes cepas cuando hay cambios significativos en 1las
caracteristicas del virus, como suele ocurrir anualmente con
el virus de la gripe.

El coronavirus muta a la décima parte de la velocidad con 1lo
que lo hace el virus de la gripe, y, por supuesto, desde su
aparicién a finales de 2019, ha sufrido mutaciones pero no mas
de las que los cientificos habian previsto y, que en ningun
caso, afectan sustancialmente a sus caracteristicas.

En el contexto de las mutaciones, un articulo publicado en Los
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Angeles Times el pasado 5 de mayo, hablaba de que unos
cientificos de Los Alamos National Laboratory habian
identificado una cepa dominante méds contagiosa que 1la
primitiva, que pasdé desde Europa a la costa este de los
Estados Unidos. Los expertos concluyen que siendo meritorio el
trabajo,” a corto plazo es poco probable que se vayan a
definir nuevas cepas”.

Aunque los estudios de la evolucién virica son bdsicos, no van
a modificar de momento la respuesta al panorama sanitario.
Nathan Grubaugh de la Yale School of Medicine ha dicho: “lo
Unico que provoca una mutacidén es distraernos de lo que en
realidad debemos estar centrados”.

Como Ultima nota y en relacidon a los articulos preprint, se ha
llegado a un acuerdo para implantar nuevas normas de
publicacién para combatir 1la diseminacién de informacidén que
puede llamar a engafo y a mala praxis. Segun la editora de
British Medical Journal, Theodora Bloom, el papel de una
revista cientifica es decir: “este articulo ha sido
concienzudamente revisado y en el que se puede confiar, y no
decir que ha visto la luz tan rédpido como nos ha sido
posible”.

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

Pediatra. Comité Editorial A.E.V.

Los “efectos positivos” de 1la
pandemia.. al menos en algunos
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paises. Mas vacunas se unen a
la carrera pandémica

14/05/2020

E1l periodista cientifico de Seattle y doctor en Medicina, Bryn
Nelson, aborda en clave irdnica las valiosas lecciones que la
pandemia ha proporcionado a la salud publica, al menos a la de
los Estados Unidos.

Los investigadores y los médicos han notado algunos aspectos
positivos, curiosos e inesperados, en el comportamiento humano
durante la pandemia por Covid-19: los cielos son mas azules,
hay menos accidentes de trafico, la criminalidad desciende y
algunas enfermedades infecciosas estan disminuyendo en las
consultas hospitalarias.

No obstante, otros cambios son mas cuestionables: la caida en
picado de enfermos que acuden a las urgencias hospitalarias
por ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares por miedo
a contraer el coronavirus pandémico; las 1lamadas a los
centros de informacidén de tdéxicos han aumentado un 20% por
consumo de lejia y desinfectantes y las correspondientes a los
teléfonos de prevencidén de suicidios se han multiplicado
exponencialmente. A todo ello habria que sumar el incremento
del uso de alcohol y drogas, el de las dietas poco saludables
y la ausencia de ejercicio fisico.

Ahora bien, los médicos, investigadores y los oficiales
sanitarios del pais coinciden en que la pandemia ha generado
algunos efectos positivos sobre la salud derivados de cambios
sustanciales en el comportamiento humano. Especialmente
remarcable es que el publico es mas receptivo a aceptar 1los
mensajes de salud publica y a actuar en consecuencia. Una
pediatra hospitalaria de San Diego ha comentado el brusco y
radical descenso de 1los 1ingresos por enfermedades
respiratorias como gripe, parainfluenza, VRS y metapneumovirus
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humano, debido, muy probablemente, a la prolongada cuarentena
que ha motivado el cierre de guarderias y colegios y a la
adquisicidén de hdbitos saludables de lavado de manos e higiene
personal. Los nifios estan aprendiendo qué son 1los gérmenes y
cémo se diseminan.

Pero aunque ha aumentado la violencia doméstica y la economia
ha caido en picado, los crimenes, los robos callejeros y el
trafico también han descendido considerablemente. La NASA ha
documentado una reduccidén de la polucidon del aire hasta en un
20%-30% en las grandes ciudades del mundo. Seglin 1la
universidad de Stanford, esa mejora en la calidad podria, solo
en la Replblica Popular China, salvar la vida de 4000 nifos
menores de cinco afos y la de 70000 adultos de mas de setenta.
Por tanto, se podria asegqurar que “una pandemia es una
terrible manera de mejorar la salud medioambiental”.

En cuanto a los accidentes de trafico, la Universidad de
Davis-California ha estimado que los producidos en las
autopistas de ese Estado, incluyendo los que cuestan vidas
humanas, han descendido a la mitad desde el 19 de marzo cuando
se decretd el confinamiento. Esta reduccién puede suponer un
ahorro a las arcas publicas de hasta 40 millones de ddlares
diarios. Un efecto indeseable de la caida del trafico es el
incremento de infracciones por exceso de velocidad.

Esta mayor concienciacién acerca de los mensajes de salud
publica se ha manifestado en el aumento de 1la demanda de
informacién en las consultas de enfermedades de transmisidn
sexual, al evitar los contactos casuales con nuevos partners.
Este fendmeno también se ha observado en Portugal. Una
dermatdéloga del Hospital de Lisboa ha dicho que espera una
reducciéon de esas patologias durante el periodo que dure
confinamiento.

El autor de este documento, publicado el cuatro de mayo,
concluye con: “ la gente esta ahora mas concienciada de que
nada realmente importa cuando se pierde la salud, y, este
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hecho, puede constituir la fuerza motriz que conduzca a tener
habitos mas saludables”.

En otro orden de cosas, es en esta ocasién el laboratorio
Sanofi el que se suma a las iniciativas para conseguir una
vacuna frente a Covid-19 en asociacidén con GlaxoSmithKline vy,
de hecho, ya ha comenzado con los procesos de compras “a la
avanzada” o con “predrdenes” con varios paises. La joint-
venture entre ambas compafiias tuvo lugar hace un mes. El
prototipo de vacuna lo aporta Sanofi y se basa en la
plataforma que utiliza para su vacuna antigripal recombinante,
mientras que GSK aporta su adyuvante ya autorizado para
potencias la respuesta inmune. Los ensayos en humanos
comenzaran el préximo septiembre con cientos de voluntarios
para que, aunque en fase I, los datos puedan resultar mas
robustos ya que su intencidén es la de producir miles de
millones de dosis. El proyecto ya ha recibido la aprobacién
del Biomedical Advanced Research and Development Authority
(BARDA) del Departamento de Salud de los Estados Unidos.

Dado el apoyo de BARDA, las dosis que se produzcan las
instalaciones de los Estados Unidos, se espera que vayan
destinadas a sus ciudadanos. Ello ha suscitado ciertas
preocupaciones en Europa.

Sanofi también se encuentra trabajando con otra compafiia
norteamericana, Translate Bio Inc, que utiliza como plataforma
de entrega de antigeno al ARN mensajero.
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Revisién sistemdtica de la eficacia e inmunogenicidad de una
dosis uUnica de vacuna frente al virus del papiloma humano en
comparacién con ausencia de vacunacién o con esquemas de
varias dosis en caso de participantes en ensayos clinicos de
la vacuna. Se revisaron los ensayos llevados a cabo entre 1999
y 2018 para revisar los parametros anteriores referidos a los
tipos de alto riesgo 16 y 18.

Incluyeron en la revisidn a siete articulos de 6523 de los que
seis eran observacionales anidados de participantes que
aleatoriamente recibieron dos o tres dosis o no completaron el
esquema previsto con mujeres de edades entre 10 y 25 afos. La
frecuencia de infeccidn por esos oncotipos fue baja (menos del
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1% para la infecciodn persistente menor de doce meses) en todos
los vacunados y hasta siete afios tras la vacunacidén, no
existiendo diferencias significativas en funcién del numero de
dosis recibidas (p>0.05 en todos los casos). La frecuencia de
la infeccion fue significativamente inferior en los receptores
de una dosis en comparacidén con los controles no vacunados
(p<0.01) para todos los end-points de infeccidn. Las tasas de
seropositividad fueron altas en todos los que recibieron la
vacuna aunque con titulos de anticuerpos inferiores en los de
una dosis al comparar con los de dos o tres.

Los autores concluyen que una sola dosis puede ser 1igual de
eficaz que dos o tres en mujeres jovenes hasta siete afios mas
tarde, aunque los estudios seleccionados no discernian
resultados por edad. No obstante, piensan que todavia se
dispone de escasa evidencia para informar adecuadamente de las
politicas y las pautas de vacunacién.

= Eficacia e inmunogenicidad de una dosis Unica de la
vacuna contra el virus del papiloma humano en
comparacidén con ninguna vacuna o regimenes de vacunacidn
estandar de tres y dos dosis: una revisién sistematica
de la evidencia de los ensayos clinicos



