La fragilidad se asocia con
un aumento de los titulos de
inhibicidn de la
hemaglutinacidén en un ensayo
aleatorizado de 4 anos que
comparo la vacunacion
antigripal de dosis estandar
y la de alta carga
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Loeb N, Andrew M, Kuchel G et al. Frailty is associated with
increased hemagglutination-inhibition titers in a 4-year
randomized trial comparing standard-and-high-dose influenza
vaccination. Open Forum Infect Dis 2020;7: ofaal48

Ensayo clinico aleatorio y doble ciego llevado a cabo en 1las
temporadas gripales 2014-15 a 2017-18 en personas de 65 o mas
anos que recibieron vacuna antigripal trivalente, bien de
carga antigénica convencional (DC) o de alta carga (AC), para
conocer si habia diferencias en cuanto a las respuestas de
inhibicién de la hemaglutinacidén para los dos subtipos A y
para el tipo B, medidas basalmente y a las 4, 10 y 20 semanas
postvacunacién.

Participaron 612 personas que al margen de la edad, sufrian de
fragilidad, entendida como el “estado de aumento de
vulnerabilidad a desenlaces adversos de salud por el deterioro
de miltiples sistemas fisioldgicos” medida por un indice ad
hoc.

Sorprendentemente, la media geométrica de los titulos de
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anticuerpos fue significativamente superior en el grupo AC en
comparacioén con la vacuna estandar, para todos los subtipos y
en todos 1los puntos de medicién. La “fragilidad” se
correlaciond positivamente con los titulos a 1las cuatro
semanas y se asocid con un aumento de probabilidad de ser
respondedor a la vacunacidn.

Piensan los autores que el efecto de la fragilidad a las
respuestas vacunales es diferente al efecto de la edad
avanzada, esto es, la fragilidad se asocia a mejor respuesta
inmune y la edad a respuestas reducidas. Esta aparente
paradoja podria explicarse porque uno de sus componentes
fisiopatoldégicos es la inflamacién crénica, cuyo maximo
exponente es la IL-6, que, a su vez, mejora las respuestas de
células T. El aumento en el numero de monocitos y quemokina
MCP1 asociados a la fragilidad también podria condicionar las
respuestas observadas en el presente estudio tras la
vacunacion. Finalizan estimulando a otros investigadores a
replicar estos hallazgos.

= La fragilidad se asocia con un aumento de los titulos de
inhibicién de 1la hemaglutinacién en un ensayo

aleatorizado de 4 anos que compard la vacunacidn

antigripal de dosis estandar y la de alta carga

Efectividad de 1a vacuna


https://academic.oup.com/ofid/article/7/5/ofaa148/5824819
https://academic.oup.com/ofid/article/7/5/ofaa148/5824819
https://academic.oup.com/ofid/article/7/5/ofaa148/5824819
https://academic.oup.com/ofid/article/7/5/ofaa148/5824819
https://vacunas.org/efectividad-de-la-vacuna-antigripal-tetravalente-en-mujeres-embarazadas-y-lactantes-2018-2019/

antigripal tetravalente en
mujeres embarazadas y
lactantes, 2018-2019
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Maltezou H, Asimakopoulos G, Stavrou S et al. Effectiveness of
quadrivalent influenza vaccine in pregnant women and infants,
2018-2019. Vaccine 2020; 38:4625-4631

Estudio prospectivo y observacional de una cohorte de
embarazadas y sus vastagos para determinar la efectividad de
la vacuna inactivada tetravalente frente a la gripe, llevado a
cabo en un hospital ginecolégico de Atenas durante la
temporada gripal 2018-2019.

Estudiaron 423 gestantes y 446 lactantes. Las no vacunadas
tuvieron una probabilidad del 7.5% de desarrollar una gripe
confirmada por laboratorio en comparacién con el 2.1% de
mujeres vacunadas, con una odds ratio de 3.6 (IC95%:
1.14-11-34 y p=0.029). Los hijos de madres no vacunadas
tuvieron un 7.9% de probabilidades de padecer gripe confirmada
respecto del 2.8% de aquellos cuyas madres recibieron 1la
vacuna (OR: 2.849 1I(C95%: 0.892-9.102). E1l analisis de
regresién de Cox mostrd cémo la vacuna tetravalente se asocid
significativamente con una probabilidad disminuida de gripe
confirmada, enfermedad tipo gripal, consultas con el sistema
sanitario y hospitalizacién en embarazadas. En sus hijos se
asocidé con una menor probabilidad de gripe confirmada,
consultas y prescripcién de antibidticos. La efectividad de la
vacuna tetravalente frente a la gripe confirmada fue del 72%
en las gestantes y del 64.5% en sus hijos.

Los autores concluyen que sus hallazgos apoyan las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud que
abogan por la vacunacién de la embarazada frente a la gripe.
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- Efectividad de la vacuna antigripal tetravalente en
mujeres embarazadas y lactantes, 2018-2019

La naturaleza contagiosa del
miedo a las vacunas: como la
introduccion de 1la vacuna
frente al VPH erosiond 1a
vacunacion triple virica en
Dinamarca

11/09/2020

Gortz M, Brewer N, Hansen P et al. The contagious nature of a
vaccine scare: how the introduction of HPV vaccination lifted
and erodes MMR vaccination in Denmark. Vaccine
2020;38-4432-4439

A la vista de la experiencia de una situacidén de alarma
infundada en relacién a la vacuna frente a las infecciones por
el virus del papiloma humano (VPH) en Dinamarca, los autores
investigan si el descenso en la cobertura de esa vacuna, que
fue alta en un principio, arrastré a otras que se
administraban concomitantemente. En 2013 aparecieron noticias
sensacionalistas que se intensificaron en 2015, dando lugar a
un impactante descenso de las mismas, que pasaron del 95% al
30% en ese periodo.

Utilizaron el registro danés de vacunas para los nacidos entre
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1991 y 2003 que se mantuvieron en el registro hasta los trece
anos, comprendiendo una cohorte de 403073 nifas y 424643
ninos. Investigaron las coberturas de vacuna VPH y tripe
virica (TV) de los nacidos antes de 2004, que recibieron 1la
primera dosis de TV a los quince meses y la segunda a los doce
afos (coincidiendo con la primera dosis de VPH).

En 2009, afo de introduccién de la vacuna VPH, las coberturas
de la 22 dosis de TV fueron superiores al 85% en ambos sexos y
a partir de ese afo, aumentd en nifias pero descendidé en nifios.
En esos afnos la cobertura de 22 dosis de TV y 12 dosis de VPH
fue practicamente idéntica. A partir de 2013 cayeron las
coberturas de ambas vacunas y la de TV fue similar para los
dos sexos. La caida de TV en nifas fue mayor cuando la madre
tenia un alto nivel cultural.

Los autores concluyen que la vacunacién concomitante puede
aumentar la captacion vacunal, pero la reduccidén en la demanda
de una vacuna puede reducir la de la otra y socavar la
resiliencia en el programa de vacunacién de un pais.

= La naturaleza contagiosa del miedo a las vacunas: como
la introducciéon de la vacuna frente al VPH erosiond 1la
vacunacién triple virica en Dinamarca
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la enfermedad grave?
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Bonneton M, Antona D, Danis K et al. Are vaccinated measles
cases protected against severe disease? Vaccine
2020;38:4516-4519

Los autores estudian la relacidén entre la gravedad de los
casos de sarampioén y el numero de dosis de vacuna recibidas.
Para ello recopilaron informacién de los casos notificados en
Francia entre 2006 y junio de 2019 en los de dos o mas afos y
nacidos a partir de 1980 para clasificarlos en leves (no
hospitalizados), hospitalizados sin complicaciones graves
(moderados) y graves (hospitalizados con complicaciones
graves).

De 29567 casos incluyeron en el analisis a 10339, de los que
1996 precisaron hospitalizaciéon y 479 fueron graves. Para el
58% se rescatd el estado vacunal por medio de los carnés de
vacunacién. El 90% no estaba vacunado, el 6% habia recibido
solo una dosis de vacuna y el 5% habia recibido dos dosis.

El riesgo de sarampidén moderado o grave aumenté con la edad.
Comparado con los no vacunados, el riesgo de gravedad en los
de dos dosis fue del 71% menor si la Ultima dosis se habia
recibido 15 o menos afios atras y del 83% menor si el intervalo
era superior a 15 anos. Este hallazgo inesperado podria
explicarse por las contribuciones relativas de los fallos
primarios y secundarios de vacunacidén (los primarios causan
casos postvacunales cuando es menor el tiempo desde 1la
vacunacién, mientras que los secundarios causan sarampiodn
postvacunal a medida que es mayor el intervalo, aunque los
casos son mas leves y con menos complicaciones).

Tras exponer las limitaciones (clasificacidon incorrecta de
casos, escasa informacién sobre las caracteristicas clinicas
de los pacientes y fiabilidad del estado vacunal en ausencia
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de carnés), los autores concluyen que la vacunacidn protege
frente a los casos graves independientemente del tiempo desde
la vacunacién.

- (Estan los casos vacunados de sarampidén protegidos
frente a la enfermedad grave?

La Comision Europea finaliza
las conversaciones con
Pfizer/BioNTech para adquirir
200 millones de dosis de
vacuna frente al SARS-CoV-2

11/09/2020

Segun un comunicado de la Comisidén Europea, han finalizado las
conversaciones con la farmacéutica Pfizer/BioNTech para
adquirir una vacuna potencial frente a la COVID-19 por un
montante de doscientos millones de dosis, y cien millones
adicionales, siempre que demuestre que es segura y efectiva.
De esta manera, Pfizer/BioNTech se convierte en la sexta
compainia con la que se han mantenido conversaciones, tras las
de Sanofi-GSK el 31 de julio, Johnson and Johnson el 13 de
agosto, CureVac el 18, y Moderna Inc el 24 del mismo mes. Con
la Unica que hasta ahora se ha firmado un contrato en firme “a
la avanzada” fue con AstraZeneca el 27 de agosto. Este acuerdo
permitiria a los Estados Miembros adquirir la vacuna y donar
parte a paises de rentas bajas o medias.



https://vacunas.org/la-comision-europea-finaliza-las-conversaciones-con-pfizerbiontech-para-adquirir-200-millones-de-dosis-de-vacuna-frente-al-sars-cov-2/
https://vacunas.org/la-comision-europea-finaliza-las-conversaciones-con-pfizerbiontech-para-adquirir-200-millones-de-dosis-de-vacuna-frente-al-sars-cov-2/
https://vacunas.org/la-comision-europea-finaliza-las-conversaciones-con-pfizerbiontech-para-adquirir-200-millones-de-dosis-de-vacuna-frente-al-sars-cov-2/
https://vacunas.org/la-comision-europea-finaliza-las-conversaciones-con-pfizerbiontech-para-adquirir-200-millones-de-dosis-de-vacuna-frente-al-sars-cov-2/
https://vacunas.org/la-comision-europea-finaliza-las-conversaciones-con-pfizerbiontech-para-adquirir-200-millones-de-dosis-de-vacuna-frente-al-sars-cov-2/
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/ip_20_1556

El CEO de AstraZeneca confia
en que Lla paciente con
mielitlis transversa reciba
pronto el alta

11/09/2020

Segun STATNEWS, la paciente inglesa que presentd un posible
cuadro de mielitis transversa en el curso de la fase III del
ensayo clinico de la vacuna del Oxford Vaccine Group-
AstraZeneca sera dada de alta en breve, segin el CEO de la
farmacéutica, Pascal Soriot. E1l grupo responsable de
supervisar los datos y la seguridad de la vacuna candidata
confirmé que la participante recibid la vacuna AZD1222 y no el
placebo. Ello ha motivado la interrupcidén transitoria del
ensayo de acuerdo con las “halting rules”, al objeto de
averiguar si la patologia era casual o causal.

Soriot confirmé que el pasado julio también tuvo que
interrumpirse el ensayo al aparecer un cuadro de esclerosis
midltiple en una participante, que luego se confirmdé que no
tenia relacién alguna con la vacuna. Segin la farmacéutica, la
propia empresa dispone de un comité de expertos independientes
que seran los que decidan cuando recomenzar 1os ensayos,
aunque por ahora se desconocen fechas.

Estas paradas voluntarias son comunes y mas aun cuando se dan
ensayos con mas de 30.000 personas. Lo habitual, con esas
cantidades, es que el acontecimiento patoldégico no guarde
relacion con la vacuna. “Esta parada es un dato que reafirma
el compromiso de la industria con la seguridad de las
vacunas”, confirmdé Soriot.
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Los expertos vislumbran una
posibilidad de que el
regulatorio norteamericano
apruebe una vacuna para el
otono... si1 todo sale bien

11/09/2020

Bajo este sugerente titulo expertos en inmunologia vy
vacunologia exponen en STATNEWS las condiciones bajo las que
se podria disponer para este otofio de un numero limitado de
dosis de vacuna frente al SARS-CoV-2, que se administrarian a
determinados colectivos seleccionados.

Persiste 1la preocupacién de que la Food and Drug
Administration (FDA) de 1los Estados Unidos autorice, por
presiones politicas, la licencia de una vacuna antes de
disponer de robustos datos de seguridad y eficacia. Las
consecuencias de tal decision podrian ser importantes,
especialmente si, una vez aprobada, la vacuna tiene una
eficacia inferior a la que sugerian los datos preliminares. No
obstante, los expertos piensan que esta aprobacidon no tiene
por qué ser problematica y no descartan la posibilidad de que
se autorice si se demuestra que es muy eficaz.

Existen mecanismos mediante los cuales algunos farmacos de los
que se dispone de una buena cantidad de datos pudieran estar
disponibles, pero de una manera controlada, aunque no estarian
exentos de riesgos. Si se toma una decisién basada en datos
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prometedores, pero no convincentes, y paramos Lla
aleatorizacidon en el ensayo, discontinuamos el proceso que
genera las evidencias y ya no se podria dar marcha atras.

A continuacidn, se muestra como se materializa una aprobacidn
rapida (fast approval) si todo va bien, y también, se
proporcionan algunas sefiales de alarma de que no se esta
siguiendo el proceso que dicta la ciencia.

La FDA tiene claros criterios para la aprobacién de una vacuna
frente al SARS-CoV-2: debe reducir la tasa de enfermedad
sintomdtica en un 50%. De igual importancia es que los datos
sugieran que es altamente improbable que la vacuna tuviera una
eficacia que se situara por debajo del 30%. Una menor eficacia
la descartaria por completo. La Agencia también ha dicho que
los datos de seguridad deberian abarcar al menos doce meses y
que deberian incluir al menos a 3.000 participantes de los
ensayos. ELl mero hecho de que no haya ninguna manera de
acortar este plazo es una de las razones por la que los
expertos creen que la FDA puede autorizar con caracter
provisional una vacuna frente a la COVID-19 bajo la premisa de
“uso en emergencias” (Emergency Use Authorization) en lugar de
esperar a una aprobacién completa (full approval).

Estas posibilidades las decide un “comité de monitorizacidn de
datos y de seguridad” (DSMB), que revisa toda la informacién
de los estudios para asegurarse de que los efectos adversos de
la vacuna no ponen en peligro al paciente y de que sigue
siendo ético continuar con el grupo placebo. A fin de cuentas,
y si todo se hace segun la tradicién, el DSMB revisara los
datos periddicamente y adoptard una u otra decisién.

Un estudio puede interrumpirse porque la vacuna no sea eficaz
o porque los clinicos aprecien efectos adversos graves;
existen reglas preestablecidas acerca de cuando parar un
ensayo. También el DSMB puede recomendar introducir cambios en
el estudio o, lo que habitualmente ocurre, no hacer nada. Es,
a criterio del DSMB, como grupo independiente de expertos a



titulo individual, el equilibrar los aspectos de seguridad,
eficacia y la duracién del ensayo clinico. No son miembros de
la farmacéutica porque ésta, obviamente, va a querer que se
apruebe su farmaco lo antes posible. Técnicamente, la decisidn
final sobre qué hacer recae en las compafnias que desarrollan
las vacunas, pero seria muy inusual para la compafia hacer
algo completamente distinto a lo que diga la DSMB.

iComo se desarrollan estos andlisis provisionales? Cada una de
las fases III de las vacunas candidatas frente a la COVID-19
ha reclutado al menos a 30.000 voluntarios, por lo que se
espera que acontezcan alrededor de 150 casos de COVID-19 para
conocer si la vacuna evita o no la enfermedad. Pero a medida
que una vacuna sea mas eficaz, es mas probable que el ensayo
se interrumpa con menor numero de casos para llevar a cabo el
analisis. Al tratarse de estudios tan extensos, este analisis
podria llegar en breve. Pfizer ha comentado que hard el primer
analisis cuando haya 32 pacientes con enfermedad, y eso puede
ocurrir este mismo mes. ¢(Es posible que el ensayo acabe tan
pronto? Solamente seria posible si la vacuna es extremadamente
eficaz con muy pocos enfermos en el grupo que recibe la
vacuna.

Algunos consultados piensan que no deberia interrumpirse tan
pronto el ensayo, aunque el DSMB tenga esa opcién en base a la
eficacia de la vacuna. Otros se preguntan si es adecuado
interrumpirlo sin conocer todos los datos relativos a la
seguridad de la vacuna que solo proporcionaria un ensayo ya
finalizado, y si los resultados de esos analisis provisionales
deben hacerse plblicos en el caso que el DSMB piense que es
ético mantener a los participantes en el grupo placebo.

Una antigua responsable cientifica de la FDA ha declarado que
en una situacidén de emergencia en salud publica, pudiera ser
razonable administrar vacunas antes de que se cumplan todos
los requisitos para su aprobacién, aunque seria muy poco
razonable e incorrecto administrarlas prematuramente antes de
que 1los ensayos clinicos aleatorios hayan demostrado



inequivocamente que la vacuna es segura y efectiva. Ademas,
las decisiones deben basarse en la ciencia y ser tomadas por
el personal de la FDA, que a su vez, podria recabar la ayuda
de comités asesores. “Espero que estas decisiones las tome el
grupo apropiado de expertos de una manera transparente en el
seno de nuestros comités cientificos, y no desde la tribuna de
la Casa Blanca o mediante una llamada telefdnica al
comisionado de la FDA".
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