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Articulo de reflexién firmado por investigadoras del Instituto
Karolinska de Estocolmo en el que se plantean las perspectivas
de eliminacién del cancer cervical en el mundo, tal como
planteé la OMS en 2018, para que el objetivo ya no sea la
contencién o el control sino hacer desaparecer uno de los
mayores carcindgenos conocidos.

La creciente evidencia sugiere que hay perspectivas para ello
cuando la tasa de cancer caiga a un minimo de 4 casos/100.000
mujeres/ano. Australia, en relacién a este objetivo, ya se ha
planteado un plan de eliminacién a veinte afos. Las bases para
la eliminacién consisten en una doble estrategia en la que la
vacunacidén de los adolescentes se complementa con una mayor
cobertura del cribado en mujeres, de manera que se llegue a un
90:70:90, o lo que es lo mismo: 90% de vacunadas, 70% de
cobertura de cribado y 90% de tratamiento efectivo a las
mujeres diagnosticadas de patologia cervical.

Desgraciadamente, los paises de baja renta estan muy lejos de
llegar a esos numeros: en 2014 las vacunadas en esos paises
suponian el 1% de las vacunadas a escala mundial. Para ello se
necesita que la vacuna se acepte, esté disponible y sea
econémicamente asequible. Independientemente del coste y del
mantenimiento de la cadena de frio, ha aparecido otro
obstaculo a la eliminacién que viene dado por la situacién de
desabastecimiento de vacuna a escala mundial que se podria
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obviar, al menos parcialmente, con un esquema de dos dosis
para las mayores de catorce ainos.

En los paises de alta renta, los obstaculos tienen otro
origen. Francia tiene coberturas de vacunacién por debajo del
20% y en Suecia, no se llega a un 90% en las coberturas de
vacunacion.

= Avances en la prevencion del céancer cervical: eficacia,
efectividad, ¢éeliminacién?
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Estudio de seqguimiento de seguridad y duracién de anticuerpos
en una cohorte de nifios inmunizados entre los 12 y 23 meses
con una vacuna antimeningocécica tetravalente ACYW conjugada
con toxoide tetanico o una antimeningocécica C conjugada con
CRM,,, .

En la primera extensidén del estudio, los que completaron la
primovacunacidén con una dosis recibieron una dosis booster
cuatro afnos mas tarde con la misma vacuna. En este estudio se
reporta una segunda extensién en la que se estudian los
parametros anteriores a los dos o seis afos del recuerdo. La
inmunogenicidad la estudian mediante ABS con complemento de
conejo o complemento humano y umbrales de proteccidén de 1:8 o
1:4, respectivamente. Miden, ademas, la media geométrica de
los titulos de anticuerpos.

Enrolaron a 184 personas, 159 para la tetravalente y 25 para
la monovalente. Para la primera vacuna, el porcentaje de
sujetos con rABS=1:8 oscild entre el 96.7% al 100%, segln el
serogrupo a los dos afios, y entre el 71.6% y el 94.0% a los
seis afos. Los titulos de anticuerpos medidos con complemento
de conejo fueron descendiendo progresivamente hasta el afo
dos-cuatro para mantenerse estables con posterioridad. En ese
mismo grupo y a los dos afos, el porcentaje con titulos hABS
>1:4 oscilaron entre el 70.0% y el 100%. A los seis afos
oscilaron entre el 58.5% y el 98.5%. Para las dos maneras de
medicidén de ABS, para los GMT, y respecto al serogrupo C, no
hubo diferencias entre los dos grupos de vacunados.

Los autores concluyen que sus resultados apuntarian a que la
proteccion frente a la enfermedad meningocdcica invasora
persistiria hasta los afos de mayor vulnerabilidad, como
serian los de la adolescencia.

 Persistencia de anticuerpos a largo plazo tras una dosis
de refuerzo de wuna vacuna antimeningocécica
cuadrivalente (ACWY) conjugada con toxoide tetanico en
nifnos sanos de 5 anos
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Comentario acerca de la decisidén de las autoridades sanitarias
francesas de incluir la vacunacioéon de varones frente a las
infecciones causadas por el virus del papiloma humano (VPH),
coincidiendo con el statement de la Organizacidén Mundial de la
Salud en el que, debido a la escasez de vacuna, insta a los
paises a interrumpir la vacunacién de los varones, de 1los
mayores y de las campafias de repesca en tanto en cuanto no
esté restablecido el normal suministro.

Francia, a pesar de ser de los primeros paises en introducir
la vacuna en niflas escolares, no llega a un 23.7% de cobertura
con dos dosis en las preadolescentes. A la hora de 1la
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vacunacion del varén se planean una serie de retos: a)
corregir la desinformacidon generada por diferentes grupos
tergiversando el statement de la OMS, b) restaurar la
confianza hacia la vacuna del VPH teniendo en cuenta que en
Francia una de cada tres personas se muestra en desacuerdo con
las vacunas, c) recuperar los programas de vacunacién en el
ambito de las escuelas, implantado los servicios de salud
escolar, y d) la necesidad de desarrollar estrategias de
comunicacidén de masas, que ademas puedan permitir mejorar la
cobertura en nifas.

Instan a la OMS a que sus recomendaciones debieran aplicarse
caso a caso segun el contexto especifico de cada pais.
Asimismo, frente al desabastecimiento y a las bajas
coberturas, apuntan como soluciones posibles a las pautas de
dosis Unicas de vacuna en poblacidén escolar para reducir el
nimero de dosis requeridas, lo que supondria una estrategia
mas asequible, equitativa y sostenible para evitar la
infeccién tanto en mujeres como en hombres.

»lLa recomendacién de vacunar frente al VPH a nifos en
Francia: una desafortunada <coincidencia con el

llamamiento de 1la OMS para detener la implementacién de
esta vacuna en ninos

Inmunogenicidad y seguridad
de una vacuna
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Sdez-Llorens X, Thierry-Carstensen B, Stoey L et al.
Immunogenicity and safety of an adjuvanted inactivated polio
vaccine, IPV-Al, following vaccination in children at 2, 4, 6
and at 15-18 months. Vaccine 2020;38:3780-3789

Resultados de un ensayo clinico fase III, ciego y aleatorio
llevado a cabo en Panama para conocer la seguridad e
inmunogenicidad de wuna vacuna 1inactivada frente a la
poliomielitis trivalente y adyuvada con aluminio, comparada
con la vacuna antipoliomielitica convencional en esquema 2, 4
y 6 meses. En el booster de los 15-18 meses todos recibieron
la vacuna adyuvada. Las vacunas rutinarias se administraron
concomitantemente. Ambas vacunas estaban fabricadas por el
Staten Serum Institute de Dinamarca. La adyuvada contenia un
décimo de la cantidad de cada uno de los poliovirus, en
relacién a la convencional, mas 0,5 miligramos de aluminio.
400 nifos de cada brazo recibieron la primovacunacioén.

Las tasas de seroconversidn tras la vacuna adyuvada no fueron
inferiores a las de la convencional para ninguno de los tres
tipos de poliovirus. Tras el recuerdo del segundo afio de vida
en 692 nifos, el incremento de los titulos geométricos medios
de anticuerpos post/prebooster fue para los primovacunados con
la adyuvada respecto del grupo convencional de: 25.3 vs 9.2,
19.1 vs 6.5 vy 50.4 vs 12.5 para los tipos 1, 2 y 3,
respectivamente. Los GMT s prebooster fueron inferiores en los
primovacunados con adyuvada y tras el booster también fueron
menores para los poliovirus 1 y 3. Los perfiles de seguridad
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fueron similares para ambos grupos.

Los autores concluyen que es muy importante disponer de varias
vacunas 1inactivadas para satisfacer la demanda creciente a
escala mundial. La vacuna en estudio, al contener menos
cantidad de antigeno tiene el potencial de mitigar el coste y
las restricciones de los suministros en relacidén a la vacuna
convencional.

Inmunogenicidad y seguridad de una vacuna
antipoliomielitica inactivada y adyuvada (IPV-Al) tras
su aplicacién en nifios a los 2, 4, 6 y 15-18 meses

Resultados poco
esperanzadores de la
vacunacion materna frente al
virus respiratorio sincitial
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En The New England Journal of Medicine se han publicado los
resultados de una vacuna de nanoparticulas de la proteina F en
su conformacién de prefusidén del virus respiratorio sincitial
(VRS) administrada a gestantes entre las semanas 28 y 36 de
embarazo en las que estaba previsto una fecha de parto préxima
al comienzo de 1la temporada de circulacidén virica,
administrada en dosis Unica. Los lactantes se siguieron 1los
primeros 364 dias de vida para comprobar la seguridad y 1los
180 primeros dias para observar cualquier desenlace
relacionado con infecciones del tracto respiratorio inferior.
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El objetivo primario fue 1la infeccién por el virus,
médicamente significativa, en los primeros noventa dias.

Se demostrd un efectivo paso transplacentario de anticuerpos
pero la efectividad encontrada no cumpliéd con los criterios
preespecificados constitutivos de éxito. No obstante, si hubo
evidencias de eficacia frente a las hospitalizaciones
asociadas a infecciones respiratorias bajas por el VRS, lo que
podria indicar, segun una editorial acompafante, un beneficio
potencial de esta estrategia.

El impacto de los retos a
superar tras sels anos de
vacunacion antigripal
infantil en el Reino Unido

31/07/2020
ELl programa de vacunacidén antigripal sistemdatica en la

infancia en el Reino Unido comenzé en la temporada 2013-2014
con los de dos a tres afos en centros de educacién primaria y
en escolares en el ambito docente. Estd disefiado para llegar a
cubrir a la poblacién de dos a 17 afios y en é1, se utiliza la
vacuna atenuada de administracion intranasal. A los seis afos
de implantado, se analiza el impacto y las lecciones
aprendidas en un articulo publicado en la revista Vaccine y
liderado por el Dr. George Kassianos.
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La cobertura alcanzada hasta 2018/19 fue del 80.5% y la
efectividad frente a una gripe confirmada oscilé entre
temporadas (27% a 66%). También tuvo una efectividad similar
frente a hospitalizaciones y en reducir la prescripcion
antibidtica. Por otra parte, ha impactado positivamente en la
proteccién comunitaria.

Entre los retos a abordar, sefialan la identificacidén de la
estrategia d6ptima de implantaciodn, el corto espacio de tiempo
disponible para vacunar, el entrenamiento de los sanitarios,
la distribucidén de la vacuna y la educacién de padres vy
maestros en relacidén a la importancia de la vacunacidn
antigripal en la infancia.

Las vacunas frente al SARS-
COV-2: éComo se ha podido 1ir
tan rapido?

31/07/2020

Interesante trabajo publicado en STAT sobre la rapidez con la
que se ha progresado en el desarrollo de una vacuna frente a
la COVID-19, basado en entrevistas con reputados
investigadores de los Estados Unidos. Hace exactamente seis
meses desde que un equipo de cientificos chinos secuencié e
hizo publica la secuencia génica del SARS-CoV-2, lo que supuso
el pistoletazo de salida para el desarrollo de vacunas. ELl
tremendo impacto de la pandemia esta detrds de la velocidad en
las investigaciones, pero también en 1las propias
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caracteristicas del virus. Respecto a otros patdgenos se trata
de una diana mas facil para una vacuna potencial, ademas de un
candidato para evaluar plataformas tecnoldgicas novedosas.

El director del University of Texas Medical Branch’s Galveston
National Laboratory declaré que se trata de un vasto
experimento del que nadie conoce como va a salir. Es dificil
asociar algo de esta pandemia con buenas noticias, pero el
mero hecho que sea un coronavirus el responsable y que ademas,
sea similar a otros que con anterioridad saltaron del animal
al humano, ha hecho que muchos cientificos retomen 1los
proyectos vacunales que estaban adormecidos, como los del
SARS-CoV-1 en 2003 y los del MERS-CoV en 2012.

El disponer de una vacuna aprobada no es solamente una
expedicidén cientifica, es, también, una cuestion de dinero. El
por qué el desarrollo de una vacuna va tan lento se debe a que
las farmacéuticas quieren ver cémo sus vacunas candidatas
pasan satisfactoriamente por cada fase del desarrollo antes de
recabar fondos para pasar a la siguiente. Estos, no solamente
son necesarios para cubrir la investigacidén y los ensayos,
sino también para que comiencen a fabricarlas, aunque se
desconozca si van a ser efectivas.

En ese rdpido proceso también la autoridad regulatoria juega
su papel aunque no merezca mucha atencidén por parte del
piblico. Ayudan a acelerar los ensayos y en ultimo lugar, a
evaluar cuanto de efectiva es una vacuna, lo que se pudo
comprobar a prop6sito de la crisis del virus Ebola en Africa
Occidental cuando el regulatorio adoptd una actitud mas
proactiva aconsejando a las compafiias sobre cuales podrian ser
los umbrales de eficacia necesarios para su aprobacién. A este
respecto, la FDA ya ha senalado que las vacunas, para
aprobarse, tienen que como minimo evitar o reducir la gravedad
de la COVID-19 en un 50%.

La velocidad en el desarrollo de una vacuna también puede
provocar algun “efecto adverso”, ya que algunas personas



pueden cuestionar si esa velocidad puede garantizar su
seguridad. En otros ambitos surgen sospechas acerca de si el
presidente Trump -responsable de la operacidén “velocidad de la
luz”- podria forzar la autorizacién de una vacuna mediante el
procedimiento de emergencia, antes de 1las elecciones
presidenciales del préximo otofio, sin tener la certeza de que
su sequridad y eficacia cumplen con los estandares. Todos los
salubristas coinciden en que los fabricantes precisan de
transparencia y algunos, ya llaman la atencidén al pensar que
se estan abandonando las salvaguardas. Por su parte, el
director de los National Institutes of Health, defiende la
integridad de las decisiones que adoptaran los regulatorios:
“no se hara nada que comprometa la seguridad de las vacunas,
ni tampoco se hara nada que comprometa la decisidén definitiva
sobre su efectividad”.

A pesar de que varias vacunas ya se encuentran en la fase III,
todavia quedan muchos retos por delante. Algunas vacunas
fracasaran, 1o que es normal en el proceso cientifico, vy
aunque se espera que eso no ocurra, la poblacidon debe
aceptarlo. Tampoco estd claro cuando diremos que una vacuna
funciona: épreviene la infeccidén en algunas personas o evita
la gravedad aunque sigan contagiando? Una que evite el 50% de
las infecciones supondria un enorme alivio. Aun asi, 1los
expertos manifiestan su preocupacién acerca de que pueda haber
una desconexién entre lo que espera la poblacién -que les
modifique instantdneamente sus vidas- y lo que realmente
aportaran.

“Puede que no sean la pocidén magica que cese la pandemia y la
poblacion debe estar preparada para esa posibilidad”, comentd
Angela Rasmussen, viréloga de la Columbia University.

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

Pediatra. Comité Editorial A.E.V.
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Sanofi y GSK acuerdan con el
Gobierno del Reino Unido
suministrar hasta 60 millones
de dosis de vacuna frente a
la COVID-19

31/07/2020

El gobierno del Reino Unido ha llegado a un acuerdo con Sanofi
y GSK para el suministro de hasta 60 millones de dosis de
vacuna para la COVID-19. La vacuna candidata, de la que ya se
hablé hace semanas en nuestra web, estda siendo desarrollada
por Sanofi en asociacidén con GSK, y se basa en la plataforma
de produccién de proteinas recombinantes utilizada por Sanofi
para vacunas antigripales y en la tecnologia adyuvante
pandémica elaborada por GSK.

En este caso, Sanofi lidera el desarrollo clinico y el
registro de la vacuna, de la que se espera que la fase I/II de
su ensayo clinico comience en septiembre, seguido de un
estudio de fase III para final de 2020. Si los datos son
positivos, se espera que podria lograrse su aprobacidn
regulatoria para la primera mitad de 2021. Paralelamente,
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Sanofi y GSK estan ampliando la fabricacidén del antigeno y
adyuvante incluidos en la vacuna, con el propo6sito de poder
producir hasta mil millones de dosis de vacuna por ano.

En palabras de Kate Bingham, presidenta del Grupo de Trabajo
sobre Vacunas del gobierno del Reino Unido, “la diversidad de
tipos de vacunas es importante porque aun se desconoce cual de
ellos, si es que hay alguno, demostrara generar una respuesta
segura y protectora frente a la COVID-19; si bien este
acuerdo es una muy buena noticia, no debemos ser complacientes
ni demasiado optimistas "

Ademas de esta vacuna basada en proteinas recombinantes en
colaboracién con GSK, Sanofi también se encuentra
desarrollando una vacuna de mRNA en asociacidon con Translate
Bio, de la que confia que el estudio de la fase I comience a
fines de afo y, si los datos son positivos, una aprobacién lo
antes posible en la segunda mitad de 2021. Translate Bio ha
establecido la capacidad de fabricacién de mRNA, de 1la que
Sanofi espera poder tener una capacidad de suministro anual de
90 a 360 millones de dosis.

La vacuna de mARN de Moderna
y Lla posible inmunidad
esterilizante en primates no
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humanos

31/07/2020

En la edicién on-line de The New England Journal of Medicine
se publican los resultados en primates no humanos de la vacuna
de ARN mensajero, mRNA-1273, que vehiculiza la proteina S2-P
en su conformacién de prefusién, de 1la farmacéutica
norteamericana Moderna, Inc. para estudiar la inmunogenicidad,
la presencia de virus SARS-CoV-2 en lavado broncoalveolar
(BLA) y en fosas nasales, la histopatologia de la via aérea
tras un challenge con virus salvaje y la serologia y expresiodn
de las citoquinas intracelulares.

Para ello, se seleccionaron 24 macacos Rhesus de ambos sexos y
de tres a seis afos de edad estratificados en grupos de tres,
de los que dos grupos recibieron dos dosis de la vacuna (0 y 4
semanas) a dosis intramuscular de 10 o 100 microgramos; los
monos del tercer grupo recibieron placebo. A la semana ocho
(cuatro después de la segunda dosis), a todos ellos se les

hizo un challenge de 7.6x10° unidades formadoras de placas por
via intratraqueal e intranasal.

Las concentraciones de los anticuerpos neutralizantes medidos
por técnica de pseudovirus y de virus vivos SARS-CoV-2
aumentaron tras la segunda dosis y con niveles dosis
dependiente, al igual que los anticuerpos IgG ELISA frente al
receptor binding domain y los anticuerpos frente al dominio N
de la parte S1 de la spike. En cuanto a las respuestas de las
células T, se constataron respuestas Thl con secrecién de
interferdén-,, interleuquina-2 y 21 (producida por los CD4T

helper foliculares) y factor de necrosis tumoral-a a las
cuatro semanas tras la segunda dosis de 100 microgramos.

Respecto al challenge con virus salvaje tanto en vias
respiratorias altas como bajas -que intentaba medir 1la
eficacia protectora de la vacuna- solo uno de ocho macacos de
ambos grupos vacunales, a los dos dias tras la inoculacion,
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tenian ARN subgendmico en fluido broncoalveolar frente a los
ocho positivos que recibieron placebo. También a las 48 horas,
en ninguno de los ocho que recibieron la dosis alta de virus
se detectd virus en muestras nasales, en comparacidén con cinco
de los ocho y seis de los ocho que recibieron la dosis de 10
microgramos o el placebo. Al cuarto dia, solo uno de los del
grupo de 100 microgramos tenian niveles bajos de ARN
subgendémico en nariz. El pico de niveles entre el dia 2 y el 7
tras el challenge fueron significativamente menores en los de
100 y en los de 10, respectivamente, en relacidén al grupo
control, en lavado broncoalveolar y en fosas nasales. Ademas,
resultd muy limitada la induccidén de citoquinas inflamatorias
a los 2 y 4 dias en el BAL, lo que sugiere un rapido control
del virus, suficiente como para limitar la innata activacién
inmune.

En un intento de evaluar los potenciales correlatos inmunes de
proteccién clinica, los autores hallaron un aumento dosis-
dependiente de la IgG especifica frente a S en el BAL en
relacién a los animales del control. La respuesta de IgA
especifica frente a spike fue inferior, pero aumentada, en los
de 100 microgramos. A las dos semanas tras la provocacién, la
IgG sérica frente a S y N (nucleoproteina) aumentéd en el grupo
control, mientras que en los vacunados permanecieron estables,
lo que se interpreto como que no existia respuesta anamnésica.

En el capitulo de discusién-conclusiones, los autores destacan
los aspectos siguientes:

— Prevencion precoz de replicacioéon virica en 1la via
respiratoria alta y baja tras un indéculo alto de virus, lo que
podria tener importantes repercusiones en la enfermedad y en
la transmisién del SARS-CoV-2.

— La vacuna induce respuestas robustas de anticuerpos
neutralizantes, estando pendientes los estudios de seguimiento
a un ano. Esta potente respuesta pudiera deberse a la
estabilizacion de 1la proteina S en su conformacién de



prefusién, tal como se ha hecho con las vacunas frente a virus
respiratorio sincitial, parainfluenza, virus Nipah, MERS-CoV y
VIH, a lo que se afadiria la formulacidén, purificacidén vy
entrega del ARN mensajero.

— No se han podido, en este estudio, determinar los correlatos
inmunes de proteccién, aunque la potencia de los anticuerpos
neutralizantes se correlaciond negativamente con la carga
virica en la nariz. A la vista de la rdpida resolucién de 1la
replicacién virica (24 a 48 horas) tras el challenge y a la
deteccidon de anticuerpos en los fluidos del BAL, postulan los
investigadores que éstos son el mecanismo primario de
proteccion vacunal.

— La vacuna mARN1273 induce respuestas Thl, sin respuestas
Th2, y no se observaron cambios histopatoldgicos en pulmones a
la semana del challenge que pudieran sugerir la aparicién de
un cuadro de VAERD (Vaccine Associated Enhanced Respiratory
Disease).

— Se desconoce si el modelo de la vacuna en primates no
humanos puede informar sobre el desarrollo clinico en humanos.

Traducido y adaptado por José A. Navarro-Alonso M.D.
Pediatra. Comité Editorial A.E.V.

janavarroalonso@gmail.com
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La varicela en inmigrantes a
paises con vacunacion
sistematica. Vacunacidn a 1la
llegada al pals de acogida

31/07/2020

Un articulo aparecido en The Lancet Infectious Diseases
analiza la epidemiologia de la varicela en Quebec entre 1996 y
2014, que dispone de vacunacidén sistematica en nifos desde
2006. Excluyendo a personas de Australia, Nueva Zelanda, los
Estados Unidos de América y de los paises de Europa
Occidental, el 5.8% de los casos se dieron en inmigrantes,
especialmente en los menores de cincuenta anos procedentes de
paises latinoamericanos y del Caribe en 1los dos afos
posteriores a su llegada a Quebec.

Proponen sus autores, a la vista de los datos, que se priorice
un programa de vacunacién de varicela para los inmigrantes
inmediatamente después de su llegada. Un “comment” acompahante
incide en la generacidén de inmunidad comunitaria tanto en
inmigrantes como en nativos, en todos los grupos y en todas
las edades, debido a la implantacién de 1la vacunaciédn
universal en 2006.

La diferente epidemiologia de la varicela entre paises
occidentales frios y paises calidos y humedos reside en la
distinta dinamica de transmisidén entre ambos -menos eficiente-
y en la ausencia de programas de vacunacion en la mayoria de
esos paises, lo que hace que la edad media de padecimiento
sean los 10-15 afnos mientras que es de 5 afios en los paises
occidentales.
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