Creacion del Gavi Covax AMC

08/06/2020
Con motivo de la Global Vaccine Summit 2020 de Londres, Gavi,
la Vaccine Alliance ha lanzado la Gavi Advance Market

Commitment for COVID-19 Vaccines (Gavi Covax AMC). Se trata de
un nuevo instrumento de financiacidén destinado a incentivar a
los fabricantes de vacunas para que produzcan suficiente
cantidad de vacunas frente al SARS-CoV-2 de manera que se
asegure su distribucién en los paises en vias de desarrollo.
La meta econdmica inicial es la de llegar a los 2.000 millones
de dbélares para poder vacunar a sus trabajadores sanitarios vy
a las personas de alto riesgo.

El Gavi Covax AMC se inspira en un mecanismo similar al
implantado satisfactoriamente a propdésito de 1las vacunas
antineumocécicas y frente al virus Ebola. Se trata, en
definitiva, de garantizar un volumen de dosis antes de que
salgan al mercado, lo que aumenta la disponibilidad de vacuna
y reduce el tiempo entre la autorizacioén del regulatorio y la
disponibilidad de la vacuna en los paises mas pobres.

AstraZeneca ha sido el primer fabricante en firmar el
compromiso con Gaci Covax AMC, de modo que garantiza 300
millones de dosis de vacuna COVID-19 una vez que haya sido
precualificada por la OMS.

Brote de paroditis y tercera
dosis de vacuna

08/06/2020
En el Ultimo nUmero de MMWR se describe un brote de
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parotiditis entre los 325 asistentes a una boda celebrada en
Nebraska (Estados Unidos) en agosto de 2019. En total se
identificaron 31 casos secundarios, 27 terciarios y tres
cuaternarios. La media de edad fue de 35 afios, con una tasa de
ataque que alcanzo el 9% y el 66% de los enfermos habia
recibido al menos dos dosis de vacuna triple virica (incluido
el caso indice).

Como medida de salud publica se instauraron medidas de
aislamiento y la puesta en marcha de una campafa de vacunaciodn
en el pueblo de 1.400 habitantes donde residian el 45% de los
afectados. La campana fue dirigida a los de 19 a 62 afos que
no tuviesen ninguna contraindicacidén y que no hubieran
recibido una vacuna de componente parotiditis en los uUltimos
seis meses.

La Global Vaccine Summit de
Londres

08/06/2020
El 4 de junio se ha celebrado en Londres la Global Vaccine

Summit en la que los lideres mundiales de 52 paises se han
comprometido a donar 8.800 millones de délares adicionales a
la Global Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI), 1lo
que sobrepasa con creces las estimaciones que estaban
previstas en 7.4 mil millones. Esta aportacién adicional
ayudara a vacunar a mas de 300 millones de nifios de los paises
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mas pobres frente a sarampidén, poliomielitis y difteria hasta
finales de 2025.

El Reino Unido sigue siendo el mayor donante con 330 millones
de libras esterlinas por ano, seguido de la Bill and Melinda
Gates Foundation, Noruega, Alemania y los Estados Unidos. Por
primera vez colaboraran Bhutan, Burkina Faso, Camerun,
Finlandia, Grecia, Nueva Zelanda, Portugal y Uganda. El
compromiso de Espana asciende a 50 millones de euros.

GAVI sigue trabajando denodadamente con la industria
farmacéutica para lograr vacunas a un precio mas asequible. De
hecho, en 2015 adquiria las vacunas pentavalentes, las de
rotavirus y las neumocécicas por 20 ddélares mientras que en
2020 1o ha hecho por 15.90.

Tanto la OMS como UNICEF han alertado que unos 80 millones de
ninos de menos de un aio se encuentran en riesgo de padecer
enfermedades inmunoprevenibles causadas por la COVID-19 y su
impacto en la disrupcién de los programas de vacunacion.

Una vacuna de ARN replicante
y sus resultados en monos

08/06/2020

En la revista bioRxiv se ha publicado un estudio sobre una
posible vacuna frente al SARS-CoV-2 firmado por investigadores
de la Universidad de Washington en Seattle y del National
Institute of Allergy and Infectious Diseases. En él se exponen
los resultados obtenidos en ratones y en monos de cola de
cerdo con una vacuna compuesta de ARN autorreplicante (RepARN)
que incluye la informacidén génica que codifica 1la
glicoproteina S de 1la cubierta y, previo a su exposicidn,
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hacen una pequefia resefa sobre el papel de esa proteina y de
los mecanismos de produccién de RepARN, asi como las ventajas
que podrian aportar desde la perspectiva de la proteccidn
clinica.

La experiencia con el SARS y con el MERS sugieren que la
proteccion frente a ambos virus puede estar mediada por 1los
anticuerpos anti-S. Por otra parte, a una vacuna segura y
efectiva se le pediria, al menos, que indujera respuestas Thl
con anticuerpos neutralizantes y sin producir fendmenos de
inmunopatologia. Lo no deseable seria la produccidén de
respuestas Th2 que se asocian con graves patologias pulmonares
tras challenge virico.

Las vacunas de acidos nucleicos (ADN y ARN) tienen, entre
otras ventajas, la facilidad de produccidén ya que al ser
sintéticas no dependen del cultivo del patdégeno -como en el
caso de las vacunas atenuadas o inactivadas- o de la
fabricacidén a gran escala de proteinas recombinantes. Ademas,
respecto a las vacunas de vectores viricos, no existirian
interferencias con la inmunidad preexistente que pudiera
disminuir la inmunogenicidad de la vacuna.

Las vacunas de ARN pueden ser de ARN mensajero o de ARN
autorreplicante (RepARN). Estas Ultimas se caracterizan por
los siguientes aspectos:

— Derivan de un alfavirus (virus RNA no segmentado) que tiene
dos open reading frames (ORF): uno que codifica 1la RNA
polimerasa y otro que codifica proteinas estructurales. La ORF
que codifica las proteinas estructurales se reemplaza por el
antigeno inmunizante (S), mientras que la replicasa virica
permanece como parte integral de la vacuna y provoca la
amplificacién intracelular del RNA postinmunizacién.

— Son autorreplicantes, ya que disponen de la maquinaria (ARN
polimerasa) para replicar ARN pero no para producir nuevos
virus.



— Producen multiple descendencia mediante transcripcién de si
mismo y por ende, en esa transcripcidén se produce abundante
cantidad de proteina inmunizante. Es por ello que con una
dosis de vacuna podria ser suficiente. Al ir vehiculizado en
un alfavirus remeda una infeccidon por éste, con lo que se
activan los receptores Toll-like para producir interferén,
factores proinflamatorios y quimiotaxis de las células
presentadoras de antigeno. Es como si fuera un adyuvante en si
mismo.

— Suelen administrarse con una cobertura lipidica (Lipid In
Organic Nanoparticle, LION) que favorece el paso del antigeno
a la célula presentadora de antigeno, potencia 1la
inmunogenicidad y hace estable la vacuna a temperatura
ambiente durante una semana.

— Al precisar menor concentracién de antigeno y poder
administrarse en esquema de una dosis se reduciria el tiempo
para la fabricacioéon a gran escala.

Por su parte, las vacunas mARN, al degradarse con gran rapidez
una vez inyectadas, precisan de mas de una dosis para alcanzar
una Optima respuesta y, adicionalmente, son muy inestables a
temperatura ambiente.

En cuanto a los ensayos clinicos, una vez que se comprobd su
inmunogenicidad en ratones, pasaron a administrar por via
intramuscular la vacuna en macacos de cola de cerdo:

— Tres recibieron en esquema de una dosis de 250 pug y dos en
esquema de dos dosis de 50 ug separadas por cuatro semanas. Se
realizé serologia y se monitoriz6 la seguridad en los dias 10,
14, 28 y 42 postpriming.

— Los que recibieron una dosis seroconvirtieron en el dia 10 y
los anticuerpos ELISA IgG anti-S aumentaron hasta el dia 42.
Los de dos dosis también seroconvirtieron tras una dosis, pero
a titulos inferiores; aunque catorce dias tras el booster
presentaron concentraciones similares de anticuerpos ELISA



respecto de los que recibieron una dosis de 250 ug.

— A los 42 dias, la media de los titulos de anticuerpos
neutralizantes fue de 1:176 y de 1:211 para los de una y dos
dosis, respectivamente.

— Un dato de suma importancia fue que los cinco animales
tuvieron titulos neutralizantes en el mismo rango que los del
suero de siete humanos convalecientes de COVID-19, sin
diferencias significativas en 1la media de titulos
neutralizantes entre todos los macacos vacunados y los humanos
convalecientes.

Los autores concluyen que, aungue no Lllegaron a hacer
challenge virico en los macacos, sus resultados demuestran el
potencial de la vacuna ensayada, que pasara a las fases de
ensayos clinicos con el nombre HDT-301.

En dltima instancia, una Unica dosis de una vacuna facil vy
rapida de producir, capaz de inducir una robusta respuesta
inmune en jovenes y personas mayores, podria proporcionar una
contencién inmediata y efectiva de 1la pandemia. Muy
importante: 1la vacuna en cuestién ha generado en ratones
respuestas Thl con produccidon de anticuerpos y respuestas de
células T, lo que se asocia en humanos infectados por SARS-
CoV-2 con una enfermedad clinicamente moderada y con una
rapida recuperacién.

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



El estado inmunitario contra
el tétanos y la difteria en
los profesionales sanitarios
de Cataluna

08/06/2020
Esteve M, Carreras R, Casas I et al. The immune status against

tetanus and diphtheria in health care workers in Catalonia.
Vaccine 2020;38:2646-2650

Estudio transversal multicéntrico llevado a cabo en cuarenta
centros sanitarios de Catalufa entre junio de 2016 y diciembre
de 2017 con el objetivo de investigar el estado inmune de los
sanitarios para tétanos y para difteria.

Los participantes se seleccionaron entre aquéllos que pasaban
los examenes periddicos de salud. Consideraron como niveles
séricos protectores de ambas enfermedades = 0.1 UI/ml medidos
mediante técnica ELISA. Incluyeron 509 sanitarios con edad
media de 39 anos, con un 76% de mujeres.

La prevalencia global de anticuerpos frente a tétanos fue del
94.7% y descendia a medida que aumentaba la edad, de manera
que los menores de 25 afos estaban mds protegidos que los de
50 o mas afos (aOR: 11.16 con IC 95%: 1.19-3.08). La
prevalencia global de anticuerpos frente a difteria fue del
68.6% (64.3-72.5) presentando los de 25 a 34 anos mayor
proteccidon que los de 55 o mas afos (aOR: 28.83 con IC 95%:
12.74-65.22). Los varones estaban mejor vacunados que las
mujeres (77% versus 65.9%).

Tras exponer las limitaciones (carencia de datos validados del
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status vacunal de los voluntarios) y las fortalezas (gran
cantidad de reclutados y alta calidad de la informacidn
clinico-epidemiolégica) del estudio, los autores concluyen que
frente al tétanos la protecciodon es alta pero mejorable en los
de 55 o mds anos, aunque menor frente a la difteria, y que
también tiene que ser objeto de mejora en los de mas edad.

= El estado inmunitario contra el tétanos y la difteria en
los profesionales sanitarios de Cataluia

Carga global de las
infecciones respiratorias
asociadas con la gripe
estacional en ninos menores
de 5 anos durante 2018: una
revision sistematica y un
estudio de modelado

08/06/2020
Li X. 0'Brien K, Madhi Sh et al. Goblal burden of respiratory

infections associated with seasonal influenza in children
under 5 years in 2018: a systematic review and modelling
study. The Lancet Global Health published on line February 20,
2020

A raiz de una publicacién de 2008 acerca de la carga de
enfermedad gripal en la infancia y de que desde entonces muy
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pocos paises han dado el paso de introducirla sistemdaticamente
en la infancia, y teniendo en cuenta que desde 2009 comenzé a
circular el nuevo virus A/HIN1lpdm@9, los autores se plantean
una revision sobre la estimacién del numero de casos a escala
mundial, los ingresos hospitalarios y la mortalidad causada
por la gripe en los menores de cinco anos.

Para estimar la carga de enfermedad mundial y local, llevan a
cabo una revisidén sistemdatica de cien estudios publicados
entre 1995 y 2018, asi como de 57 estudios de alta calidad no
publicados.

Para el ano 2018 se estimaron 109.5 millones de episodios de
gripe (con un rango de incertidumbre de 63.1-190.6), 10.1
millones de infecciones respiratorias bajas asociadas a la
gripe (6.8-15.1), 870.000 ingresos hospitalarios
(543-000-1.415.000), 15.300 fallecimientos intrahospitalarios
(5.800-43.800) y hasta 34.800 (13.200-97.200) muertes por
infecciones respiratorias bajas asociadas a gripe. Cerca del
82% de las muertes gripales acaecidas en el hospital se dieron
en paises de baja o media renta.

El estudio proporciona evidencias para apoyar la vacunacion
antigripal de las gestantes y de los nifos. Asimismo, 1los
autores concluyen que una amplia proporcién de 1la carga de
enfermedad aparece en paises de baja renta econdmica. Para su
realizacion, ha contado con una beca de la OMS y de la
Fundacién Bill y Melinda Gates.

» Carga global de las infecciones respiratorias asociadas
con la gripe estacional en nifios menores de 5 aiios
durante 2018: una revision sistematica y un estudio de
modelado



Efectividad relativa de 1las
vacunas antigripales en 1los
ancianos de EE.UU., 2018-19

08/06/2020

Izurieta H, Chillarige Y, Kelman J et al. Relative
effectiveness of influenza vaccines among the U.S. elderly,
2018-19. J Infect Dis published 26 February 2020

Estudio retrospectivo de cohortes con el objetivo de evaluar
la efectividad relativa de las vacunas antigripales utilizadas
en beneficiarios del sistema Medicare de 65 o mas afios en los
Estados Unidos para la temporada 2018/2019 respecto de las
visitas hospitalarias, tanto para ingresos como para consultas
a urgencias.

Las vacunas valoradas fueron: la convencional producida en
huevo, la producida en células, la de alta carga y la adyuvada
con MF-59, todas ellas tetravalentes.

Sobre mas doce millones de beneficiarios del sistema, vy
respecto a la vacuna convencional, la vacuna adyuvada
producida en huevo tuvo una eficacia relativa del 7.7%
(3.9-11.4) y la de alta carga antigénica del 4.9% (1.7-8.1).
Por otra parte, la vacuna producida en cultivo celular no fue
mas efectiva, con caracter significativo, que la de huevo
(efectividad relativa del 2.5% con IC 95%: — 2.4 a 7.3). La
baja efectividad de 1la vacuna celular para H3N2 podria estar
explicada por el mismatch entre el virus circulante (3C.3a) vy
el virus vacunal y quizds, por una menor concentracién de
hemaglutinina. Por su parte, era esperable la superior
efectividad de las vacunas de alta carga (mayor cantidad de
hemaglutinina) y de las adyuvadas por la mayor respuesta
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inmune.

Faltaria por comprobar en futuras temporadas la efectividad de
la vacuna recombinante y la efectividad de todas ellas una vez
que desde 2019/2020 todas las vacunas antigripales disponibles
en los Estados Unidos y para todos los antigenos, procederan
del cultivo celular con ausencia de huevo.

- Efectividad relativa de las vacunas antigripales en 1los
ancianos de EE.UU., 2018-19

El éxito del programa
australiano de vacunacion
frente a VPH

08/06/2020

En el dltimo nuUmero publicado de HPVWorld se aborda el
programa de vacunacién australiano frente al virus del
papiloma humano y los motivos que justifican su éxito y que
sea el mas reconocido a escala mundial.

El primer motivo reside en la vacunacién en las escuelas
implantada en las ocho jurisdicciones australianas desde que
en 2007 se introdujo la vacuna para preadolescentes femeninas.
Ello ha permitido que se alcancen a escala nacional, desde la
introduccion de la vacuna, coberturas del 83% para primeras
dosis y del 70% para un esquema completo en mujeres hasta los
17 afos.

Otro punto fundamental ha sido el apoyo parental al programa
escolar de vacunacién, ya que la escuela actla como un
elemento facilitador de la vacunacién.


https://academic.oup.com/jid/advance-article/doi/10.1093/infdis/jiaa080/5758057
https://academic.oup.com/jid/advance-article/doi/10.1093/infdis/jiaa080/5758057
https://vacunas.org/el-exito-del-programa-australiano-de-vacunacion-frente-a-vph/
https://vacunas.org/el-exito-del-programa-australiano-de-vacunacion-frente-a-vph/
https://vacunas.org/el-exito-del-programa-australiano-de-vacunacion-frente-a-vph/
https://www.hpvworld.com/articles/australia-s-national-hpv-vaccination-program/

La seguridad de la vacuna constituye otro aspecto capital en
el éxito, siendo el sincope el efecto adverso mas
frecuentemente observado.

Por dltimo, otro elemento catalizador del éxito del programa
ha residido en 1la actividad educativa realizada por
profesionales de enfermeria especializada en inmunizacidén, el
mismo dia de la vacunacién, que ha permitido mantener la
confianza del adolescente y superar los temores a las jeringas
y agujas.

20 anos de vacunas
antineumocdcicas conjugadas.
Mas de 100 serotipos de
neumococo

08/06/2020

En el afo 2000, cuando se comercializd en Espafia la primera
vacuna antineumocécica conjugada, una vacuna heptavalente, se
conocian mas de 90 serotipos de Streptococcus pneumoniae
(neumococo) (Moraga Llop FA ed, La enfermedad neumocécica en
el nifAo, Barcelona:Prous Science, 2001). Diez afios después,
cuando se autorizd una vacuna de segunda generacidn, la 13-
valente, se habian identificado para entonces, mas de 93
serotipos (Moraga Llop FA ed, La enfermedad neumocécica y su
prevencidn. Caminando hacia el futuro, ISBN:
978-84-938163-4-6, 2010). Hace unos dias, hemos podido saber
que acaba de conocerse un nuevo serotipo neumocécico, el
numero 100 (Ganaie F et al, A new pneumococcal capsule type,
10D, is the 100th serotype and has a large cps fragment from
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an oral streptococcus. DOI: 10.1128/mBio.00937-20), justamente
cuando estan en fase de avanzada investigacidén dos nuevas
vacunas conjugadas de tercera generacién, una 15-valente y
otra 20-valente.

La capsula y el nuevo serotipo de neumococo se han denominado
10D por su similitud seroldgica con el 10A, evidencidndose una
reaccion cruzada serolodogica con éste y la aparicién de
anticuerpos opsonizantes cruzados en respuesta a la
inmunizacién con el polisacarido 10A de 1la vacuna
antineumocécica 23-valente. Los estudios genéticos
proporcionan una fuerte evidencia de que el neumococo cred el
polisacarido de la cdpsula 10D al capturar un gran fragmento
genético de un estreptococo oral (Streptococcus mitis). Hay
que destacar que tales intercambios genéticos entre especies
podrian aumentar en gran medida la diversidad de las capsulas
de neumococo y complicar los cambios de serotipo.

El neumococo es un microorganismo altamente patdgeno, debido
en parte, a su gran diversidad de polisacaridos capsulares, lo
que da lugar a una gran cantidad de serotipos unicos. En este
sentido, los estudios han demostrado que la diversidad de
capsulas es mayor que la apreciada anteriormente. Aunque
practicamente en un siglo de estudios basados en las
reacciones de Quellung se identificaron 90 tipos de
polisacaridos capsulares diferentes, el uso de anticuerpos
monoclonales y de pantallas genéticas permitidé el
descubrimiento de nueve serotipos nuevos a partir del
descubrimiento del serotipo 6C en 2007.

En consonancia con estos hallazgos, es necesario destacar que
la transferencia entre especies de los genes del locus de
sintesis capsular (cps) aumentaria significativamente 1la
diversidad de los tipos de cdépsulas neumocdcicas, ya que las
vias respiratorias altas de los humanos albergan muchas
fuentes de genes. Las especies de estreptococos orales
incluyen no solo las del grupo mitis, sino también muchas
especies genéticamente diversas que tienen cps que se asemejan



a cps neumococicos, lo que puede representar fuentes inusuales
de diversidad de capsulas que contribuyan a la aparicidn de
nuevas y al reemplazo de serotipos.

F.A. Moraga-Llop
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Una entrevista con el Dr.
Anthony Fauci

08/06/2020

En STAT Morning Rounds, la periodista especializada en asuntos
médicos, Helen Branswell, entrevista al asesor del presidente
de los Estados Unidos en materia de enfermedades infecciosas y
actual director del National Institute for Allergy and
Infectious Diseases, Anthony Fauci.

El Dr. Fauci es una de las caras norteamericanas mas visibles
en la respuesta a la pandemia y antes de la entrevista, ya
reconoce que el mundo dispondra de datos limitados de 1las
nuevas vacunas una vez se encuentren comercializadas y, por
ello, reflexiona acerca de la necesidad imperiosa de salvar
vidas, por una parte, con la posibilidad de que se generen
algunos efectos adversos, por otra.

Por su interés, por las cualidades del cientifico y por su
papel de principal asesor de la Casa Blanca para la COVID-19,
se reproduce la entrevista:

Pregunta (P). A la vista del rdpido desconfinamiento, se esta
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observando a multitudes apelotonadas en playas, incluso sin
mascarillas faciales. éiLe preocupa que aparezca un efecto
boomerang en las proximas semanas?

Respuesta (R). Ciertamente soy sensible a la necesidad de que
la poblacion vaya recuperando alguna forma de normalizacién,
teniendo en cuenta los mas de tres dificiles meses pasados.
Reconociendo que vivimos en un gran pais y que 1la
epidemiologia de la pandemia puede variar en funcién del drea
de residencia, la poblacion debe calibrar el nivel de 1la
epidemiologia local antes de reemprender la normalidad.

Me preocupa ver las aglomeraciones en zonas del pais donde
sigue circulando el virus con profusidn.

P. Hablando de vacunas. En una entrevista reciente, el CEO de
Merck cuestiondé su afirmacidén de que no habria vacunas hasta
transcurridos 12 o 18 meses. iLe preocupa que se pueda haber
excedido en sus previsiones?

R.Realmente no lo estoy por los motivos siguientes:

Por una parte, la tendencia general de 1las grandes
farmacéuticas, debido al enorme esfuerzo econdmico necesario
para desarrollar una vacuna, es la de no pasar a la siguiente
fase hasta estar bastante sequro de que los resultados de la
fase en la que estan son satisfactorios. Por la otra, es que
no se comienza a producir nada hasta que no se tengan buenas
seflales de que es eficaz, y eso, hace que se prolongue el
tiempo para conseguirla. Pero lo que estamos haciendo es algo
que podria denominarse como “un desarrollo de riesgo”, y eso
significa que al mismo tiempo que acabamos la fase I estamos
preparando los lugares donde se llevard a cabo la fase III y
estamos, ademds, comenzando a producir la vacuna incluso antes
de saber si funciona. El resultado es acortar los tiempos.

Con respecto a la vacuna de Moderna, Inc., acaba de finalizar
la fase I y los datos preliminares parecen prometedores desde
la perspectiva de la induccién de anticuerpos neutralizantes,



por lo que planean comenzar la fase III en la primera semana
de julio. Algo similar ocurre con la de AstraZeneca y con la
de Johnson and Johnson.

Como necesitas al menos unos pocos meses -cuatro en el mejor
de los casos y siempre que siga circulando el virus- para que
los vacunados se expongan de forma natural al virus, no se
dispondrd de sefales de eficacia hasta, al menos, el mes de
noviembre. Si se van produciendo dosis para diciembre 2010 o
enero 2021 y si tenemos suerte, en cuanto a la seguridad vy
eficacia, podria haber un ndmero significativo de dosis para
comienzos de 2021. Es un deseo, pero ciertamente es factible.
Lo Unico que me resulta un gran enigma en este timeline es si
la vacuna va a ser efectiva.

P. Hablemos un poco de lo que han mostrado los datos. Cuando
Moderna publicé algo de informacion de la vacuna que esta
desarrollando con el NIAID, dijo que ocho vacunados tenian
anticuerpos neutralizantes. ¢Hay mas datos? éQué niveles de
anticuerpos se alcanzaron?

R. Hubiera preferido, francamente, esperar a disponer de todos
los datos generados en la fase I y haberlos publicados en una
respetable revista cientifica, pero la compafia, como hacen
todas, es exponer resultados parciales en una rueda de prensa.
Lo que nos hace ser cautelosamente optimistas no es que
solamente se hayan detectado anticuerpos, sino que neutralizan
el virus a niveles que podrian predecir que seran protectores.

P. iLe han preocupado las reacciones adversas? Se reportaron
algunas de grado 3, graves, pero sin poner en peligro la vida.

R. Esas reacciones ocurrieron en los que recibieron la dosis
alta de antigeno, pero se pueden observar respuestas inmunes
protectoras con menor reactogenicidad. De hecho, Moderna
prosigue con los ensayos pero a dosis antigénicas mas bajas.

P. éQué piensa de las otras vacunas en fase clinica y
preclinica? ¢Piensa que pinta bien que dispongamos de varias



vacunas?

R. Los datos en animales de la vacuna de la Oxford University,
desarrollada con AstraZeneca, hablan de que algunos animales
se infectaron pero sin enfermar. Me gustaria que hubieran
estado protegidos frente a la infeccidn, pero repito, depende
de lo que pretendamos con la vacuna. Puede ser realmente buena
para proteger frente a la enfermedad. Prefiero reservar mi
opinidn.

Todavia no se dispone de muchos datos del resto de vacunas. La
de Pfizer es de ARN mensajero, muy similar a la de Moderna.
Espero que sus resultados sean similares.

Lo que me gusta en global, es que hay maltiples candidatos. Lo
que estaria bien es que los titulares de cuatro o cinco
candidatos 1llegaran a un acuerdo para que trabajasen en
sintonia, de manera que fueran similares los protocolos de los
ensayos y los tests de laboratorio para poder asi, extrapolar
los resultados de unos y otros.

Por tanto, équé es 1o importante? Si una vacuna se muestra
eficaz en un ensayo mientras otra va por detras pero
compartiendo el mismo subrogado de proteccién, se pueden
utilizar datos “puente” que faciliten la aprobacién de una
segunda o tercera vacuna basada en la eficacia de la primera.

P. Ha dicho que se podria comenzar a vacunar en diciembre o en
enero. ¢(Es este contexto temporal lo que busca el presidente
Trump? Parece, incluso, que espera que sea antes.

R. Pienso que al presidente y a su administracién les haria
muy felices si tuviéramos una vacuna para finales de este afo.

P. ¢Ha hablado usted con el presidente sobre los trabajos en
vacunas?

R. No. Soliamos mantener reuniones diarias del grupo de
trabajo, incluidos sabados y domingos, y nos uniamos al



presidente al final de tres de cuatro reuniones. Pero, como
probablemente habra notado, el grupo uUltimamente no se ha
reunido muy a menudo, y ciertamente, mis entrevistas con el
presidente han descendido dramaticamente.

P. Con un espacio de tiempo tan comprimido para ensayar las
vacunas, {qué piensa que vamos a conocer sobre ellas antes de
que comencemos a administrarlas? Si solo tenemos los datos
producidos en unos cuantos meses, no conoceremos la duraciodn
de la proteccidén y tampoco demasiada informacion acerca de la
seqguridad y eficacia.

R. Cuando se disefia un ensayo clinico hay ciertos hechos que
nos daran una respuesta definitiva sobre si la vacuna va a ser
o no efectiva, y eso esta “marcado a fuego”. No podremos
declarar que es eficaz o incluso comenzar a pensar en ello
hasta que no se alcance un nUmero estadisticamente
predeterminado de infecciones producidas o evitadas. Dure un
ensayo diez afios o cuatro meses, los endpoints seguirdan siendo
los mismos.

Respecto a la duracidén, esta en 1o cierto. No lo vamos a
conocer, pero tendremos que vivir con ello. Lo importante es:
si te vacunas al final del verano o a comienzos del otofo,
iestards protegido a lo largo de todo el otofio, ese invierno y
la proxima primavera? Si la respuesta es si, estupendo, vy
luego ya nos preocuparemos de la duracién de la proteccidn.

En términos de seguridad, nos enfrentamos a la misma
situacidén. Obviamente, 1la preocupacién con una vacuna de un
virus como el que nos ocupa es que produzca un efecto
potenciador de la enfermedad. Este fendmeno ya se observd con
otros dos virus para los que se disponia de vacunas
razonablemente buenas, el dengue y el respiratorio sincitial.
Se ha disenado la fase III para investigar cuidadosamente la
seguridad, incluso mas de lo que se realiza de forma habitual.

P. Un ensayo de 30.000 personas, éies lo suficientemente amplio



para que se detecte una seial a ese respecto

R. Pienso que si. Pero repito, alguien podria decir, con
propiedad, équé pasaria si la administramos a cinco millones
de personas?

P. é0 a cinco mil millones?

R. Si ese fuera el caso, se trataria de una cuestidn de
equilibrio entre una vacuna que salva vidas versus una vacuna
con un efecto perjudicial. Por tanto, es enfrentar miles de
vidas salvadas con el que alguien sufra una potenciacién de la
enfermedad.

P. Hay mucho interés en desarrollar vacunas a la mayor
rapidez, pero también hay mucha preocupacién sobre 1la
velocidad a la que se esta acometiendo el proyecto War Speed.
Si realmente se asociara la vacuna a un efecto adverso grave,
ése veria danada la confianza de las vacunas sistematicas? élLe
preocuparia?

R. Si.

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