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Como consecuencia de brotes de hepatitis A en adultos
coreanos, desde 2013 la Republica de Corea dispone de un
programa de vacunaciéon frente a la hepatitis A con una sola
dosis (Havrix 1440), en base a los resultados obtenidos en
Argentina y a las recomendaciones de la OMS, para los nuevos
reclutas que entran a cumplir con el servicio militar de hasta
24 meses de duracién con edades entre 18 y 31 afos.

Se evalua la efectividad de esa pauta durante el periodo
2013-2016 mediante un estudio de casos y controles ya que no
se introdujo simultaneamente en todos los reclutas. El periodo
de observacidén incluydé 603550 personas/afio y 1020450
personas/ano para vacunados y no vacunados (control),
respectivamente. Se confirmaron un total de 24 casos, 3 en el
grupo vacunado y 21 en el no vacunado.

Una comparativa en el periodo reveld una menor tasa de
incidencia en vacunados (0.5 vs 2.06/100.000) con una ratio de
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tasas de incidencia de 0.24 (IC 95%: 0.07-0.81) y una
efectividad de la vacuna de 75.85% (19.03-92.79).

Los autores exponen una serie de factores que pueden influir
en los resultados encontrados: a) probable papel de 1la
inmunidad comunitaria aunque su cuantia seria dificil de
calcular, b) no se considerd una historia de vacunacidn previa
al estudio, y c¢) no se pudo excluir o confirmar los efectos de
los recuerdos naturales del virus de la hepatitis A.

A pesar de las limitaciones, el efecto de una dosis tiene
importantes implicaciones para la estrategia del control de la
infeccion en Corea, puesto de manifiesto en el brote de 2019
en el que el 73.8% de los confirmados tenian entre 30 y 49
anos pero la incidencia en los de 20 a 29 afos (sujetos a
politica de vacunacién) fue baja.

- Efectividad de la administracién de una dosis Unica de
la vacuna inactiva contra el virus de la hepatitis A en
las fuerzas armadas de la Republica de Corea, 2013-2016
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Hum Vacc Immunother 2020

Al no estar muy bien definida 1la duracidén de la respuesta
inmune en adultos tras la vacunacién frente a la hepatitis B,
este estudio tiene como meta evaluar la inmunogenicidad y la
persistencia de anticuerpos a los ocho afios de la vacunacidn
con tres dosis pero en diferentes esquemas (grupo 1l: 0-1-3;
grupo 2: 0-1-6 y grupo 3: 0-1-12) en adultos de 15 a 50 afos
negativos a AgsHB, AntiHBs y AntiHBc.

La vacuna utilizada fue una de 10 microgramos de antigeno
fabricada por Kangtai Biotech de la RepuUblica Popular de
China. Incluyeron a 771 participantes de los que excluyeron a
529 al no disponer de las titulaciones de AntiHBs a los ocho
anos postvacunacion. La edad media fue de 32.44 afios y a los
ocho afos tras la vacunacidon la edad media fue de 32.62 afos.

La tasa de seropositividad fue del 85.9% tras la tercera dosis
y del 58.3% a los ocho afos con GMT’s de 158.49 y 15.14,
respectivamente. La seropositividad a los ocho afos segin el
grupo fue de 68.3%, 57.8% y 47.3% para el 1, 2 vy 3,
respectivamente, con diferencias para los tres al mes y a los
ocho afos (la seroproteccién y la media geométrica de
anticuerpos fue significativamente mayor en el grupo 1
respecto del grupo 3. Todos los estudiados eran AntiHBc
negativos a los ocho ahos.

Los autores concluyen que aparentemente el esquema 0-1-3 se
comportd mejor, inmundgenamente, que la 0-1-12 meses.

» Persistencia a largqo plazo de anti-HBs después de 1la
vacunacidén contra la hepatitis B en adultos: resultados
a 8 anos
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Aunque no se ha descrito el nivel minimo de anticuerpos
precisos para proteccién frente a las infecciones causadas por
el virus del papiloma humano, algunos autores abogan por el
estudio de la avidez de los mismos como un posible subrogado
de proteccidén ya que representan la intensidad de 1la unidn
antigeno-anticuerpo y suponen una indicacién de un priming
inmune.

Debido a ello, se estudia la avidez en aquellas personas que
reciben la vacuna tetravalente con intervalos mas amplios de
los recomendados mediante avidez multiplex ELISA (M4-AvELISA).

Los autores definieron un retraso en la dosis 2 cuando
transcurrieron mas de 90 dias desde la primera y un retraso en
la dosis 3 cuando el intervalo fue superior a 180 dias.
Encontraron que los retrasos en las dosis 2, 3 o en ambas no
produjeron una reduccién de la avidez de los anticuerpos al
estudiarla un mes mads tarde de la recepcién de la tercera
dosis.

De hecho, los retrasos resultaron en una mayor y significativa
avidez media para los cuatro genotipos de la vacuna excepto
para el tipo 6. Al mismo tiempo constataron una débil
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correlacidén entre la avidez y los titulos de anticuerpos al
mes de la tercera dosis, lo que podria sugerir que los titulos
no necesariamente indican una respuesta inmune de calidad.

Concluyen que, en definitiva, que unos intervalos mas amplios
entre dosis resultan en mayor avidez de los anticuerpos y que,
por tanto, no interfieren con la respuesta inmune.

= Los intervalos retrasados para la vacuna contra el virus
del papiloma humano cuadrivalente no reducen la avidez
de anticuerpos
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Descripcién de las coberturas de vacunacidén frente al virus
del papiloma humano, las politicas de vacunacidén y 1los
aspectos practicos de la implantacién de la vacuna en treinta
paises de la Unién Europea, del drea econdmica y de Suiza y su
relacion con las altas/bajas coberturas en la poblacidn objeto
de la vacunacién rutinaria.

Inicialmente consultaron las webs institucionales y articulos
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indexados en Medline entre 2006 y 2017 y en diciembre de 2017
se llevd a cabo una encuesta transversal a los expertos de
cada pais para actualizar la informacién anterior. Se dispuso
de informacién de treinta y un paises siendo validada por
expertos nacionales de 28 de ellos.

Los programas iban dirigidos a ninas de 9 a 15 afios en treinta
paises y a chicos en once. Era gratuita en 28 de 32 paises y
en todos ellos las coberturas eran altas. Las tasas de
vacunacion se monitorizaban en 25 paises, de los que fue alta
(>71%) en diez, del 51 al 70% en siete, del 31 al 50% en
cuatro y menos del 30% en cuatro.

En los paises con altas coberturas la vacunacidn se llevaba a
cabo fundamentalmente mediante los servicios de salud de las
escuelas y también se disponia de recordatorios de vacunacidn.
En los paises con baja tasa de vacunacién, ésta tendia a ser
oportunista y sin uso de recordatorios.

Los autores concluyen que las coberturas se asocian con los
programas estructurados de vacunacion dirigidos a nifas en las
fases iniciales de la adolescencia, a la gratuidad de la
vacunacién, al envio de mensajes recordatorios y a la
administracién de la vacuna en el ambito escolar.

- Cobertura, politicas e implementacién practica de 1a
vacuna contra el virus del papiloma humano en toda

Europa

La amnhesia inmune
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postsarampionosa
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Un estudio de cohortes llevado a cabo en Suiza para estudiar
la susceptibilidad de padecer enfermedades infecciosas en los
tres afios posteriores al padecimiento del sarampidén en nifios
con una edad media de nueve afos, ha encontrado que, aunque no
particularmente graves o letales, los que lo habian padecido y
como consecuencia habian precisado hospitalizacién, tenian un
riesgo incrementado de padecer infecciones inespecificas.

Los autores concluyen que sus hallazgos apoyan la teoria de la
amnesia inmune postsarampionosa y que la vacunacidn universal
proporcionara efectos beneficiosos al margen de la prevencidn
del propio sarampion. El estudio comprendidé los anos 2000 a
2015 y ha sido publicado en The Pediatric Infectious Disease
Journal.

EL CEPI vy su apoyo al
desarrollo de vacunas frente
al SARS-CoV-2

16/05/2020
La bisqueda de una vacuna a la “velocidad de la luz” y el
Fast-Track de la FDA a la vacuna de Moderna INC.

La Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI),
entidad publico-privada radicada en 0Oslo y constituida en
Davos en 2017, ha anunciado con fecha 11 de mayo que va a
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invertir otros 384 millones de délares para acelerar el
desarrollo y la fabricacion de la vacuna candidata frente al
SARS-CoV-2 de Novavax Inc’s, NVX-CoV2373. Esta cantidad hace
que la inversién total desplegada por CEPI para investigaciodn
y el desarrollo de vacunas pandémicas ascienda a 446 millones.
La inversién se destinara a completar los ensayos preclinicos
-que ya han demostrado respuestas robustas de anticuerpos
neutralizantes- y las fases clinicas I y II. Si finalizaran
con éxito, continuaria contribuyendo econdmicamente hasta su
comercializacién y transferencia de la tecnologia a otras
firmas farmacéuticas en diversas partes del mundo para poder
fabricarla a gran escala. Esta previsto que la fase I se
inicie en este mes en Australia para continuar la fase II en
otros paises.

Esta contribucidén permitira, adicionalmente, la produccioén de
grandes cantidades de su adyuvante basado en saponina Matrix-M
en sus instalaciones de Uppsala (Suecia). Bajo los términos
del acuerdo firmado por ambas partes, se anticipa que las
vacunas se distribuyan equitativamente mediante los mecanismos
de la iniciativa Access to COVID-19 Tools Accelerator
auspiciada por la OMS y por lideres politicos mundiales el
pasado mes.

En cuanto a la vacuna NVX-CoV2373 se trata de una proteina
estable elaborada con tecnologia de nanoparticulas a la que se
le anade el adyuvante Matrix-M para potenciar la respuesta
inmune, lo cual se consigue estimulando la entrada del
antigeno en las células presentadoras de antigeno y la
migracién a los ganglios linfaticos regionales.

Operation Warp Speed

En relacidén al proyecto Warp Speed (velocidad de la luz), la
revista Science se hace eco de la iniciativa de la Casa Blanca
de los Estados Unidos para poder disponer de una vacuna frente
al SARS-CoV-2 a la mayor brevedad. Aunque aun no se han
desvelados los detalles, el proyecto tiene como objetivo
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seleccionar una serie de vacunas candidatas, proporcionar
fondos econdémicos ilimitados para su desarrollo y disponer de
300 millones de dosis de al menos una vacuna para enero de
2021. Warp Speed estard liderado por un “equipo central” vy
constard de tres equipos virtuales que se dedicaran al
desarrollo, a la fabricacién y manufactura, y a 1la
distribucidon de la vacuna seleccionada. Hasta ahora se han
seleccionado catorce candidatas y se espera que se reduzcan a
ocho, para que en el mes de julio comiencen los ensayos en
humanos, con el objetivo de disponer de un portafolio
diversificado de vacunas que utilicen distintas tecnologias.
La clave del proyecto es doble: seguridad y potencial de
fabricar con rapidez cientos de millones de dosis. En paralelo
con los ensayos, el proyecto sentard las bases de una
produccién a gran escala de al menos cuatro vacunas, que,
aunque en ningun caso incluira a las producidas en China, si
priorizara las de los Estados Unidos, cuya poblacidn sera
prioritaria para la vacunacion.

No obstante, oficiales sanitarios del Gobierno se han mostrado
escépticos acerca del cronograma disefiado y esperan que no
compita, sino que complemente, a otras iniciativas: 1la
intelectualidad a cargo del ACTIV y los aspectos operativos
para Warp Speed. Piensan que sin un heroico esfuerzo ninguna
de las vacunas en fases de ensayo va a evitar la posible
segunda oleada que podria ocurrir en octubre o noviembre. El
proyecto apunta alto, pero existe una razonable probabilidad
de que no resulte exitoso.

Se puede dar la circunstancia, por otra parte, que puedan
coincidir las vacunas seleccionadas por Wapr Speed y otros
ambiciosos proyectos como el Solidarity liderado por la
Organizacién Mundial de la Salud. ¢Qué pasaria entonces?

Fast-track de la FDA para mRNA-1273

En cuanto a novedades “vacunales” 1la companfia farmacéutica
Moderna, Inc. ha anunciado que la Food and Drug Administration


https://www.who.int/news-room/articles-detail/call-for-interest-in-engagement-of-vaccine-trial-sites-in-evaluation-of-covid19-vaccines-in-adaptive-multi-country-global-solidarity-vaccine-trial

de los Estados Unidos le ha concedido el procedimiento de
revision urgente (fast-track) de los dossiers relacionados con
su vacuna de mARN frente al SARS-CoV-2, mRNA-1273. Esa
concesidn subraya la urgente necesidad de disponer de una
vacuna frente al coronavirus pandémico y lo que hace es
facilitar y acelerar el desarrollo de vacunas para responder a
una necesidad no satisfecha. Moderna Inc. tiene previsto
comenzar en breve con la fase II y estd finalizando el
protocolo de la fase III que se espera comience en el verano
de este afno. Para la fase II ensayara en 600 voluntarios la
seguridad e inmunogenicidad de dos dosis, separadas por 28
dias. Los participantes se dividiran en dos grupos: uno de 18
a 55 y otro de 55 o mas afios y recibiran bien placebo o bien
50 o 250 microgramos de antigeno. El seqguimiento de esta fase
II durara unos doce meses.

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

Pediatra. Comité Editorial A.E.V.

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

16/05/2020

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 autorizaciodon y distribucidon de una
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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 publico-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
comercializaciéon y la distribucidén de multiples plataformas
vacunales.

Hasta ahora, poco se conoce sobre la respuesta inmune
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 proteccién 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. E1 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.
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Pero otro objetivo primario de wuna vacuna que vaya a
utilizarse masivamente es el que sea altamente segura,
particularmente para que tras una exposicidén no provoque en
los vacunados una enfermedad mas grave que en los no
vacunados.

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

Los dos mas cominmente utilizados son la proteccidon frente a
la infecciodn-seroconversidén- y la prevencién de la enfermedad
sintomdtica, especialmente en 1o que se refiere a 1la
enfermedad grave en jdévenes y en personas mayores. Aquellos
que incluyan reduccidén de la enfermedad precisaran de un mayor
nimero 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
miltiples vacunas y entre los distintos ensayos que midan la
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
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 danos. 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 wuna
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
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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 las 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 y
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 compafias 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 colaboracién
entre instituciones publicas y privadas. Respecto a los
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 evaluacidn
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 armonizacién 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 1los analisis estadisticos que vayan a
estableces los subrogados séricos de proteccidn.

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
qgue se precisan para las nuevas infraestructuras de
biofabricacidén. 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
filantrépicas.

Al hilo de la disponibilidad de vacunas frente al SARS-CoV-2,
el Dr. Anthony Fauci y 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 otofo, 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.
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Innovaciones para la
vacunacion masiva y urgente
de la poblaciodn

16/05/2020
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 poblacidén. 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 intervencidén ubicua
de salud pidblica como es la vacunacidn masiva”. Pero hasta
ahora los grandes esfuerzos llevados 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 atencidn a
modernizar y a optimizar otros aspectos del tipo de
manufactura, distribucién y administracién. La actual pandemia
por Covid-19 subraya la necesidad de acelerar los preparativos
de lo que podria ser una vacunaciodn masiva.

Exponen a continuacidén 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
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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
fabricacion 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 construccidon 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. Fabricacidén flexible y procesos regulatorios acoplados a
plataformas tecnoldégicas que en uGltima instancia
faciliten la disponibilidad de nuevas vacunas.

3. En 4ltimo lugar, priorizar inversiones por parte de los
gobiernos y agencias en plantas geogrdaficamente
distribuidas para poder aumentar la produccién y
facilitar el acceso a las vacunas alli donde mds 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 los 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 filantrodpicas
para visualizar un mundo capaz de producir con rapidez miles



de millones de dosis de vacuna frente a un patdégeno como al
gue nos enfrentamos ahora.

Administracion de vacunas

Partiendo de que casi con toda seguridad las vacunas frente al
SARS-CoV-2 se administraran por via intramuscular, los autores
proponen una combinacidén de nuevas tecnologias y estrategias
que aceleren la vacunacion masiva de la poblacion. 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 generacidn de
vacunas.

Algunas tecnologias alternativas de administracidén pueden
permitir nuevos enfoques en la administracidon de vacunas en
una campaha masiva. La Streamlined Vaccine Administration es
un marco propuesto para que pueda tener lugar 1la
administracidén 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
propésito de la segunda ronda de vacunaciones frente al céllera
en Bangladesh, pero tiene una pega: puede asociarse con un
incorrecto uso o con una falta de cumplimiento.

Aunque la 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
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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

16/05/2020

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 1la vacunacidén de la
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).
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Marineros siendo vacunados en Rotterdam, Paises Bajos, década
de 1970. Fuente: OMS.

El principio: 14 de mayo

El 14 de mayo de 1796, hace 224 anos, Edward Jenner, que ya
habia intuido una relacién entre la viruela de las vacas y la
viruela humana, vacundé a un nifio de 8 afnos 1llamado James
Phipps, tras diversos afos de investigacidén iniciada en 1775.
Jenner tomd 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 la
inoculacién, James comenzé a presentar manifestaciones
clinicas de la infeccidén de las vacas, consistentes en
malestar en la axila del brazo derecho, fiebre, escalofrios,
dolor de cabeza y anorexia, y a los 9 dias aparecidé una
pustula 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 nifo vacunado, James Phipps. Autor:
Ernest Board (1877-1934).

Crédito: Wellcome Library, Londres, Inglaterra.

Seis semanas mas tarde, el 1 de julio, una vez curado James,
Jenner recogidé linfa de una de las plustulas de un enfermo de
viruela humana y la inoculd 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
volvid 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 mandd construir una
pequeifa casa para su eterno paciente.



This cottage was lleft 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 cesién de la
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)
certificdé la erradicacién mundial de la viruela, 2 afos
después de registrarse el uUltimo 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

16/05/2020
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


https://www.cidrap.umn.edu/sites/default/files/public/downloads/cidrap-covid19-viewpoint-part2.pdf

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.



