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(DE VERDAD QUE TARDARA DE 12 A 18 MESES? UNA ENTREVISTA CON EL
DR. PAUL OFFIT

Por su interés manifiesto se reproduce una entrevista que el
Dr. John White (JW), responsable médico de Medscape, mantuvo
con el Dr. Paul Offit (P0O), jefe del departamento de pediatria
del Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP), referente
mundial en el campo de la Vacunologia y autor de varios libros
sobre la materia.

JW. Se habla mucho de las vacunas del COVID-19. Unos dicen que
estara disponible para el préximo otofio y otros que se
necesitan afos. (Hay posibilidades de disponer de una vacuna?,
ies realista la asuncién de 12 a 18 meses?

PO. Le recuerdo que el tiempo medio que se necesita para la
investigaciéon y el desarrollo de una vacuna suele ser de unos
veinte afios. En lo que a mi concierne tuve la fortuna de ser
parte del equipo del Children’s Hospital of Philadelphia que
cred la vacuna reasortante bovina-humana frente a rotavirus.
Esa empresa nos llevd 26 anos. Si se siguen todos los pasos
preceptivos del desarrollo, es lo que suele durar vy, si
pretendes que esté en el mercado en 12 o 18 meses, se van a
omitir algunos pasos importantes.

JW. éQué pasos serian esos?

PO. Lo primero es disponer de la “prueba de concepto”. En
lineas generales, para esta prueba” se utilizard un modelo
animal que enferme al ser inoculado con el virus y en

él ensayaremos alguna de las estrategias que se plantean mas
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abajo para comprobar cual de ellas tiene el mejor
comportamiento. Se ensayaran varias dosis de antigeno para
medir la inmunogenicidad y poder correlacionarla con el
subrogado de proteccidén, al menos en el modelo animal, tras un
challenge con virus salvaje.

A 1la hora de definir las estrategias, se decidira cémo se
quiere hacer la vacuna: {de virus enteros (hepatitis A), vivos
atenuados (sarampién), de una fraccién del virus (hepatitis
B)? Luego nos preguntariamos: équeremos que un vector
vehiculice el antigeno?, es decir, éutilizaremos otro virus,
inocuo, al que le incluimos un gen clonado que codifica la
proteina espicular del SARS-CoV-2, tal como hacemos con el
virus Ebola o el virus Dengue? o éharemos algo completamente
novedoso, como utilizar las plataformas de ARN mensajero o de
ADN para que en su carga génica incluyan esa proteina?

Una vez superada esa prueba se pasaria a los ensayos clinicos
con cientos o miles de personas para determinar la dosis
Optima que siendo muy segura genera una buena respuesta
inmune. Por Ultimo, en la fase previa a la comercializaciodn,
fase III, se estudiaria la sequridad y la eficacia mediante un
ensayo clinico controlado. En el caso de la vacuna frente al
rotavirus participaron en el ensayo 70.000 ninos, 30.000 en el
de la vacuna antineumocdécica conjugada y 35.000 en la del
papilomavirus humano.

JW. A la vista de su respuesta, éCémo es que se habla de 12 a
18 meses? Algunos dicen: “tenemos datos del SARS y son virus
muy similares” mientras otros dicen: “el Reino Unido va muy
avanzado, aguantemos con las medidas de mitigacidén ya que
pronto estara la vacuna”.

JW. Entonces, équé paso omitiria?

PO. Probablemente los estudios en el modelo animal. Pasariamos
directamente a las fases en humanos ensayando qué dosis es con
la que se obtiene una respuesta inmune similar a la generada
por la infeccidn. Pero solamente con estos datos, la autoridad
regulatoria de 1los Estados Unidos no aprobaria su



comercializacidén. Se podria utilizar la estrategia de la
vacunacién frente al Ebola que se ensayd en Africa occidental:
llevar a cabo un ensayo prospectivo controlado con 1.000,
3.000 o 6.000 personas para que se compruebe si es 0 no es
eficaz, aun asi no podriamos detectar un efecto adverso poco
frecuente, y comenzariamos a inocularla a miles de personas
para en la “vida real” comprobar su seguridad y efectividad.
La aprobacién por la F.D.A. vendria con posterioridad.

JW. Utilizando esa estrategia, écuanto tiempo nos llevaria?

PO. Aln asi llevaria un par de afios. En el “modelo Ebola” la
vacuna se mostro efectiva y presenté algunos problemas, no
graves, de seguridad.

JW. éCudl es su opinidn acerca de la construccién de plantas
de fabricacién paralelamente al desarrollo de las fases
clinicas?

PO. Eso supondria una “fabricacién en riesgo”. En otras
palabras, construiriamos plantas e iniciariamos la manufactura
a gran escala a ciegas con la esperanza de que la vacuna sea
segura y eficaz. En esta situacidén los Gobiernos podrian
mitigar los riesgos. Por ejemplo, la Biomedical Advance
Research and Development Authority, parte del US Department of
Health and Human Services de los Estados Unidos ha donado a
cinco compafiias distintas 500 millones de doélares a cada una
para mitigar al menos parte de ese riesgo.

JW. Pero volviendo al principio, écual es su mejor estimacidn?

PO. Dependeria de lo que estariamos dispuestos a aceptar y del
miedo que le tengamos al virus. Para el personal de primera
linea se podria comenzar a vacunar sin grandes ensayos de
seguridad y efectividad. Si el virus mata a 1.000 o 2.000
personas diariamente, estariamos dispuestos a aceptar cierto
nivel de riesgo, pero si la vacuna mata a una de cada diez,
pudiéramos no aceptarlo. En definitiva, se trataria del
cociente riesgo/beneficio muy habitual en medicina, con una



salvedad: si no has ensayado la vacuna en decenas de miles de
personas, no puedes decir con confianza c6émo de efectiva es o
qué segura es; aunque si puedes enfocar la situaciodn haciendo
similitudes con otras infecciones por coronavirus: 1la
proteccidén dura poco tiempo y no te va a proteger frente a las
reinfecciones asintomaticas, pero va a evitar ingresos en
cuidados intensivos o fallecimientos.

JW. Y con los nifos, éiqué pasaria?

PO. Solo vacunaria a los nifos en el supuesto de que esté
convencido de que la vacuna es segura, dado que, en ellos, y
en términos generales, la enfermedad no suele ser grave.

JW. ¢éCudl es su opinidén sobre la inmunidad postpadecimiento?
ly sobre los certificados de inmunidad?, con los conocimientos
actuales ése pueden plantear?

PO. No. Incluso con un ensayo clinico controlado podriamos no
llegar a conocer el nivel de inmunidad que seria protector,
como ocurre con la vacuna de rotavirus. Podria conocerse
comparando sueros de personas vacunadas protegidas con el de
no vacunadas y por tanto no protegidas. Pero para conocer que
la vacuna es protectora son esenciales los ensayos clinicos
que midan la eficacia y que incluyan a un altisimo nilmero de
voluntarios.

JW. Todos se preguntan cuando y cémo se reabrira la sociedad.
{Puede explicar la respuesta que a ese respecto editorializé
en el New York Times?

PO. En lo primero que hay que pensar una y otra vez es en el
grado de la transmisidon de una persona a otra. ¢(Es muy
frecuente ese hecho en 1la poblacién? El riesgo de 1la
reapertura serda menor en las sociedades poco densas
poblacionalmente que en las grandes ciudades.

JW. En relacién a la “reapertura, éson los tests un componente
clave?, (cuantos mas hagamos, mejor la llevaremos a cabo?



PO. Ciertamente ayudarian. E1l modelo seria el puesto en
practica en Alemania: muchos tests, seroldgicos y de presencia
de virus. Algo similar lo ha puesto en marcha la ciudad de
Nueva York.

JW. ¢éQué opina del anuncio que ha hecho Suecia respecto que
para el mes de junio tendra un 50% de poblacidon inmune?

PO. Creo que se ha equivocado con la actitud de laissez-faire.
Su apuesta es que mediante la infecciodn natural gozaran de una
suficiente inmunidad poblacional que interrumpira la
circulacién del virus, y si nos fijamos en 1los cuatro
coronavirus humanos que anualmente circulan en el pais, no
creo que eso vaya a ocurrir. Coincido con Bill Gates: “la
UGnica manera de disponer de una verdadera inmunidad
poblacional es con una vacuna de disponibilidad universal”.

JW. éCree que existen las reinfecciones o son un fallo en la
precisién de los tests?

PO. Pienso que pueden existir y que la infeccidén natural
probablemente proteja frente a la enfermedad moderada-grave en
el caso de una reinfeccién, tal como pasa con las infecciones
por rotavirus. Con la vacuna puede suceder lo mismo ya que es
muy poco probable que se comporte mejor que una infeccidn
natural.

»La linea de tiempo de la vacuna COVID: é¢es realista
entre 12 y 18 meses?

Importancia de una segunda
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dosis de vacuna antigripal en
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Un estudio de casos y controles test negativo llevado a cabo
en nifios de seis meses a ocho afos de los Estados Unidos entre
2014 y 2018, ha constatado las diferencias de efectividad de
la vacuna antigripal segin hayan recibido una o dos dosis en
la primera temporada en que la reciben. E1l estudio esta
firmado por personal de la divisién de gripe de los Centers
for Disease Control and Prevention y se ha publicado en la
revista JAMA Pediatrics. La efectividad frente a gripe
confirmada en el ambito ambulatorio llegé al 53% para los que

recibieron dos dosis y al 23% para los que solo recibieron
una.

Una editorial acompafante enfatiza en que 1los datos
proporcionan evidencias que apoyan la necesidad de administrar
dos dosis de vacuna antigripal en los nifos naive que la
reciben por primera vez.

=La importancia clinica de una segunda dosis de
vacunacién contra la gripe en nifios pequeios

= Patrones de vacunacidn contra la gripe y efectividad de
las vacunas entre los niinos jévenes de EE. UU. que
reciben atencion ambulatoria por enfermedad respiratoria

aguda
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Miscelanea pandemica: nueva
vacuna en ensayos clinicos,
las falsas expectativas y los
aspectos cientificos, legales
y de equidad de los
certificados inmunitarios

08/05/2020

Tras los voluntarios europeos, han sido los participantes
norteamericanos en los ensayos clinicos fase I-II de la vacuna
frente al COVID-19, BNT162, los que ya han recibido las
primeras dosis. En estas fases se pretende determinar la
seguridad, la inmunogenicidad y la dosificacidon éptima de
cuatro vacunas candidatas que utilizan una plataforma de ARN
mensajero que vehiculiza la espicula proteica S de la cubierta
del virus. Para la “escalada” de dosis se reclutaran 360
personas sanas en dos cohortes de edad, 18 a 55 y 65 a 85
anos, comenzando por los primeros y si la dosis seleccionada
cumple con los parametros especificados, se pasara a vacunar a
los de mayor edad. Los centros participantes son la NYU
Grossman School of Medicine, la University of Maryland School
of Medicine, a los que se uniran mas adelante la University of
Rochester Medical Center/Rochester Regional Health y el
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center.

El transito de los ensayos preclinicos a las fases clinicas
solo ha durado menos de cuatro meses al haber aprovechado la
experiencia que BioNTech tenia con las plataformas de mARN. E1
programa de desarrollo de la vacuna se lleva conjuntamente
entre la compafiia alemana BioNTech y la estadounidense Pfizer.
La primera es la responsable del suministro de las dosis
necesarias para las fases clinicas que se fabrican en plantas
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europeas. Como anticipo a la conclusién exitosa de 1los
ensayos, ambas firmas trabajan para incrementar la fabricacidn
de dosis para suministrarlas a la mayor brevedad vy
particularmente a los paises que mas 1o necesiten.

En relacidén a las noticias que circulan en las que se da
crédito a que para el préximo septiembre habra dosis de vacuna
para los alumnos de los colegios y universidades de los
Estados Unidos, los expertos consultados por STAT Health

coinciden en que si hubiera para entonces una vacuna segura y
eficaz, serian los aproximadamente 156 millones de sanitarios
en todo el mundo los que deberian recibirla con caréacter
prioritario. Alguno de los consultados no cree que esté
disponible para la poblacidén en general hasta la segunda mitad
de 2021.... .y siempre que fuera todo bien.

A vueltas con el “pasaporte inmunitario” se ha publicado con
fecha cuatro de mayo un esclarecedor “comment” en la revista
The Lancet. A juicio de la autora, Alexandra Phelan, de la
Universidad de Georgetown, esos pasaportes plantean
considerables retos cientificos, prdéacticos, equitativos vy
legales.

Desde la perspectiva cientifica, y tal como lo ha explicitado
la Organizacién Mundial de la Salud, hay que ser cauteloso con
la precisién de esos tests en tanto en cuanto hasta ahora se
desconoce si la presencia de anticuerpos es sinonimo de
inmunidad, y si es asi, cual seria la concentracién subrogada
de proteccidn. Ademas, a escala individual y desde un punto de
vista practico, la posibilidad de falsos positivos pudiera
conducir a cambios en el comportamiento a pesar de continuar
siendo susceptibles a la infeccidn. Por otra parte, podrian
imponer una especie de restricciéon artificial respecto de
quien puede y quien no puede participar en actividades
sociales, civicas y econdmicas. Ademds, se podria crear un
perverso incentivo para aquellos que persigan contraer la
infeccidn deliberadamente para poder acceder a un puesto de
trabajo. Esta inequidad se uniria a las ya existentes de
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género, raza, etnia y nacionalidad.

Legalmente, y bajo las normas internacionales de los derechos
humanos, los Estados deben evitar 1la discriminacidn: un
pasaporte inmunitario socavaria el derecho a la salud de los
individuos y de la poblacidén debido a los perversos incentivos
que crearia. En ningdn supuesto puede considerarse similar al
certificado de vacunacién frente a la fiebre amarilla: la
vacuna frente a esta enfermedad es un bien social y el
pasaporte incentiva la infecciodon. Una vez que se disponga de
una vacuna que Ssea accesible a toda la poblacién mundial, se
podria incluir la exigencia de disponer de un certificado de
vacunacién frente al COVID-19 en las recomendaciones emitidas
bajo el paraguas del Reglamento Sanitario Internacional de la
oMS.

Un Ultimo e importante dato. En una “comunicacidén breve”
aparecida en el International Journal of Antimicrobial Agents,
cientificos franceses han concluido que el SARS-CoV-2 ya
estaba circulando en la vecina Francia a finales del pasado
diciembre.

Lecciones aprendidas de 1las
pandemias gripales: el futuro
de la pandemia por Covid-19

08/05/2020

Primera entrega de una serie de documentos que reflejan el
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punto de vista acerca de la pandemia por COVID-19 del Center
for Infectious Disease Research and Policy (CIDRAP) de 1la
Universidad de Minnesota, en el que colaboran grandes expertos
en el campo de las enfermedades infecciosas.

En esta primera, de fecha 30 de abril, colaboran entre otros,
Michael Osterholm director de CIDRAP y Marc Lipstich del
Departamento de Epidemiologia de la Harvard TH Chan School of
Public Health. Se dibuja una imagen de la situacién actual de
la pandemia por COVID-19 y se detalla su comportamiento, que
esta mas préximo al de las pandemias gripales que ha padecido
la humanidad que a las enfermedades por coronavirus descritas
en la literatura. En lineas generales, se puede inferir que
bien puede durar de 18 a 24 meses, especialmente si se tiene
en cuenta que en este momento es probable que solo entre el 5%
y el 15% de la poblacién de los Estados Unidos esté infectada.

Introducen esta primera entrega con lo inesperado de la
diseminacidén global en cuestidn de unas pocas semanas, que
cogidé con la guardia bajada a toda la comunidad, y con lo
impredecible de su evolucién futura habida cuenta de que 1la
epidemiologia de 1los brotes de otras enfermedades por
coronavirus, SARS-CoV-1 y MERS, es sustancialmente distinta.
El modelo con el mejor se podria comparar es con el de las
pandemias gripales, que, desde 1700, la humanidad ha sufrido.
Al menos ocho de las cuatro han ocurrido desde 1900 (1918-19,
1957, 1968 y 2009).

A continuacidn, pasa revista a las similitudes y diferencias
clave entre ambas infecciones. En cuanto a las similitudes
destaca que en ambos casos aparece un patdgeno virico
completamente nuevo frente al que nadie tiene inmunidad
previa, ambos se diseminan por via respiratoria mediante gotas
de gran tamano, con los dos virus hay transmisién en etapas
presintomaticas y los dos pueden infectar a millones de
personas en cuestidn de muy poco tiempo. No obstante, también
existen grandes diferencias. El periodo de incubacidén en el
caso de la gripe es de 2 dias (1 a 4) mientras que el del



SARS-CoV-2 es de 5 dias (2 a 14), y la fraccidn de
asintomaticos también es distinta, 25% para este Ultimo y del
16% para la gripe. Un aspecto trascendental en la
epidemiologia es el de la excrecidon virica en la fase
presintomatica: varios dias para el SARS-CoV-2 y de 1 a 2 dias
para la gripe.

Todos los factores expuestos contribuyen a la transmisibilidad
del virus, que se puede cuantificar mediante el cdlculo del
numero reproductivo bdasico, Ro, que no se ve influenciado por
la inmunidad de rebano, natural o vacunal, o mediante el
nimero reproductivo efectivo, R., que es parecido al anterior

pero que no depende de tener una poblacidén enteramente
susceptible. Pues bien, no se puede determinar con precision
el Ro para el SARS-CoV-2 pero en China y en las fases
iniciales de la pandemia se estimdé entre 2.0 y 2.5. Para la
gripe ha variado segun las distintas pandemias pero las
estimaciones siempre han estado por debajo de 2.

Abordan, seguidamente, las lecciones “clave” de las pasadas
pandemias gripales. En las ocho surgidas desde 1700 no se ha
demostrado un claro patrén estacional: dos aparecieron en
invierno en el hemisferio norte, tres en la primavera, una en
el verano y dos en el otono. Siete tuvieron un pico precoz con
un segundo seis meses mas tarde para desaparecer en cuestidn
de meses. El curso de algunas pandemias no se modificd
sustancialmente con la vacunacién, excepto para 1la de
2009/2010 y en tres de ellas la cepa gripal A se “humanizd”
gradualmente reemplazando a la previamente circulante.

El analisis de la epidemiologia de estas pandemias puede
proporcionar algin indicio de lo que va a ocurrir con
COVID-19. Primero, es probable que su duracién sea de 18 a 24
meses a medida que vaya apareciendo la inmunidad comunitaria.
En base a los escasos datos de seroprevalencia disponibles,
que sugieren que solo se ha infectado una pequena fraccidn de
la poblaciodon, 1la adquisicidén de esta inmunidad llevara su



tiempo. Teniendo en cuenta la transmisibilidad del SARS-CoV-2,
se necesita que sea inmune entre el 60% y el 70% de la
poblacién para que se pueda alcanzar el umbral de la inmunidad
comunitaria que haga finalizar la pandemia. Este escenario
puede complicarse por el hecho de que no se conoce la duracidén
de la inmunidad natural y por la implantacidén de wuna
vacunacién masiva que no parece que sea factible hasta algun
momento de 2021.

De la experiencia de pasadas pandemias gripales se pueden
plantear diferentes escenarios de 1la evolucién con sus
correspondientes medidas de mitigacion:

Escenario 1. A la primera oleada en la primavera de 2020 le
seguiria una serie de pequefias oleadas repetitivas hasta el
verano para ir poco a poco descendiendo la incidencia en un
periodo de uno a dos anos.

Escenario 2. Una primera oleada en la primavera seria
seguida por una gran segunda en otofo/invierno y unas menos
intensas a lo largo del afo 2021. Este patrdn seria similar al
que se observd en la pandemia gripal 1918/19, en la de 1957/58
y en la de 2009/10.

Escenario 3. Tras la oleada de esta primavera apareceria un
periodo de baja actividad (slow-burn) pero sin un patrén claro
y definido. Es poco probable y aunque seguiria habiendo casos
y fallecimientos, no precisaria de la reinstauracidén de las
medidas de mitigacidn.

Concluyen el capitulo con que sea cual sea el escenario que
siga la pandemia por COVID-19 (asumiendo que se han puesto en
marcha medidas de mitigacién mas o menos consistentes) hay que
estar preparados para una actividad significativa del virus al
menos hasta 18 o 24 meses mas. A medida que la pandemia vaya
decayendo, es probable que el SARS-CoV-2 continle circulando
entre nosotros para sincronizarse a un patrén estacional con
patogenicidad menguante, tal como han hecho otros coronavirus



menos patdgenos del tipo de los coronavirus 0C43 y HKUL.

Desarrollo y aprobacion de
una nueva vacuna oral frente
al tipo 2 de la
polioimielitis

08/05/2020

Con el objetivo de poder controlar los brotes de los casos de
poliomielitis causadas por el virus tipo 2 circulante derivado
de la vacuna (cVDPV2), 1los partners de la Global Polio
Eradication Initiative se encuentran trabajando en una_nueva

vacuna oral frente a ese virus (nOPV2) que supondria ser una
herramienta adicional para cumplir ese objetivo.

Como principales hitos conseguidos en este afio destacan: la
decisidn de que todos los paises aprueben el uso e importen
esa vacuna como respuesta a los brotes de cVDPV2, el envio por
parte de BioFarma del expediente clinico y de fabricaciéon al
departamento regulatorio de la OMS para revisidén y el aval del
Scientific Advisory Group of Experts on Immunization para el
uso de la vacuna.
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Atributos de una vacuna ideal

08/05/2020

Con fecha 28 de abril, la Organizacién Mundial de la Salud
publicéd un documento borrador en el que asigna a las vacunas
candidatas frente al SARS-CoV-2 una puntuacidén, segln unos
atributos y unos criterios predeterminados, para que puedan
considerarse como candidatas a un desarrollo futuro. El
Documento va dirigido a cientificos involucrados en vacunas,
fabricantes y agencias que proporcionen fondos econdomicos. La
fecha limite para aportar sugerencias es el 5 de mayo de 2020.

Para cuatro atributos asigna veinte puntos y diez para otros
dos. Los primeros son: datos preclinicos, perfil de seguridad,
datos de inmunogenicidad y disponibilidad de vacuna. Los
segundos son la estabilidad de la vacuna y su implantacidn.

A la hora de valorar los datos preclinicos se evaluaran los
que provengan de modelos animales que muestren un nivel
significativo de proteccidon frente a la infeccién/enfermedad
tras un challenge y sin que aparentemente manifiesten el
fenomeno del “disease enhancement”.

En cuanto a la seguridad, se evaluaran los efectos adversos de
mediana intensidad y transitorios que estén relacionados con
la vacuna. En este apartado se valorara el tamafo de la base
de datos, el tipo de poblacidén -ancianos, embarazadas vy
aquellos con enfermedades croénicas-, la calidad del proceso de
seguimiento y la ausencia de efectos inesperados.

Para puntuar la inmunogenicidad, la dosis seleccionada de
vacuna debera haber mostrado que genera una respuesta inmune
que puede conferir proteccién. A la hora de desglosar este
apartado se valorara que esa dosis genere respuesta inmune en
el anciano, que su magnitud se asocie con la presencia de
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anticuerpos neutralizantes, la rapidez de la aparicién de la
respuesta primaria, la existencia de datos que avalen un
esquema de dosis Unica y que las técnicas de la medicidn se
ajusten a los estandares internacionales.

El dltimo atributo que recibiria veinte puntos seria el de la
disponibilidad de la vacuna y se evaluaria la capacidad de
produccién de dosis de vacuna a gran escala medida por el
nimero disponible para los ensayos clinicos, las previsiones
de la capacidad mensual de produccidén y la capacidad de
almacenamiento.

Uno de los dos atributos que recibirian diez puntos es el de
la estabilidad de la vacuna cuyo minimo perfil aceptable seria
el de una vida media de doce meses entre -60°2C y -70°C, y la
demostracién de que es estable al menos durante dos semanas a
una temperatura comprendida entre 2°C y 8°2C. Tendra que
aportar perfiles de estabilidad a distintas temperaturas.

El Uultimo atributo es el de los aspectos relacionados con la
implantacién. El minimo perfil aceptable es que el volumen
maximo por dosis no exceda un centimetro clbico y como
criterios a evaluar se establecen la via de administracién y
su aceptabilidad por la poblacidén candidata a recibir 1la
vacuna.

En el caso de que el perfil de una vacuna sea superior a las
caracteristicas criticas en una o mas categorias, éstas pueden
compensar a otras en caso de que no las cumplan. Por contra,
aquellas que no cumplan con varias caracteristicas criticas,
dificilmente obtendran una opinién favorable por parte de 1la
Organizacién Mundial de la Salud.

En la busqueda de esa vacuna ideal, la Comisién Europea ya ha
recaudado 7.400 millones de euros de los 7.500 millones
previstos en el maratén mundial que comenzdé este 4 de mayo.
Por su parte The Vaccine Alliance lanz6 el pasado 1 de mayo su
propuesta de compra de vacunas “a la avanzada” para asegurar
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la disponibilidad a escala mundial una vez que esté
disponible. Mediante la misma, que ya se utiliza en la
adquisicién de vacunas infantiles, se incentiva a 1los
fabricantes al garantizarles una demanda del producto vy
proporcionarles fondos que les ayuden el desarrollo de su
vacuna. Esta estrategia también ayudaria a estabilizar sus
precios.

iCuanto tiempo lleva fabricar
una vacuna o cOmo conseguir
lo imposible?

08/05/2020

A la vista de la multitud de noticias en las que se dice que

se dispondra de una vacuna frente al SARS-CoV-2 en pocos meses
y que, ademas, podra fabricarse a gran escala, un articulo de
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opinion de Stuart Thompson publicado el 30 de abril en The New
York Times aborda ese asunto con el sugerente titulo: “How
long will a vaccine really take?

En noticias previas publicadas en estas entregas ya se expuso
la opinidén del Dr. Anthony Fauci en la que estando de acuerdo
con que una vacuna seria el arma definitiva frente al
coronavirus, también afirmaba que no estaria disponible antes
de 12 o 18 meses. La triste realidad detrds de esta
esperanzadora prediccién es que probablemente 1la vacuna no
llegue a tiempo: no se ha comercializado hasta ahora una
vacuna frente a coronavirus para humanos. ELl record en
desarrollar una vacuna completamente novedosa es de al menos
cuatro afos, lo que es mas del tiempo que en cuanto a la
distancia social el publico o la economia puede tolerar.

Pero se pregunta el autor que si hay alguna ocasidn para
acelerar, es precisamente esta. Para ello recaba la opinidn de
expertos en vacunas para conocer si se puede comprimir el
calendario para disponer de una vacuna en los préximos meses
en lugar de afos.

A la vista de las 95 vacunas en fases clinicas o preclinicas,
una primera medida seria poner la mayor parte de 1las
candidatas en primera linea de salida de modo que no se
“pongan todos los huevos en la misma cesta”; pero teniendo
presente que menos del 10% de las que entran a los ensayos
clinicos seran aprobadas por la Food and Drug Adminsitration.
El resto se quedan por el camino por no ser efectivas o por
tener demasiados efectos adversos.

Algo positivo es que se puede aprovechar la experiencia de las
investigaciones previas con vacunas frente a otros coronavirus
(SARS y MERS) ya que tienen alrededor de un 80% de homologia
con el SARS-CoV-2 y usan la espicula S como antigeno vacunal.
Pero el ir tan rédpido puede tener un coste motivado por el
acortamiento de la fase de investigacién preclinica. En esa
etapa de trabajo preparatorio ya tendria que haber una
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“fabrica piloto” que estuviera preparadas para producir una
cantidad adecuada de vacuna a utilizar en 1los ensayos
clinicos.

Una vez finalizada la etapa preclinica, se plantean las
opciones para acortar los plazos de las fases clinicas, aunque
la regla de oro de los investigadores es no comenzar a probar
el prototipo en humanos hasta que se hayan hecho las pruebas
de seguridad mas rigurosas. {Cuales serian las opciones?:

Utilizar una “velocidad pandémica”: comenzar una fase sin
finalizar la precedente, aunque lo habitual es que transcurran
meses entre las distintas fases para estudiar detenidamente
los hallazgos. Si la velocidad no fuera pandémica y si fuera
convencional, no finalizarian las fases antes de 18 meses.

Combinar las fases para pasar con rapidez a la fase III y
utilizar un mayor numero de voluntarios participantes en los
ensayos.

Vacunar en primer lugar a los trabajadores esenciales y de
primera linea, lo que podria ser una realidad para finales de
este ano, tal como se apunta desde la Universidad de Oxford.

Construir las plantas de fabricacién desde el primer momento
supervisadas por la autoridad regulatoria. Cada vacuna
necesita una instalacién y equipamiento distinto y a la medida
del producto que se va a producir. Estas plantas deben cumplir
con estrictas medidas para instalaciones bioldgicas, lo que
lleva alrededor de cinco afios, y a un coste de al menos tres
veces mas que las plantas farmacéuticas convencionales.

En este proceso acelerado (fast-track), équé pasaria si una
prometedora vacuna hiciera que empeorara la clinica de la
enfermedad en caso de contraerla?, como puede ocurrir con
alguna vacuna por efecto del “Vaccine-Induced Enhancement”.
Este efecto, ademds, seria visible solo cuando se hubieran
vacunado cientos o miles de personas.



Por otra parte hay que tener presente que para conocer la
eficacia de una vacuna por los métodos convencionales, 1los
voluntarios de los dos brazos del ensayo tienen que exponerse
de manera natural al patdgeno. Ello implica llevar a cabo los
ensayos ahi donde mas esté golpeando la enfermedad o vacunar a
los contactos de una persona infectada, pero {qué pasaria si
la enfermedad estuviera en retroceso?

Pongamonos en la situacidén mas favorable. Han pasado 18 meses
y disponemos de una vacuna. Surgirian las siguientes
preguntas:

El tener una vacuna, équiere decir que esta disponible para
vacunar a millones de personas?, (Que puede haber millones de
personas en lista de espera?, éQué ocurriria si no fueran los
Estados Unidos los fabricantes de una vacuna? En ese caso,
iesperarian los ciudadanos a que su pais productor 1los
priorizara? En relacién a este punto, la Fundacidén Bill vy
Melinda Gates se ha comprometido a construir plantas para
siete vacunas diferentes, aunque al final solo queden dos
vacunas en el mejor de los casos. El antiguo responsable de
fabricacién de vacunas de Merck comentd que los Estados Unidos
tendran capacidad para producir masivamente no mas de dos o
tres vacunas.

{Habria interferencias con la produccidon de millones de
dosis de las vacunas sistematicas?

iCoémo puede acortarse la aprobacion por la F.D.A.? La
aprobacion no es una mera formalidad y puede llevar un ano
entero durante el que los cientificos y los comités asesores
revisan los estudios para estar seguros de que la vacuna es
tan sequra y efectiva como dicen sus fabricantes. ELl no
revisar en detalle el dossier cientifico puede conducir a una
situacion como la vivida en los cincuenta con la contaminacién
de un lote de la vacuna antipoliomielitica inactivada con
virus salvaje que provocd la muerte a varios nifnos. La
cuestidn que surge es: ¢épor qué hay tantos equipos de



investigadores que expresan unas predicciones tan optimistas,
cuando la mayoria de los expertos se muestran escépticos
incluso para los 18 meses? El periodista responde: “quizas
porque no solo escucha el publico, sino también 1los
inversores”.

iComo se podria acelerar el proceso de rellenar e
inspeccionar los miles de millones de viales y de sellar con
los tapones, almacenar las dosis, embarcarlas en transportes
manteniendo la cadena de frio, liberacién de lotes....? En
definitiva, esta parte constituye un cuello de botella como lo
ha sido la escasez de respiradores, mascarillas y de otras
medidas de proteccidn personal en la pandemia.

Otro punto a considerar es el de las vacunas “novedosas” que
no han sido utilizadas en humanos hasta ahora. Y ahi surge el
tema de la vacuna de ARN mensajero, a la que Bill Gates la ha
calificado como una de las seilis 1innovaciones que pueden
cambiar el mundo. La pregunta es: épuede funcionar?, segun el
Dr. Ledley de 1la Universidad Bentley “en términos de
probabilidades de éxito, lo que dicen los datos es que los
ensayos llevardn mas tiempo y sera menor la probabilidad de su
comercializaciodn.

¢{Qué pasaria si se cumplieran los pronésticos mas pesimistas?
El autor del articulo se remite al caso del V.I.H. para el que
tras 40 anos de trabajo aun no hay una vacuna y, aunque a
diferencia de aquel el SARS-CoV-2 no parece mutar
significativamente, en el caso de que se retrase la
consecucién de la vacuna, los farmacos terapéuticos en
desarrollo frente al nuevo virus pueden hacer cambiar la lucha
pandémica.

Esos tratamientos, junto al uso de pruebas diagnésticas
rigurosas y el estudio, seguimiento y cuarentena de contactos,
pueden conseguir que “el futuro comience a parecer un poco mas
brillante y la vida pueda retornar a la normalidad antes de
que nos inyecten una vacuna.



Oxford Vaccines Group y su
posicion en la carrera para
disponer de una vacuna

08/05/2020

Una noticia aparecida el 29 de abril en The New York Times
titula que la vacuna prototipo frente al SARS-CoV-2 del Oxford
Vaccine Group va unas “vueltas” por delante del resto. Al
margen de que la consecucidn de una vacuna efectiva no es una
carrera de competicidén, segun se afirma en un excelente
“comment” publicado en The Lancet que trata sobre lo que los
gestores sanitarios debieran conocer a propdsito de 1la
inmunidad protectora, el autor de la noticia expone los
motivos que justifican su afirmacidn.

Uno de los motivos es el hecho de que ese Grupo ya haya
publicado resultados satisfactorios de seguridad e
inmunogenicidad con una vacuna frente al MERS vehiculizada con
la misma plataforma de adenovirus de chimpancé. Ello les ha
permitido ir por delante de otros grupos e intentar reclutar
para las fases II y III de los ensayos clinicos a mas de seis
mil personas, para que a finales del mes de mayo, se pueda
conocer si ademas de ser segura la vacuna funciona. Afirman
qué si los reguladores 1les conceden una aprobacién de
emergencia, podrian disponer de unos pocos millones de dosis
para el préximo septiembre, siempre que se demuestre que es
eficaz.

Ademas, se han conocido recientemente los resultados de su
vacuna en ensayos preclinicos realizados en 1los National
Institutes of Health’s Rocky Mountain Laboratory de Montana
(Estados Unidos). A seis macacos Rhesus -considerados como los
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animales con respuestas al virus parecidas a las del humano-
se les inoculd con una dosis de vacuna para después ser
expuestos a grandes cantidades del virus salvaje. A los 28
dias todos ellos permanecian sanos. Aunque la inmunidad en 1los
monos no garantiza que la vacuna proporcione el mismo grado de
proteccién en humanos, estos resultados suponen una indicacién
de que el proceso va por buen camino. Incluso si no llegara a
buen puerto, proporcionard lecciones sobre la naturaleza del
virus y sobre las respuestas del sistema inmune, que
informaran a gobiernos, donantes, cientificos y companias
farmacéuticas.

En cualquier caso y segun el director del programa de
vacunacion de la Bill and Melinda Gates Foundation, Emilio
Emini, seria necesaria mas de una vacuna, ya que podrian
diferir en cuanto a efectividad segun distintos grupos
etarios, precio y dosis, entre otras diferencias.

Tanto el prototipo del Oxford Vaccine Group como otros que
ahora inician o iniciardn las fases clinicas se enfrentaran a
los mismos retos: financiacidén por valor de millones de
délares, consequir autorizacién regulatoria para comenzar los
ensayos en humanos, demostrar seguridad y por supuesto
demostrar eficacia a la hora de proteger a la poblacidn frente
al coronavirus. Paraddjicamente, los éxitos de los esfuerzos
tendentes a controlar la pandemia pueden constituir otro
obstaculo. Con el objetivo de poder probar la vacuna, los
miembros del Grupo son los Unicos del pais que quieren que el
nimero de nuevas infecciones se mantenga durante unas cuantas
semanas mas. Pero si por mor de las medidas de distanciamiento
fisico sigue descendiendo el ritmo de nuevas infecciones,
pudiera darse la circunstancia de que la vacuna no pudiera
demostrar si es o no eficaz. Ello les empujaria a ensayarla en
otras dareas geograficas, posiblemente en Africa o en La India
0 a apremiar a la autoridad regulatoria para que permita
acelerar las fases del ensayo clinico mientras todavia se
mantenga la epidemia en Inglaterra. En dltima instancia



podrian finalizar en los Estados Unidos los ensayos siempre y
cuando para noviembre siguiera habiendo casos.

Otro obstaculo aun pendiente de resolucidn es buscar una gran
compafiia farmacéutica que se hiciera cargo de la fabricacién a
gran escala, teniendo presente que a ninguna de ellas, a
priori, les va a reportar grandes ganancias econdémicas. A
propésito de este Ultimo punto y con fecha 30 de abril se ha
firmado un acuerdo de cooperacién entre la Universidad de
Oxford y Astra Zeneca para el desarrollo y potencial
distribucidon de la vacuna.

Los cientificos cantarian victoria si enfermaran unas doce
personas del grupo placebo y solo una o dos de las que reciben
la vacuna.

=En la carrera por una vacuna contra el coronavirus, un
grupo de Oxford se adelanta

Los programas de vacunacidn y
las resistencias antibioticas

08/05/2020
Un estudio publicado en la revista Nature liderado por

epidemidlogos de la Universidad de Berkeley en California,
sugiere que las vacunas recientemente en el programa ampliado
de vacunacién de la Organizacién Mundial de 1la Salud
reducirian el consumo de antibidticos en los nifos de menos de
cinco afos habitantes de los paises media y baja renta per
capita. Para 1llegar a esa conclusion analizaron datos de
estudios a gran escala para estimar que la vacuna
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antineumocécica conjugada y la vacuna frente a rotavirus
confieren un 19.7% y un 11.4% de proteccién frente a
infecciones respiratorias agudas y diarreas tratadas con
antibidticos, respectivamente. A la vista de las actuales
coberturas de vacunacién ambas vacunas evitan anualmente 23.8
y 13.6 millones, respectivamente de episodios de uso de
antibidoticos entre los menores de cinco ahos. Si se lograra
una cobertura total de ambas vacunas se evitarian 40 millones
de episodios adicionales de consumo de antibiéticos. Los
autores concluyen que en un esfuerzo mundial de lucha frente a
las resistencias antibidéticas debe priorizarse la vacunacion
infantil por encima de las intervenciones sobre el agua, la
higiene y los servicios de saneamiento.

= Vacunas infantiles y uso de antibiéticos en paises de
bajos y medianos ingresos

= Estudio destaca el impacto de las vacunas infantiles en
el uso de antibidticos

A grandes males, grandes
remedios. El punto de vista
de S. Plotkin y de un experto
en ética respecto del
“challenge” en humanos

08/05/2020

A vueltas con el challenge de virus salvaje en humanos
participantes en ensayos clinicos, el profesor Stanley Plotkin

y Arthur Caplan, experto en bioética de la Universidad de
Nueva York, han publicado en el dltimo nimero de la revista
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Vaccine un provocativo articulo que 1leva por titulo:
“extraordinary diseases require extraordinary solutions”.

En el articulo exponen sus argumentos favorables a acelerar la
duracidén de los ensayos clinicos mediante 1la exposicidn
intencionada al virus de los participantes, ya que son de la
opinidon de que el virus no va a desaparecer sino que puede
hacerse endémico y continuar causando ciclos de enfermedad
respiratoria y neumonias letales.

Durante los meses o incluso anos que pueden durar los ensayos
para demostrar eficacia conducidos a la manera tradicional ,
el SARS-CoV-2 puede infectar y posiblemente matar a millones
de personas. Se hace necesario, pues, poner en marcha
estrategias para acortar su duracidn. Una seria aplicar la
llevada a cabo con la vacuna frente al virus Ebola en la que
los investigadores compararon las tasas de incidencia en dos
regiones africanas, una vacunada y otra no. Ese proceso
demostrd efectividad vacunal en diez meses desde el primer
ensayo clinico. Los autores del articulo, igual que otros,
proponen obtener datos preliminares de seguridad y eficacia en
voluntarios humanos mediante provocacidén con virus salvaje. Al
analizar la rapida expansién del virus y su letalidad, 1la
pregunta que se plantea es si se debe esperar a disponer de
datos de un gran segmento de poblacidén en el que la enfermedad
tenga alta incidencia o si aceleramos el proceso mediante un
challenge, que, por cierto, ya se ha empleado con varios
patdgenos (gripe).

Proponen una inmediata discusidn acerca de la ética y también
de su aceptacioéon por parte de la autoridad regulatoria, como
paso previo para el uso de una vacuna candidata bajo la
premisa de “emergencia”. En el caso del SARS-CoV-2 piensan que
se podia aprovechar la baja tasa de letalidad en personas de
18 a 29 afios (en la Replblica Popular China fue del 0.03%,
que, aunque no negligible, era relativamente infrecuente) y/o
en aquellos que por motivos de trabajo se encuentren en un
colectivo de alto riesgo de transmisidon. Este challenge se


https://vacunas.org/los-ensayos-clinicos-y-la-infeccion-intencionada-de-los-voluntarios/

llevaria a cabo tanto en los vacunados como en los controles.
En ambos grupos, y en el caso de presentar un cuadro clinico
grave tras el mismo, se podria recurrir a tratamientos de
rescate (remdesivir) o de suero humano hiperinmune. Por
supuesto, y es un aspecto de capital importancia, los comités
éticos deben supervisar todos los pasos, los voluntarios no
deben ser sometidos a medidas coercitivas de ningin tipo y
deben ser debidamente informados acerca de los riesgos
conocidos y desconocidos.

Una vez aceptado el challenge, el siguiente paso seria
administrar el virus a los voluntarios con evidencia
seroldgica de una infeccidn previa que nos permitiria conocer
si las respuestas inmunes son protectoras y, adicionalmente,
nos proporcionaria informacidn sobre cuales de ellas son
realmente importantes. Los siguientes estudios incluirian a
los vacunados y a los controles seronegativos. El challenge se
haria con bajas dosis de patdogeno para determinar la dosis
minima infectante y el analisis de las respuestas en 1los
vacunados que no se infectan proporcionaria informacidn
importante sobre los subrogados de proteccidén que, a su vez,
ayudaria en el desarrollo de otras vacunas.

Evidentemente, la produccidén del virus para el challenge se
haria bajo las premisas de las Good Manufacturing Practices,
de manera que no comenzarian los estudios hasta que existiera
un acuerdo entre los reguladores y los comités de ética en
cuanto a qué resultados serian aceptables para confirmar 1la
eficacia. Es decir, ambos deben de tener en cuenta el ndmero
de potenciales muertes en los integrantes del grupo control y
en la poblacidén general si se llevara a cabo un estudio
convencional de eficacia fase III versus las que se
registrarian en el periodo que duraria un estudio de challenge
bien disefiado. Md&s aun, prosigue, seria posible para los
reguladores el permitir su uso bajo condiciones de emergencia
en base a los resultados de esa provocacidén mientras que
sequirian recopilando datos de la manera habitual para una



posterior autorizacién de comercializacién.

“Causar deliberadamente una enfermedad en humanos es
repugnante, pero si a los voluntarios se les pregunta si estan
dispuestos a asumir riesgos, sin ninguna presién o coaccion,
no es explotacidén sino altruismo. Estamos al tanto de muchas
ofertas de voluntarios para los estudios de provocaciodn”.

Finaliza con una frase de Shakespeare: “Desperate diseases by
desperate measures are relieved”, que podria traducirse por:
“A grandes males grandes remedios”.

» Las enfermedades extraordinarias requieren soluciones
extraordinarias



