Caso confirmado de
reinfeccion por la variante
inglesa B.1.1.7.

14/01/2021

En la revista Clinical Infectious Diseases, investigadores
ingleses han comunicado un caso de reinfeccioén por la variante
V0C-202012/01 del linaje B.1.1.7. del SARS-CoV-2. Se tratd de
un diabético en hemodidlisis de 78 afos cuya primera infeccién
confirmada por PCR y con anticuerpos frente a 1la
nucleoproteina, ocurridé en la primera ola pandémica del Reino
Unido con una sintomatologia leve. Esos anticuerpos fueron
detectables entre junio y diciembre 2020 sin indicios
de waning inmunitario.

Ocho meses mas tarde, a mediados de diciembre y en la segunda
ola, la reinfeccidén por esa variante le origindé una enfermedad
clinicamente critica. La secuencia gendmica completa del virus
del mes de diciembre mostrd que correspondia al linaje
B.1.1.7. con 18 aminodcidos reemplazados.

Padecimiento de COVID-19 y
transfusidn sanguilnea

14/01/2021
Respuesta del Experto a ..
Padecimiento de COVID-19 y transfusion sanguinea

Pregunta

¢Cudnto tiempo tiene que pasar desde que te ponen la vacuna
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COVID para poder donar Sangre?
Respuesta de José Antonio Navarro (13 de Enero de 2021)

Tras el padecimiento de COVID-19 y en aquellos que se han
expuesto a un caso confirmado deben evitar la donacién de

sangre durante 28 dias tras la recuperacién completa *’. En
relacién a las vacunas recibidas, la Cruz Roja no recomienda
ningun intervalo si la vacuna es de ARNm (Pfizer/BioNTech vy
Moderna, Inc,), de dos semanas si es de vectores no
replicantes (AstraZeneca y Johnson and Johnson) y esperar
cuatro semanas si recibidé una vacuna frente a COVID-19 pero
desconoce si fue inactivada, de ARN o viva atenuada ‘.

PD. Recientemente la American Red Cross ha modificado las
recomendaciones en el sentido de que no hace falta respetar
intervalo para donar sangre si ha recibido,vacunas de ARNm,
AstraZeneca, Janssen, Novavax o Pfizer/BioNTech. Hay que
esperar dos semanas si se trata de una vacuna atenuada o si se
desconoce qué tipo de vacuna recibid la persona.

Referencias

' European Centre for Disease Control and Prevention. Outbreak
of acute respiratory syndrome associated with a novel
coronavirus, Wuhan, China; first update. 22 January 2020.
Disponible en:
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/rapid-risk-ass
essment-cluster-pneumonia-cases-caused-novel-coronavirus-wuhan

> American Red Cross. Blood donor eligibility criteria.

Disponible en:
https://www.redcrossblood.org/donate-blood/how-to-donate/eligi
bility-requirements/eligibility-criteria-alphabetical.html



https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/rapid-risk-assessment-cluster-pneumonia-cases-caused-novel-coronavirus-wuhan
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/rapid-risk-assessment-cluster-pneumonia-cases-caused-novel-coronavirus-wuhan
https://www.redcrossblood.org/donate-blood/how-to-donate/eligibility-requirements/eligibility-criteria-alphabetical.html
https://www.redcrossblood.org/donate-blood/how-to-donate/eligibility-requirements/eligibility-criteria-alphabetical.html

Vacunas de ARNm frente al
SARS-CoV-2 y antecedentes de
padecimiento de Sindrome de
Guillain-Barré

14/01/2021

Respuesta del Experto a ..

Vacunas de ARNm frente al SARS-CoV-2 y antecedentes de
padecimiento de Sindrome de Guillain-Barré

Pregunta

Tengo un paciente adulto, de 65 afios, que sufrié el Sindrome
de Guillain Barre hace anos y estuvo grave. No se ha vacunado
de gripe desde entonces por recomendacién médica. ¢Hay que
tomar la misma precaucion con Comirnaty, la vacuna frente a
COVID-19 de Pfizer-Biontech, o por el tipo de vacuna (RNAm) no
habria problema.

Respuesta de José Antonio Navarro (13 de Enero de 2021)

Buen dia.
De acuerdo con las recomendaciones de los CDC de los Estados

Unidos ‘*’ las personas con antecedentes de Sindrome de

Guillain-Barré pueden recibir las vacunas de Pfizer/BioNTech o
de Moderna.

Referencias

' Centers for Disease Control and Prevention. Interim Clinical
Considerations for Use of mRNACOVID-19 Vaccines Currently
Authorized in the United States. Summary of recent changes
(last updated January 6, 2021).
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La EMA recibe una solicitud
de autorizaciodn de
comercializacion de la vacuna
de AstraZeneca

14/01/2021

La Agencia Europea del Medicamento ha recibido una aplicacién
de 1la farmacéutica AstraZeneca para 1la autorizacidn
condicional de comercializacidén de la vacuna desarrollada
conjuntamente con la Universidad de Oxford.

La vacuna, conocida por el nombre de COVID-19 Vaccine
AstraZeneca, sera revisada mediante un cronograma acelerado y
se espera que se emita una opinidén para el 29 de enero a
propésito de una reunidén del Committee on Human Medicines and
Products (CHMP) de la Agencia una vez que haya revisado los
datos relativos a calidad, seguridad y eficacia.

Esta rapidez en la evaluacidon es posible merced a que
previamente ya han revisado los datos no clinicos y algunos
clinicos provisionales que la farmacéutica ha ido remitiendo
en base a un proceso de revisidn continuada (rolling review).

(Y qué pasara con las vacunas
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de la proxima generacion y el
grupo placebo?

14/01/2021

Tras este sugerente encabezado se esconde un importante
problema que lo aborda la revista Nature con el titulo: “La
blisqueda de mejores vacunas frente a COVID-19 estd condenada
por el despliegue de las actuales”. Lo que viene a decir es
que los ensayos clinicos controlados con placebo han dejado de
ser prioritarios mientras que las farmacéuticas estan
apuntando a los estudios de provocacién y a los marcadores
séricos subrogados de proteccién a la hora de evaluar las
vacunas de proxima generacion.

Una vez que a finales de 2020 ya se han comercializado algunas
vacunas, muchos clinicos se preguntan como evaluar las docenas
de vacunas que se encuentran en las fases iniciales de 1los
ensayos y que podrian ser mas baratas, con menos efectos
adversos y mas faciles de administrar que las actuales -60 en
ensayos en humanos y 170 en fases preclinicas-. ELl problema es
que actualmente es todo un reto encontrar voluntarios para
participar en los ensayos clinicos una vez que ya hay vacunas
que ofrecen una eficacia rayana en el 95% al mismo tiempo que,
por otra parte, los que participaron en los ensayos como parte
del grupo placebo de las vacunas disponibles se preguntan
cuando van a recibir la vacuna. En este sentido, la cuestidn
primordial que se nos plantea es: una vez que ya hay vacunas,
ison éticos los ensayos clinicos controlados?

Un ejemplo claro se encuentra en la situacidén de los estudios
de la vacuna de la farmacéutica Novavax que tenia previsto
incluir a 30.000 voluntarios de los que gran parte serian
sanitarios, en los que es alta la tasa de ataque por SARS-
CoV-2, y personas aflosas con patologias de base, pero no
encuentran voluntarios al estar recibiendo la mayoria de ellos
las vacunas de primera generacion.
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Los responsables del disefio de los ensayos clinicos han ideado
soluciones alternativas para hacer mdéds atractiva 1la
participacién: conformar el grupo vacuna y el placebo en una
proporcién 2:1. De esa manera se obtienen mas rapidamente
datos de seguridad y hay mayores probabilidades de pertenecer
al grupo de los que reciben la vacuna.

Otra estrategia es la seguida por la francesa Sanofi Pasteur y
su partner britdnico GlaxoSmithKline, que consiste en ensayos
que no utilizan un grupo placebo y que comparan los resultados
de la vacuna problema con una ya autorizada. Esta estrategia,
segun algunos estadisticos, precisaria de ensayos de mayor
duracién y de mas personas al compararlas con vacunas que
tienen una eficacia del 95%.

Una tercera opciodn pasaria por medir la efectividad utilizando
marcadores inmunes del tipo de los niveles de anticuerpos que
podrian ser un subrogado de proteccidén frente al SARS-CoV-2.
De hecho, varias vacunas autorizadas frente a gripe y rabia,
entre otras, ya se han evaluado en base a estos correlatos de
proteccién. Pero el problema surge cuando a dia de hoy
desconocemos el tipo de respuesta que pudiera ser un marcador
fiable de proteccidén frente al virus. Para llegar a conocerlo
haria falta estudiar a las personas vacunadas que desarrollan
una infeccidn breakthrough. Si el nivel de IgG estd por debajo
del umbral encontrado en el suero de las personas que no
enferman, se podria determinar la cantidad de anticuerpos que
una vacuna tiene que generar para considerarla efectiva. No
obstante, con las cifras de efectividad de las actuales
vacunas y los escasos fallos de vacunacién -11 en la vacuna de
Moderna y 8 en la de Pfizer/BionTech-, se complica encontrar
el correlato. Un afadido de dificultad vendria del que ha sido
el disefio de los ensayos clinicos en los que se evalua mas si
los participantes desarrollan sintomas que si se infectan por
SARS-CoV-2. En esta Ultima situacidén se necesitara un
correlato inmune que nos indique que 1la persona queda
protegida tanto de la infeccidon como del desarrollo de



sintomas.

Por altimo, algunos investigadores abogan por las exposiciones
deliberadas de los vacunados al virus para poder medir las
tasas de infeccidén y poder calcular los biomarcadores de
proteccidn-fracaso. Aunque también se necesitarian placebos,
serian, en cualquier caso, muchos menores en numero y 1los
resultados se obtendrian con mayor rapidez. Supondria, desde
una perspectiva cientifica y al margen de consideraciones
éticas, la mejor manera de disponer de correlatos precisos de
proteccién.

Las agencias regulatorias, junto a los cientificos y a las
farmacéuticas, estan estudiando cual sera el mejor camino para
desarrollar las vacunas de la siguiente generacién.

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

janavarroalonso@gmail. com

Profundizando en el
conocimiento de 1las vacunas
en época de pandemia

14/01/2021

El préximo 19 de enero la Fundacidén CEFI celebrara una jornada
online bajo el titulo Profundizando en el conocimiento de las
vacunas en época de pandemia, que contara con destacados
ponentes.

Puede realizar la inscripcidn gratuita aqui.
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PROFUNDIZANDO EN EL CONOCIMIENTO -~ g ¢
DE LAS VACUNAS EN EPOCA DE PANDEMIA I
19 enero de 2021 - De 10:00 a 13:30h. Centro de Estudios

para el Formento

Moderador: victoria Fernandez Lépez. Patrono CEFL de la Investigacin

De 10:00 a 11:50h

APROXIMACION TECNICO-CIENTIFICA:

Complejidad del desarrollo de las vacunas. 5u coste econdmico.
Sus plazos de desarrollo. Su seguridad y eficacia.

Javier Diez Domingo.

Jefe del Area de investigacidn en vacunas de FISAEBID,

Valoracidn técnica de las vacunas en tiempo de pandemia.

Agustin Portela Moreira.

Jafe del Servicio de Biotecnologia del Departarmentos de Medicarmentos de Uso Humano
e la AEMES, Miembro de Comiteé Cientifico Tecnico COWVID-13

APROXIMACION JURIDICA:

Autorizaciones de comercializacion especiales o urgentes.
Jordi Faus Santasusana.

Socio Faus & Moliner Abogados.

Reflexiones sobre la responsabilidad por efectos adversos ante la vacunacion
masiva.
Kiko Carrion Garcia de Parada.

Socio Eversheds Sutherland.

Mapa Europeo de los sistemas de responsabilidad sin culpa -“no-fault
compensation”-; épuede Espafa quedarse atras?

Paulino Fajardo Martos.

Socio Herbert Smith Freehills,

De 12:00 a 13:30h

APROXIMACION ECONOMICA:

Vacunacién masiva en todo el mundo. Precios asequibles, precio justo

de vacuna en tiempos de pandemia.

Rafael Vilasanjuan Sanpere.

Director de Analisis v Desarrollo del instituto de Salud Global de Barcelona (15Global),
Miembro del Consejo de Direccion de ja Alianza Mundial para la vacunacion.

“Access to vaccines in pandemic times. Contracting with the EU Commission™.
John McKinlay.
Socio de UK, DLA Pioper,

APROXIMACION DE LA ADMINISTRACION:

Estado actual de autorizacion v compra de vacunas COVID en Espafia.

César Hernandez Garcia.

Departamento ge Medicamentos de Uso Humano, Agencia Espanocla de Medicamentos
¥ Productos Sanitarios.

Importancia de la vacunacién v de la conflanza de la poblacién para tener éxito en
época de pandemia.

Aurora Limia Sanchez.

Jefa de Area de Programas de Vacunacidn de fa Subdireccion General de Promocian,
Prevencion v Calidad de la Direccion General de Salud Publica del Ministerio de
Sanidad.




Efectividad de 1las vacunas
antigripales de cultivo
celular y de huevo en 1la
temporada 2018-2019

14/01/2021

En un estudio retrospectivo de cohortes en personas de los
Estados Unidos de cuatro o mas afnos se compararon 1las
efectividades de 1las vacunas antigripales tetravalentes
procedentes de cultivo celular o producidas en huevo
embrionado, en la temporada 2018-2019 para evitar las
consultas médicas causadas por la gripe.

Los analisis ajustados comprobaron una mayor reduccidn de
ese end-point en los que recibieron la vacuna de cultivo
celular, con una efectividad relativa global del 7.6%, del
3.9% para los de 4 a 17, anos, del 6.5% para los de 18 a 64
anos, del 7.5% para los de 18 a 49 afos, del 5.6% para los de
50 a 64 y no fue significativa (-2-2%) en los de 65 o mas
anos.

Los autores piensan que a la hora de la fabricacién de vacunas
antigripales, la propagacién de los virus en células de
mamifero, respecto de las procedentes de huevos embrionados,
eliminan o reducen 1las oportunidades de aparicidén de
mutaciones viricas adaptativas, manteniendo la antigenicidad
del virus y la efectividad de la vacuna.

El estudio se ha publicado en 1la edicidén on-1line de 1la
revista Clinical Infectious Diseases.
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La vacuna antigripal adyuvada
con MF59 en brotes de gripe
en las residencias de 1la
tercera edad

14/01/2021

En un ensayo aleatorio por grupos en el que se compararon 10S
efectos de una vacuna antigripal adyuvada con MF59 frente a
los de una convencional en brotes de gripe en 777 residencias
de la tercera edad y llevado a cabo en la temporada 2016-2017,
se encontré que los brotes fueron menos frecuentes en las
residencias en las que se administré la vacuna adyuvada (133
frente a 162).

Por otra parte, el grupo que recibié la vacuna adyuvada
experimenté una reduccion tanto de las sospechas como de los
casos confirmados de gripe en un 17%, que aumentd al 21% y al
22%, para casos sospechosos y confirmados, respectivamente, al
ajustar por las covariables.

La temporada 2016-2017 se caracterizé por una baja efectividad
global de la vacuna antigripal y los autores piensan que el
mejor comportamiento de la vacuna adyuvada podria ser debido a
la robusta respuesta inmune celular y heterdloga. El estudio
se ha publicado en la edicidén on-line de la revista (Clinical
Infectious Diseases.
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Los anticuerpos inducidos por
la vacuna Comirnaty
neutralizan la variante N501Y
del SARS-COV-2

14/01/2021

Tras la aparicién de variantes del SARS-CoV-2 en el Reino
Unido y Sudafrica, que comparten muUltiples mutaciones en la
glicoproteina de superficie (spike) mediante sustituciones
N501Y, ha aumentado la preocupacidén dado que se localiza en
el receptor binding domain que es el elemento mediante el que
el virus penetra en la célula y hacia donde se dirigen los
anticuerpos neutralizantes. Esa variante mejora la unién del
virus al receptor celular ACE2 y se estd diseminando a escala
mundial con gran rapidez.

A los efectos de comprobar si para algunas variantes del SARS-
CoV-2 las vacunas en uso pueden verse comprometidas en la
proteccién conferida, un grupo de investigadores de 1la
Universidad de Texas, reportan en una publicacién preprint y
no revisada por pares, sus resultados. Estos ya habian
expuesto con anterioridad resultados de una vacuna de ARN
mensajero que codifica 1la glicoproteina S y que inducia
producciéon de anticuerpos neutralizantes en concentraciones
iguales o similares a las de un panel de suero de personas
convalecientes de COVID-19. Esa vacuna, BNT162b2, en un ensayo
clinico fase II/III mostrd una proteccién del 95% frente a
COVID-19 en voluntarios de 16 o mas afos que recibieron dos
dosis de vacuna.

Para llevar a cabo su estudio, generaron una cepa isogénica
Y501 del virus SARS-CoV-2 con el esqueleto de la N501, que es
de la que también procede la glicoproteina S de la vacuna
BNT162b2. La enfrentaron al suero de veinte participantes,
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extraido de dos a cuatro semanas después de recibir dos dosis
de la vacuna separadas por tres semanas, mediante el test de
neutralizacién por reduccién de placa (PRNT,,). Este ensayo

indicé que no hubo reduccidén en la actividad de neutralizacidén
frente al virus portador de la mutacién Y501.

Tras exponer la principal limitacidon del estudio, el virus
Y501 no incluye todo el conjunto de mutaciones de las actuales
cepas del Reino Unido y de Sudafrica, piensan los autores que
la neutralizacidén de ese virus por el suero humano es
consistente con la neutralizacién de un panel de quince
pseudovirus portadores de glicoproteinas con mutaciones
encontradas en otras cepas circulantes de SARS-CoV-2.

Aun asi, la evolucidén permanente del virus precisa de una
monitorizacién continua de los cambios a efectos de 1la
proteccién conferida por la vacuna. Esa vigilancia debe ir
acompanada de la pertinente preparacioéon por si fuera necesario
un cambio en la composicién de la vacuna, que estaria
facilitada por la flexibilidad de la tecnologia del ARN
mensajero.

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

janavarroalonso@gmail.com

EL Comité de Medicamentos de
Uso Humano de la EMA aprueba
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extraer seilis dosis por vial
de la vacuna Comirnaty

14/01/2021

EL CHMP de la Agencia Europea del Medicamento ha recomendado
actualizar la ficha técnica de la vacuna de ARN mensajero de
Pfizer/BioNTech, Comirnaty, al objeto de clarificar que cada
vial contiene seis dosis de vacuna. Para ello, se precisa
utilizar jeringas y agujas con poco espacio muerto, ya que si
se utilizan las convencionales podria ser que no se pudiera
extraer ese nlmero de dosis. En el caso de que el remanente
que quede en el vial tras extraer la quinta dosis no fuera
suficiente para una sexta, debe desecharse.
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https://vacunas.org/el-comite-de-medicamentos-de-uso-humano-de-la-ema-aprueba-extraer-seis-dosis-por-vial-de-la-vacuna-comirnaty/
https://www.ema.europa.eu/en/news/extra-dose-vials-comirnaty-covid-19-vaccine
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/comirnaty-product-information-approved-chmp-8-january-2021-pending-endorsement-european-commission_en.pdf

