Como redisenar las vacunas
para hacerlas efectivas
frente a las variantes. élas
vacunas de ARNm seran 1las
idoneas?
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A la vista de la circulacidén a escala mundial de nuevas

variantes de coronavirus asociadas a unha mayor
transmisibilidad, aparece en la revista Nature una revision de
como los cientificos podrian redisefiar las actuales vacunas
para que mantuvieran su efectividad frente a esas variantes,
en caso de que la perdieran. Es por ello que algunos
vacundlogos se encuentran haciendo planes para actualizar sus
pinchazos, de una manera similar a la gripe, de modo que se
enfrenten mejor a las nuevas variantes de Brasil y Sudafrica.

De momento, la mejor y mas inmediata estrategia seria la de
combatir la amenaza mediante la rdpida vacunacidén del mayor
nimero posible de ciudadanos con las vacunas disponibles.

éSera necesario actualizar las vacunas?

Los laboratorios de todo el mundo se encuentran enfrascados en
comprender cuales son las amenazas que las variantes de
coronavirus plantean a las vacunas. Una de la que mas
preocupan es la aparecida en Sudafrica a finales del pasado
ano, B.1351. Los laboratorios han hallado que acumula
mutaciones que limitan la potencia de los anticuerpos que
neutralizan el virus que producen 1las vacunas de
Pfizer/BioNTech y de Moderna. La pregunta del millén en este
sentido es si esos cambios serdn suficientes como para
disminuir la efectividad de la vacuna, ya que desconocemos la
cantidad de anticuerpos que se necesitan para neutralizar al
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virus. Ademas, otras respuestas inmunes postvacunales pueden
ayudar a la protecciéon frente al efecto de las variantes.

El pasado dia 28, la firma de biotecnologia Novavax publicé
datos de los ensayos clinicos de su vacuna en 1oS que Se puso
de manifiesto que tenia una eficacia del 85% frente a la
variante del Reino Unido, pero de menos del 50% frente a la
variante sudafricana. Es indispensable que 1las vacunas
mantengan su eficacia de manera continuada, por lo que
necesitaran actualizarse, surgiendo la pregunta de cuando y
con qué frecuencia deben hacerlo.

éComo decidiremos cuando actualizarlas?

Una manera de actualizar las vacunas pudiera seguir los pasos
de la vacuna antigripal. Para ello es preciso monitorizar 1los
cambios genéticos de las cepas del virus gripal que pudieran
influir en la efectividad de las vacunas. Con caracter anual y
para cada hemisferio, utilizan el modelo animal del hurén para
comprobar si la nueva cepa evade la proteccién conferida por
la vacuna de la temporada anterior y, en ese caso, Si es
preciso actualizarla.

éComo se actualizaran?

Teniendo en cuenta que la mayoria de las vacunas incluyen
instrucciones para que las células produzcan la glicoproteina
S, una cuestién importante a considerar es que la variante
sudafricana 501Y.V2 lleva mutaciones que alteran las regiones
que son diana de 1los anticuerpos neutralizantes. Una
posibilidad seria sustituir 1la glicoproteina “antigua” por
otra “actualizada” que incluyera 1los cambios en 1los
aminoacidos especificos que dificultan 1la respuesta de
anticuerpos. Otra pasaria por dincluir en una vacuna
multivalente la glicoproteina “antigua” y la “nueva” para
administrar un Unico pinchazo.

Moderna ya ha comenzado a trabajar en una actualizacidn de su
vacuna de ARN mensajero para que concuerde con la variante



501Y.V2 y va a evaluar la efectividad de una tercera dosis de
su vacuna original, pero no va a ser sencillo, ya que habra
gue ensayarla primero en animales e incluso en humanos.

éComo serian los ensayos clinicos?

Una vez que las actuales vacunas ya pasaron por la fase III de
ensayos clinicos con miles de participantes, sera lento y
dificil 1levar a cabo este tipo de ensayos con una vacuna
renovada. No esta claro cuantos datos clinicos seran precisos
para aprobar una actualizacién de una vacuna. Las vacunas
antigripales anuales no necesitan nuevos ensayos clinicos,
pero las vacunas frente a la COVID-19 no cuentan con las
décadas de experiencia de una vacuna antigripal.

El tamano y la duracidén de esos ensayos dependerda de si los
investigadores encuentran 1los correlatos séricos de
proteccién. Si los encontraran, no haria falta que 1los
participantes se infectaran para saber si 1las vacunas
funcionan. Bastaria simplemente con medir las respuestas
inmunes tras cada dosis, aunque no hay garantias de que llegue
a conocerse un robusto correlato. Pero incluso sin un
correlato definitivo, los investigadores todavia podrian
demostrar que la nueva vacuna produce niveles de anticuerpos
similares a los de la primera generacidén de vacunas. Moderna,
por ejemplo, ha comentado que espera llevar a cabo ensayos
clinicos con cientos de participantes, en lugar de miles, para
probar la eficacia frente a la variante 501Y.V2 (B.351), lo
que llevara, como mucho, unos cinco meses para remitirla al
requlatorio.

éComo responderan los previamente vacunados?

Se desconoce, obviamente, cual serd la respuesta a las nuevas
vacunas en aquéllos que recibieron las de primera generaciodn.
Unos inmundlogos opinan que la respuesta sera muy robusta
frente a la variante original pero escasa o nula frente a la
nueva variante. Otros piensan, por razones poco claras, que



las vacunas de ARN no seguiran esta tendencia, ya que algunas
desencadenan respuestas inmunes complejas que generan
anticuerpos frente a regiones de las proteinas viricas que a
menudo son indetectables para otras vacunas. Ello significaria
que las vacunas de ARN mensajero estaran mas capacitadas para
ir dirigidas a los cambios que presentan las variantes. El Dr
Paul Offit piensa que tampoco seria necesaria una respuesta
especifica frente a la variante, ya que si incluso la vacuna
actualizada genera una respuesta booster mayormente dirigida
frente a la variante original, todavia seria suficiente como
para defenderse de la variante emergente.

éQué estan haciendo las farmacéuticas? Varias farmacéuticas,
Moderna, Johnson and Johnson y AstraZeneca, entre otras, ya se
encuentran trabajando en actualizaciones. Esta Gltima ha
comunicado que dispondrd de una vacuna frente a la variante
B.351 para el préximo otofio y que se podria utilizar con
caracter periddico segin la variante circulante, tal como se
hace con las campafias otofiales de vacunacidén de gripe. El
Gobierno del Reino Unido ha realizado un pedido a CureVac por
cincuenta millones de dosis de vacunas actualizadas a las
nuevas variantes.
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