La cuarta parte de la
humanidad no se vacunara de
COVID-19 hasta 2022

18/12/2020

Segun STAT, recogiendo informacion de The British Medical
Journal, una cuarta parte de la poblacién mundial no recibira
la vacuna frente a la COVID-19 hasta el afno 2022, la mayoria
en paises de rentas bajas o medias. Para mediados del pasado
noviembre, los paises de alta renta, incluidos los de la Unién
Europea, habian reservado un 51% de los 7.500 millones de
dosis de distintas vacunas, suponiendo solo el 14% de la
poblacién mundial. En este sentido, solo seis de las trece
farmacéuticas que estan trabajando en vacunas candidatas
habian suscrito acuerdos con esos paises.

Por otra parte, las reservas de vacunas difieren segun cada
pais. Los Estados Unidos han reservado 800 millones de dosis,
pero tienen un quinto de todos los casos mundiales de
COVID-19, mientras que Japd6n, Australia y Canada han reservado
mas de mil millones aunque los casos en el conjunto de los
tres paises no llegan al 1%. Este Ultimo pais ha reservado 9.5
dosis por persona o lo que es lo mismo, cuatro pautas de
vacunacién de dos dosis para cada uno de sus habitantes.

Uno de los motivos de la disparidad entre paises segln su
renta se debe a que la iniciativa COVAX de la Organizaciédn
Mundial de la Salud no ha alcanzado sus objetivos de
financiacién, a pesar de que el pasado mes la Comisidén Europea
y la Bill and Melinda Gates Foundation prometieron dos mil
millones de euros. Esa cantidad no es suficiente ya que
todavia serian necesarios cinco mil millones adicionales para
financiar los dos mil millones de dosis previstas para finales
de 2021.
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Se interrumpe el desarrollo
de la vacuna de la
Universidad de Queensland vy
CSL

18/12/2020

Segln la revista Science investigadores de la Universidad de
Queensland en Australia han comunicado la interrupcidén de una
vacuna hecha en ese pais a raiz de que alguno de 1los
participantes en el ensayo clinico generara anticuerpos frente
a VIH. Ello seria debido a que un pequeiho fragmento proteico
del virus es un componente de la vacuna que se utiliza para
conferir estabilidad a la glicoproteina de superficie del
virus SARS-CoV-2 (spike). Aunque no supone una amenaza a la
seguridad, si podria interferir con los tests diagndsticos de
VIH.

La Universidad, junto a la farmacéutica CSL Limited tenia
previsto iniciar en breve las fases II y III de sus ensayos
clinicos. La vacuna tiene una caracteristica Unica denominada
“molecular clamp”, que estabiliza la spike en configuracién de
prefusidn, con lo que se consigue que se genere una respuesta
inmune mas potente. Esta estabilidad se conseguia con un
fragmento proteico del VIH.

De momento continla la fase I para conocer la duracidén de esa
proteina, aunque parece que decaen precozmente. Hasta ahora en
esa fase se ha demostrado una buena respuesta inmune y un alto
perfil de seguridad.

El desarrollo de la vacuna esta apoyado por la Coalition for
Epidemic Preparadness Innovations y el gobierno australiano ha
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firmado un contrato de suministro de 51 millones de dosis.

La vacuna Covidl9: un futuro
ya presente
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El proximo viernes, 18 de diciembre, se celebrara el décimo
encuentro virtual italo-espanol del programa Parayolé,
organizado por DOSINTRES Cultura, con el patrocinio de la
Consejeria de Cultura y Ciencia de la Embajada de Espafia en
Italia y el apoyo de ASIERI, Asociacién de Investigadores
espafioles en Italia. Un debate en el que intervendrd Fernando
Moraga-Llop, y en el que se propone cuestionar los problemas
paralelos a la vacuna prevista, como los criterios vy
prioridades, las lagunas que se produciran en términos
sociales y logisticos, la duracioén del proceso y los problemas
inherentes al mismo. Lo hard acompafiado de excelentes

profesionales especialistas que trabajan en puestos claves
tanto en Italia como en Espafia para que nos ayuden a
prepararnos y a despejar nuestras dudas.

Puedes seqguir el directo a través de Zoom
(https://us@2web.zoom.us/j/83312759881) y en el canal de
Facebook live de
Dosintres Cultura https://www.facebook.com/Dosintres-Cultura
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Mas informacién aqui.

¢Por qué los ninos evaden
mejor a la COVID-197?

18/12/2020

En la revista Science se publica un recomendable articulo que
intenta desentrafar los motivos por los que los nifos evaden
mejor la COVID-19 que los adultos ya que hasta ahora suponen
solo un pequefio porcentaje de las infecciones y esto ha
intrigado a los cientificos. Por el momento se acumulan
evidencias crecientes que apuntan al por qué: el sistema
inmune del nifio parece que esta mejor equipado para eliminar
al SARS-CoV-2; estan mejor adaptados a responder a estos
nuevos virus de manera que la mayoria solo experimentan
enfermedad leve o asintomatica.

Otra pista que apunta a esa mejor respuesta al virus se debe a
que algunos nifios desarrollan sintomas y anticuerpos
especificos pero nunca positivizan al virus en los test
convencionales de PCR. En un estudio, tres nifios de la misma
familia menores de diez afios generaron anticuerpos -dos de
ellos con sintomas leves- pero ninguno resultd positivo a la
PCR a pesar de habérseles practicado once veces el test en 28
dias y haber estado en estrecho contacto con sus padres que
eran positivos.

Respuesta precoz

ELl sistema inmune infantil reconoce al virus y genera una
respuesta rapida y efectiva que lo elimina antes de darle la
oportunidad de replicarse hasta el punto de que no llegan a
positivizarse las pruebas nasofaringeas. Incluso en nifos que


https://vacunas.org/wp-content/uploads/2020/12/LA-VACUNA-COVID19-UN-FUTURO-YA-PRESENTE-1.pdf
https://vacunas.org/por-que-los-ninos-evaden-mejor-a-la-covid-19/
https://vacunas.org/por-que-los-ninos-evaden-mejor-a-la-covid-19/
https://doi.org/10.1038/d41586-020-03496-7

experimentan complicaciones infrecuentes pero graves, del tipo
del sindrome inflamatorio multisistémico, 1los estudios
muestran que la tasa de positividad de la PCR oscila entre el
29% y el 50%. Adicionalmente, los tipos de anticuerpos que
desarrollan ofrecen pistas sobre lo que acontece. En un
estudio que incluia a 32 adultos y a 47 menores de 18 afos se
encontré6 que 1los menores producian, mayoritariamente,
anticuerpos frente a la spike, mientras que los adultos no
solo producen ese tipo de anticuerpos sino también frente a la
nucleocapside, esencial para la replicacién virica. Este
antigeno solo sale a sangre en cantidades significativas
cuando el virus esta ampliamente diseminado en el organismo.

Sistema inmune adaptativo vs innato

Algunos inmunélogos pediatras sugieren que la razén por la que
los nifios pueden neutralizar al virus es porque sus células T
son relativamente naive. Estas, forman parte de la respuesta
inmune adaptativa que aprende a reconocer a los patdgenos que
encuentran a lo largo de toda su vida. Ya que en el nifio esas
células no suelen estar entrenadas, pudieran tener una mayor
capacidad para responder a los nuevos virus.

Otras evidencias sugieren que no todo es tan sencillo: un
estudio de personas con COVID-19 que incluydé a 65 nifios y a
menores de 24, junto a 60 adultos, encontrdé que estos uUltimos
tenian una respuesta de células T mas robusta a la spike
respecto de los mas jovenes, pero ese estudio midid mdas las
células T de memoria que estan mucho menos desarrolladas en
nifos que la actividad de las células T naive.

La capacidad de los nifios para neutralizar al virus puede
estar también ligada al hecho de que tienen una potente
respuesta inmune innata desde el nacimiento. Hay datos que
sugieren que la rapidez de esa respuesta pudiera proteger
frente al inicio de la infecciodon, pero al no ser facil
estudiar este efecto surge la cuestidén de por qué no se
aprecia ese mismo fendmeno con otros virus que también cursan



con enfermedad grave en la infancia.
Otros factores

Al ser los ninos el mayor reservorio de los coronavirus
causantes de los catarros comunes, algunos investigadores
sugieren que los anticuerpos frente a ellos podrian conferir
cierta proteccién frente al SARS-CoV-2. La evidencia, no
obstante, no esta clara. Algunos datos apuntan a que cuando
los nifos se exponen al SARS-CoV-2 reciben una dosis mas baja
de virus respecto de los adultos, debido a que sus fosas
nasales contienen menor nilmero de receptores ACE2 que son los
que utiliza el virus para acceder a las células. Este hecho
podria explicar, ademds, el por qué la COVID-19 es menos
prevalente en nifios que en adultos. En cualquier caso, es
improbable que haya una udnica explicacién, la biologia rara
vez es sencilla.

Traducido y adaptado por José A. Navarro-Alonso M.D.
Pediatra. Comité Editorial A.E.V.
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CureVac 1inicia los ensayos
clinicos fase II-III

18/12/2020
Segun Fierce Biotech la farmacéutica CureVac ha comenzado con

la fase IIb/III de ensayos clinicos de su vacuna de ARN
mensajero frente al SARS-CoV-2 con 36.500 participantes de
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Europa y de Latinoamérica, en orden a recabar datos para que
pueda ser aprobada para el préximo afo. Al utilizar una
tecnologia diferente en el manejo del ARN a las de Pfizer y
Moderna, ha conseguido ser una vacuna candidata que genera
respuestas inmunes con 12 microgramos de antigeno, respecto a
los 30 de Pfizer y los 100 de Moderna. El ensayo incluye de
800 a 1000 participantes de mas de 61 afos.

Se prevé que en la fase 2b el Data and Safety Monitoring Board
revisara los datos de seguridad, inmunogenicidad y eficacia
una vez que 1000 voluntarios hayan sido seguidos al menos una
semana tras recibir la primera dosis de vacuna al objeto de
adoptar una decision acerca del comienzo de la fase III que
contara con 32.500 participantes. La primera evaluacidn
provisional, prevista para dentro de cinco meses, se hara con
56 casos y las sucesivas, con 111 y 185 casos. Si tras la
primera hay 7 o menos casos en el brazo vacunal, la compafia
comenzaria con el proceso de solicitud de autorizacién al
regulatorio.

A la vista de los resultados previos parece que la respuesta
inmune serda similar a las otras de ARN aunque con un mayor
perfil de reactogenicidad (fiebre, cefalea y fatiga).

¢Por qué no una agencila
reguladora unica?

18/12/2020

Editorial de la revista Science que aborda el tema de las
distintas agencias regulatorias de farmacos a propdsito de las
vacunas frente al SARS-CoV-2 y de la falta de coordinacidn
entre ellas. Pone como ejemplos el caso de China, Rusia y los
Emiratos Arabes Unidos donde estdn vacunando a sus ciudadanos
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antes de la conclusién de los ensayos clinicos y el caso del
Reino Unido que se ha adelantado al resto de paises
autorizando el uso de una vacuna bajo condiciones de
emergencia, desarrollada por una compafiia alemana y otra
estadounidense. Quedan todavia por autorizarlas 1los
regulatorios de Australia, Unién Europea y Suiza. Esa amalgama
de distintos procesos regulatorios, a pesar de que la COVID-19
es el enemigo comdn, ha reavivado la cldsica pregunta de cémo
mejorar la armonizacidén en la regulacion de las vacunas,
cuando podria acarrear sustanciales beneficios.

Si los distintos reguladores se pusieran de acuerdo en 1los
criterios a solicitar a las farmacéuticas, éstas podrian
acortar plazos a la hora de preparar sus dossiers.
Compartiendo los mismos datos, los reguladores podrian
comparar mas facilmente sus hallazgos y analisis con los de
sus colegas y, de ese modo, obtener conclusiones mas robustas
que mejorarian la confianza de la poblacidén en un mundo en el
que aumentan las reticencias a la vacunacién. Supondria por
tanto, un cambio evolutivo no revolucionario ya que en 1los
Gltimos tiempos, y especialmente a raiz de la crisis del virus
Ebola, los reguladores han hecho improbos esfuerzos para
coordinarse y comenzar a armonizar Sus procesos.

La FDA norteamericana se funddé en 1906 y es el regulador mas
antiguo del mundo. La Agencia Europea del Medicamento, creada
en 1995, incluye 50 cuerpos nacionales regulatorios de 31
paises europeos mientras que los paises africanos avanzan
lentamente hacia un regulatorio con el African Vaccine
Regulatory Forum. A escala mundial los estados miembros de la
Organizacidén Mundial de 1la Salud (OMS) acordaron fundar
la International Coalition of Medicines Regulatory Authorities
(ICMRA) para permitir a los reguladores compartir informacién
y acordar planteamientos. Actualmente estd constituida por 29
miembros que incluyen a China, Europa y los Estados Unidos,
alcanzando acuerdos acerca del modelo animal para ensayar las
vacunas de la COVID-19, los end-pointsde los ensayos clinicos



y el espinoso asunto relativo a continuar con los integrantes
de los grupos placebo una vez que se esta vacunando a la
poblacidén. ELl grupo ad hoc para la COVID-19 de ese organismo
esta intentando armonizar la monitorizaciéon de la seguridad
postcomercializacion.

La OMS también juega un papel relevante, particularmente para
los paises de rentas medias y bajas que se benefician de sus
procesos de uso en emergencias, como ha ocurrido el pasado 13
de noviembre cuando por primera vez ha aprobado una nueva
vacuna antipoliomielitica. Por otra parte, hacia finales de
octubre, la OMS solicité a la FDA y a la EMA que evaluara la
idoneidad de las vacunas frente a la COVID-19 para que esos
paises las utilizaran bajo las premisas de emergencias.

Todo lo expuesto hasta ahora son esfuerzos importantes vy
necesarios, pero lo que hace falta ahora es ir mds alla vy
encontrar un camino para aprobar los distintos tipos de
vacunas. El préximo paso no serd sencillo. Los reguladores
quieren intercambiar datos y sus experiencias durante esta
pandemia les ha convencido de que se mueven hacia un punto que
puede hacer posible la armonizacién de los procesos. Al final
cada pais tomara sus propias decisiones, pero la meta de
disponer de dossiers regulatorios armonizados para aprobar
vacunas, conforme a un conjunto de requisitos internacionales,
seria una importante transformaciodn.

Traducido y adaptado por José A. Navarro-Alonso M.D.
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La experiencila de la
vacunacion frente a sarampion
en ninos con trastornos
neuroldogicos graves

18/12/2020

En la revista Vaccine se ha publicado la experiencia de un
hospital griego sobre la administracion de la vacuna triple
virica en nifos de nueve afios de edad de media y afectos de
trastornos neurolégicos graves, a raiz de un brote que sacudif
a ese pails durante 2017-2018.

La mayoria presentaban de base un cuadro epiléptico
multirresistente a farmacos o trastornos graves del
desarrollo. De 1los que se consideraron elegibles para
vacunacidén, mas de la mitad no mostrd ningun efecto adverso
postvacunal y entre los que se reportaron, se constatdé fiebre
aislada, convulsiones febriles (recibidé vacuna tetravirica) vy
convulsiones afebriles. En ningun caso, y tras doce meses de
seguimiento, se agravo la epilepsia ni empeord la
encefalopatia.

Los autores piensan que los beneficios de la vacunacidn
superan sus riesgos, a pesar de que cabe la posibilidad de
aparicion de convulsiones en aquellos con epilepsia. E1l riesgo
de contraer sarampidén durante una epidemia y padecer sus
secuelas representa por lo tanto un riesgo mucho mayor, por lo
gue ponen en valor el adecuado manejo de estas situaciones a
través de la vacunacion.
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Otro ensayo de prime-boost
heterdologo. Ahora Astrazeneca
y Gamaleya Center

18/12/2020

Segun fuentes del Gamaleya Institute, fabricante de la vacuna
rusa Sputnik V, la Russian Direct Investment Fund ha ofrecido
a la farmacéutica AstraZeneca ensayos clinicos con ambas
vacunas al objeto de conseguir un prime-boost heterdlogo pero
con vectores de chimpancé y humanos Ad26. La farmacéutica
inglesa ha aceptado la propuesta y comenzaran los ensayos para
finales de este afo.

Con esta plataforma se intenta evitar la aparicidén de una
respuesta inmune al primer vector que se administre, lo que
podria atenuar la respuesta inmune a la segunda dosis en el
caso de que se utilizara el mismo vector para ambas dosis. De
esa manera el novedoso esquema de vacunacidn podria aumentar
la eficacia global de la vacuna inglesa.

Retraso en el desarrollo de
la vacunha de
Sanofi/GlaxoSmithKline

18/12/2020
Segln noticias de STATNEWS 1la farmacéutica Sanofi ha sufrido
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un importante retroceso en el desarrollo de una de sus vacunas
frente a la COVID-19, 1o que llevara a su futura aprobacidn,
en su caso, para el segundo semestre del préximo afo. El
contratiempo afecta no solamente a Sanofi y a su partner
GlaxoSmithKline, sino también a los paises que habian suscrito
contratos, como los Estados Unidos, Reino Unido y la Unién
Europea. La farmacéutica tenia planeado comenzar con la fase
III este mes de diciembre con un proyecto de disponer de mil
millones de dosis para 2021.

El problema tiene relaciéon con los inadecuados resultados de
la vacuna en poblacidon adulta, achacado a una formulacidn
inadecuada al recibir los participantes una vacuna con bajas
concentraciones de antigeno, que generd buena respuesta inmune
en los de 18 a 49 afos pero un menor nivel de anticuerpos
neutralizantes en los de sesenta o mas afios respecto de 1los
convalecientes de COVID-19.

Una reformulacién ha demostrado recientemente que la vacuna en
primates no humanos evitaba el dano pulmonar y aclaraba
rapidamente el virus.

Asimismo, con motivo de la reciente aprobacién de la vacuna de
Pfizer/BionTech por parte de la FDA, Sanofi ha propuesto a
este organismo que la fase IIb de su vacuna se compare con una
vacuna ya autorizada y no con placebo, 1o que supone todo un
reto a la vista de las eficacias alcanzadas por las vacunas de
Pfizer y de Moderna Inc. La tecnologia de su vacuna es similar
a la utilizada para su vacuna antigripal FluBlok.

Vacunacion frente a COVID-19
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en embarazadas

18/12/2020

Una vez que la FDA ya ha autorizado el uso de la vacuna de
Pfizer/BioNTech bajo situaciones de emergencia surgen varias
cuestiones segun STAT. Una de ellas es la administracién en
mujeres embarazadas o en aquellas que amamantan a sus bebés.
La MHRA del Reino Unido se muestra tajante y aconseja no
ofertar la vacuna independientemente de las circunstancias.
Por su parte, tres destacadas cientificas de los Estados
Unidos, las doctoras Carleigh Krubiner, Ruth Faden y Ruth
Karron solicitan a la FDA que deje alglin resquicio a ese
respecto. Se muestran especialmente preocupadas dado que las
mujeres suponen hasta las tres cuartas partes de 1los
trabajadores sanitarios y se estima que hasta 330.000 estaran
embarazadas o estaran amamantando cuando comiencen a
distribuirse las primeras dosis de vacuna.

Una redaccidén permisiva de la ficha técnica por parte de 1la
FDA podria hacer posible que esas mujeres decidieran junto a
su obstetra si estan o no interesadas en recibir la vacuna por
su bien y por el del bebé. Instan las doctoras a una
pronunciacidén del American College of Obstetrics and
Gynecology, de 1la Society for Maternal Fetal Mediciney
del Advisory Committee on Immunization Practices. Abogan,
adicionalmente, que traten por separado al embarazo y la
lactancia al ser condiciones distintas y con diferentes
consideraciones en relacion al riesgo/beneficio. Como una
cuestidén de equidad en salud, las embarazadas merecen disponer
de las evidencias apropiadas para poder tomar sus decisiones.
Ademas del beneficio en salud, la vacunacién evitaria bajas
por enfermedad que aumentaria el stressde los sistemas de
salud. Por otra parte, segun la compafiia, para mediados de
diciembre dispondran de estudios en ratas de teratogenicidad
de la vacuna.

Finalmente, el Advisory Committee on Immunization Practices de
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los Estados Unidos en su reunidén del 12 de diciembre vy
respecto al asunto de la vacunacion en embarazadas ha emitido
unas consideraciones de uso teniendo en cuenta el nivel de
transmision del virus en la comunidad, el riesgo personal de
adquisicion del virus, la eficacia de la vacuna, los efectos
adversos conocidos de la vacuna y la ausencia de datos de su
uso en el embarazo. Aconseja que si la embarazada pertenece a
un grupo de riesgo priorizado para recibir la vacuna, puede
elegir la vacunacion ayudada por su médico para adoptar una
decisién informada.

La aprobacidén de 1la vacuna se produjo tras la recomendacion
favorable del Vaccines and Related Biological Products
Advisory Committee de la FDA con 17 votos a favor y 4 en
contra. Los votos en contra estuvieron centrados, basicamente,
en la autorizacién de la vacuna en los de 16 a 18 afos ya que
solo participaron 283 adolescentes de esa edad. Como asuntos
pendientes a evaluar queda estudiar la persistencia de la
eficacia y la seguridad a largo plazo, la “boostabilidad”, los
estudios en el embarazo y en la edad pediatrica, el uso en
inmunodeprimidos, la coadministracion con 1las vacunas
antigripales y la formulacién de una vacuna se de segunda
generacioén que sea térmicamente estable.
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