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Aportaciones de esta actualizacion

La evolucion de los acontecimientos y el esfuerzo conjunto de la comunidad cientifica mundial, estan
generando gran cantidad de informaciéon que se modifica rapidamente con nuevas evidencias. Este
documento pretende hacer un resumen analitico de la evidencia cientifica disponible en torno a la
respuesta inmune generada por el individuo frente a la infeccidon por SARS-CoV-2, asi como los avances
respecto al desarrollo de vacunas.

En esta actualizacion se revisado el desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2

Esta informacidén se complementa con la que se encuentra disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/vacunaCovid19.htm

El informe esta sujeto a revision continua y se actualizard segun se disponga de mds informacion.
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1. Respuesta inmune innata frente a SARS-CoV2y
fisiopatologia de COVID-19

La infeccidon por SARS-CoV-2 activa las vias inmunitarias innatas que inducen activacion potente
de la via del interferon (IFN) de tipo I/Ill, la produccién de citocinas proinflamatorias y el
reclutamiento de neutrdfilos y células mieloides. Esto puede inducir hiperinflamacion o,
alternativamente, generar de manera efectiva respuestas inmunes adaptativas que ayuden a
eliminar la infeccidén y prevenir la reinfeccién. La desregulacion del sistema renina-angiotensina
debido a la regulacién a la baja de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), el receptor
del SARS-CoV-2, junto con la activacién del IFN de tipo I/Ill convergen para promover la
producciéon de radicales libres y estrés oxidativo. Esto agrava el dafo tisular en el sistema
respiratorio, pero también conduce a una activacion generalizada de las vias de coagulacién que
favorecen la trombosis.

Cualquier virus que pueda causar enfermedades en los seres humanos debe tener al menos un
mecanismo (o “truco”) de evasién inmunolégica. Sin la capacidad de evadir el sistema
inmunolégico, un virus generalmente es inofensivo. Comprender la evasién inmune por un virus
es importante para comprender la patogénesis del virus, asi como los desafios que enfrenta el
sistema inmune adaptativo y cualquier vacuna candidata (1). A diferencia del SARS-CoV y el MERS,
el SARS-CoV-2 tiene muchas estrategias para evadir la respuesta inmune innata y subvertir la via
del IFN. Esto facilita la replicacion viral generalizada, a la vez que el aumento de la carga viral
ocasiona dafio celular y tisular y probablemente conduce a una exacerbacién e hiperinflamacidn
de la respuesta inmune innata una vez que se desencadena.

En resumen, la entrada de SARS-CoV-2 a través del ECA2, es el primer paso para el
desencadenamiento de varias lineas de respuestas inmunes aumentadas y perjudiciales que
implican la activacién del complemento, la activacién inmune innata a través de patrones
moleculares asociados al virus (PAMPS) y patrones moleculares asociados al dafio tisular
(DAMPS), la activacion del inflamasoma, piroptosis, activacion de células asesinas naturales
(Natutal Kiler, NK), hiperactivacion de macréfagos, neutrofilos y células T innatas e induccion de
una tormenta de citocinas (2)(Figura 1).



Figura 1. Respuesta inmune y fisiopatologia de COVID-19
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a) La union del SARS-CoV-2 a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) bloquea la formacion de angiotensina antioxidante
inducida por ECA2, lo que facilita la formacién de radicales libres de oxigeno. La infeccion en algunas personas también desencadena
(b) piroptosis, activacién del complemento e (c) hiperinflamacién con afluencia de macréfagos, células asesinas naturales (NK) y
neutrofilos. Este ciclo de auto-aumento desencadena mas dafio celular y liberacién de patrones moleculares asociados al dafio
(DAMPS) y patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS), asi como la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS). (d)
La activacion de neutrdfilos induce redes extracelulares de neutréfilos (NET) con la ayuda de la proteina N y generadas en respuesta al
dafio de las células endoteliales inducido por ROS. La alteracion de la barrera vascular y la exposicion de las células endoteliales a
citocinas proinflamatorias y ROS aumenta la expresion de la P-selectina, el factor von Willebrand (vVWF) y el fibrinégeno que atraen las
plaguetas y desencadenan la expresion del factor tisular. En conjunto, esta secuencia activa el sistema del complemento, una de las
muchas vias que activa de manera crucial la cascada de coagulacién que conduce a la formacién de trombos.

Fuente: Amor et al (2).

2. Generacion de inmunidad adaptativa

Los tres componentes fundamentales del sistema inmunoldgico adaptativo son las células B (que
generan los anticuerpos), las células T CD4 + y las células T CD8 +.

Actualmente existe suficiente evidencia cientifica acerca de la generacién de anticuerpos
neutralizantes durante el curso de la infeccion por SARS-CoV-2. Esto ha sido ampliamente
demostrado en modelos animales (3—-5), asi como en casos humanos recuperados de COVID-19,
tanto leves como hospitalizados (6—8). En los diversos estudios se ha demostrado que los
anticuerpos que tienen mayor potencia neutralizante son los que se dirigen a una zona concreta
de la proteina S que coincide con la regidn de unién a las células humanas (RBD, por sus siglas en
inglés de Receptor Binding Domain)(9—11). En modelos animales se ha podido demostrar la
eficacia del suero humano de convaleciente de COVID-19, lo que indica que la respuesta humoral
por si sola puede ser eficaz frente al virus, de forma independiente de la respuesta celular (12). En
series clinicas se ha observado la correlacidn inversa de la carga viral y la viabilidad del virus en
cultivo con el aumento de titulos de anticuerpos neutralizantes (7)(Figura 2).



Las células T CD8 + son las principales células inflamatorias y desempefian un papel vital en la
eliminacion del virus. Los linfocitos totales, las células T CD4 +, las células T CD8 +, las células B y
las células asesinas naturales (natural killer) se han asociado con la respuesta “hiper- inflamatoria”
en COVID-19, especialmente las células T CD8 + y la relacion CD4 + / CD8 + (13). Se ha demostrado
que la infeccién por SARS-CoV-2 produce una respuesta celular de CD4+ y CD8+ potente, lo que
estd a favor de la inmunidad protectora tras la infeccién natural (14,15).

Figura 2. Probabilidad de obtener virus viable en un cultivo celular en relacién con los titulos de
anticuerpos neutralizantes en pacientes hospitalizados.
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Fuente: Kampen et al (7)

La efectividad in vivo de la respuesta inmune natural ha podido ser demostrada de forma
experimental en macacos Rhesus inoculados con el virus tras haber superado la infeccién. En este
experimento ninguno de los macacos re-inoculados tuvo sintomas ni replicacién viral en las vias
respiratorias superiores, lo que sugiere que la primera infeccién les protegia tanto de tener un
segundo episodio como de transmitir la infeccion aun siendo asintomaticos (16).

Recientemente, se ha descrito un brote importante a bordo de un barco pesquero con una tasa
de ataque de 85,2% en la que se pudo identificar un origen filogenético comun. De los 122
tripulantes, 120 fueron analizados con PCR y serologia antes y después de una travesia de 32,5
dias (rango 18,8-50,5). Al inicio solo tres tripulantes tuvieron serologia positiva, en la que se
identificaron anticuerpos neutralizantes. Al regreso 104 tripulantes tenian PCR positiva con Ct <35
o habian seroconvertido. Los tres tripulantes en los que se habian identificado los anticuerpos
previos al embarque, no tuvieron ningun sintoma de enfermedad, ni se detectd en ellos presencia
de RNA viral, lo que sugiere que estaban protegidos frente a la infeccion (17).

2. Técnicas serologicas

Las técnicas seroldgicas que utilizan como antigenos virales la nucleoproteina, la proteina S, o el
dominio de unién al receptor de la proteina, han demostrado su utilidad diagndstica en series de
casos, en las que detectan anticuerpos totales (Ab), IgM e IgG, con una sensibilidad creciente en el
curso de la infeccion, que es mayor del 90% a la segunda semana tras el inicio de los sintomas
(4,18-21) (Figura 3). La correlacion de la deteccidon de anticuerpos mediante estas técnicas
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comerciales con los anticuerpos neutralizantes es muy variable dependiendo del tipo de test que
se utilice (6,22). Por otra parte, la capacidad de deteccién de anticuerpos con las pruebas
comerciales de diagndstico seroldgico puede descender de forma significativa a lo largo del
tiempo, por descender los titulos de anticuerpos por debajo del umbral de deteccién de la
prueba. Este efecto puede ser mayor en personas sin sintomas o con sintomas leves, las cuales de
forma caracteristica tienen una respuesta inmune menor. Asi, en una serie de casos, en la
convalecencia temprana (8 semanas tras el diagndstico) la negativizacion de la prueba serolégica
por quimioluminiscencia fue del 40% en asintomaticos y 13 % en personas con sintomas (23).

También es importante destacar que los titulos de anticuerpos no son un indicador sustituto de la
magnitud de las células T de memoria, lo que sugiere que las pruebas de serodiagnéstico de
anticuerpos simples no seran un indicador sdélido de inmunidad protectora en personas
previamente infectadas con SARS-CoV-2 (24).

Figura 3. Deteccidén del virus mediante cultivo, el RNA viral mediante PCR, y los anticuerpos
mediante técnicas comerciales de tipo ELISA
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3. Duracion de la inmunidad

El corto periodo de relacidn del SARS-CoV-2 con el ser humano, hace que se desconozca aun la
duracidn de la memoria inmune y la inmunidad protectora después de COVID-19 y en respuesta a
las vacunas COVID-19. Estos temas serdn prioritarios para el conocimiento cientifico y el control
de la pandemia en los proximos afios.

Para responder a la pregunta de si el SARS-CoV-2 induce la memoria inmunitaria, se necesitan
datos de al menos 6 meses después de la infeccidn. Actualmente se encuentran disponibles
algunos estudios que han evaluado la memoria de las células Ty B a los 6 meses o mds después de
la infeccidn. Al evaluar especificamente las células T a los 6 meses después de la infeccidon en 95
sujetos, un estudio encontré células TCD4 + de memoria en el 90% de los casos y células TCD8 +
de memoria en el 70% de los casos (26). Otro estudio encontrd resultados similares usando
diversas técnicas (24). Cabe destacar que en el estudio de Zuo et al se incluyeron 44% de casos



asintomaticos y que también estos, en su mayoria tenian memoria de células T detectable a
niveles moderadamente mas bajos que los casos sintomaticos (26).

Las células B de memoria se han evaluado 6 meses después de COVID-19 en multiples estudios
(24,27). En una cohorte de 188 casos, las células B de memoria especificas para la proteina de la
espicula, RBD y nucleocapside fueron detectables en el 100% de los sujetos a los 6 meses o mas
después de la infeccidn (24). En particular, las células B de memoria aumentaron con el tiempo,
con mds células B de memoria RBD a los 6 meses que al mes de la infeccidn (24,27). Ademas a los
6 meses, las células no sélo habian aumento en ndmero sino que habian experimentado una
maduracién por afinidad y expresaron anticuerpos neutralizantes de mayor potencia (27).

Hay que destacar que la caracteristica definitoria de la memoria inmune de COVID-19 es la
heterogeneidad. Los distintos compartimentos de la respuesta inmune, los anticuerpos
especificos frente al virus, las célula B de memoria, las célula T CD4 + de memoria y las células T
CD8 + de memoria presentan patrones diferentes en los distintos individuos y a lo largo del
tiempo (24).

En conclusién, y a la espera de nuevos estudios, con los datos disponibles hasta ahora, es
probable que la memoria de las células T, la memoria de las células B y los anticuerpos persistan
durante afios en la mayoria de las personas infectadas por el SARS-CoV-2 (24,26,27).

4. Desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2

A finales de 2020 comenzaron las campafias masivas de vacunacién priorizando a los mas
vulnerables en varios paises, incluido Espafia. En julio de 2021 son ya cuatro las vacunas

aprobadas para su uso por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (Comirnaty® de Pfizer-

BionTech, Spikevax® de Moderna, Vaxzetria® de Astra Zeneca y COVID-19 Vaccine® de Janssen)
(28) y otras 16 las aprobadas en diferentes paises fuera de la UE (29,30).

Las plataformas tecnolégicas en marcha son muy variadas y pueden dividirse en “tradicionales”
(inactivadas y atenuadas), recientemente comercializadas (recombinantes y de vectores) y otras
gue nunca se han utilizado masivamente (ADN y ARN)(31).

De las 29 vacunas en fase lll, cinco utilizan una plataforma de vectores de adenovirus no
replicativas, diez utilizan la tecnologia clasica de la inactivacidn virica, cuatro de ARN mensajero
envuelto en una cobertura lipidica, nueve estan basadas en subunidades proteicas y la ultima es
una vacuna ADN. En estos estudios se ha medido la inmunidad humoral y celular. Para la primera
se utilizan los anticuerpos de unién (binding) del tipo de IgG, IgM e IgA que se fijan a proteinas
purificadas del virus SARS-CoV-2 (RBD y/o Spike) y se miden mediante técnica ELISA. También se
detectan los anticuerpos neutralizantes IgG que determinan su capacidad funcional para evitar la
infeccidn del virus in vitro. Las respuestas celulares se analizan mediante la evaluacion de los
linfocitos T (LT) CD4+ y LT CD8+ con la expresidn de citoquinas que pueden condicionar respuestas
Thl (IL-2, INF-Y y TNF-2) o respuestas Th2 (IL-4, IL-5 o IL-17) asociadas a fendmenos de
inmunopatogenicidad (32) . En esta revision, se analizan los datos disponibles de aquellas vacunas
ya aprobadas o en desarrollo cuyas compaiiias han publicado resultados



®
4.1. Moderna, Inc. (COVID-19 Vaccine, mRNA-1273), Spikevax

Es una vacuna de ARN mensajero que codifica la glicoproteina de superficie S (spike) encapsulada
en nanoparticulas lipidicas, con un esquema de vacunacién de dos dosis en los dias 0 y 29. La
vacuna produce efectos sistémicos en una alta proporcidon de vacunados que aumentan tras la
segunda dosis. Son menos frecuentes en los mayores de 55 afios. Induce producciéon de
anticuerpos neutralizantes frente a la spike en menores y mayores de 55 afios. Induce respuestas
inmunes celulares CD4+ con perfil de citoquinas Thl (33) . En primates no humanos vacunados
previene la replicacidn en vias respiratorias altas y bajas tras la inoculacidén del virus, sin
respuestas Th2 que pudieran sugerir la aparicion de cuadros de “enfermedad pulmonar
aumentada asociada a la vacuna" (VAERD, por sus siglas en inglés de Vaccine Associated
Enhanced Respiratory Disease)(34). El almacenamiento debe hacerse a muy bajas temperaturas
ya que es muy termosensible una vez descongelada. La fase Ill incluyé a 30.000 participantes de
18 0 mas aios (33) .

Los datos de eficacia y seguridad se basan en los resultados de un ensayo que incluyé a personas
de 18 o mas afos que recibieron dos dosis de 100 microgramos de ARNm (0,5 cc.) o suero salino
como placebo en esquema de 0 y 28 dias (se consideraron intervalos-ventana aceptables entre
dosis de 21 a 42 dias). En este ensayo, recibieron la vacuna 3.763 personas (24,8%) con 65 o mds
afios, 623 con 75 o0 mas aios, 343 (2,3%) con antecedentes de padecimiento de COVID-19y 4.114
con factores basales de riesgo para padecer COVID-19 grave. Mas del 96% de voluntarios
recibieron la segunda dosis y la media del seguimiento fue de 64 dias (0 a 97) tras la segunda
dosis. La eficacia de la vacuna a partir del dia 14 tras la segunda dosis llegd al 95,6% para los de 18
a 64 afios y del 86,4% para los de mayor edad. La eficacia entre los dias 14 y 28 fue del 92,1%. En
los grupos de riesgo de padecer COVID-19 grave fue del 90,9% y del 94,4% para todas las edades y
para los de 18 a 64 afios, respectivamente. Los efectos adversos locales mas frecuentes fueron el
dolor y la hinchazén en el punto de la inyeccidn y la linfadenopatia axilar. Aparecieron con mayor
frecuencia tras la segunda dosis y en el grupo de edad de 18 a 64 afios. Respecto a los sistémicos,
los mas habituales fueron cansancio, cefalea, mialgia, artralgia y fiebre. Tanto unos como otros
fueron mas frecuentes tras la segunda dosis y en los de 18 a 64 afios (35).

Se dispone de estudios que aportan datos de la neutralizacion del suero de vacunados frente a las
variantes VoC (Variants of Concern) que actualmente circulan en nuestro medio. En uno de ellos
los efectos en los titulos neutralizantes frente a la variante Alfa fueron minimos comparados con
la variante D614G que circulaba con anterioridad a Alfa. Sin embargo, estos titulos descendieron
2,1 frente a la variantes Delta y 8,4 veces frente a la Beta aunque todas permanecieron
susceptibles a la neutralizacidn por el suero de vacunados con mRNA-1273 (36). En otro (37) las
variante Kappa y Delta fueron 6,8 y 2,9 veces menos susceptibles, respectivamente, a la
neutralizacion por el suero de vacunados, respectivamente, respecto de la variante
norteamericana WA1/2020, pero a pesar de ello la mayoria de los sueros de los vacunados
todavia mostraban actividad neutralizante por encima del nivel de deteccién frente a ambas
variantes. Al margen de la inmunidad humoral, la vacuna ha inducido respuestas de células T a las
variantes de la spike Alfa, Beta y Gamma (38). Hasta ahora, los vacunados mantienen anticuerpos
de unidn y funcionales frente a variantes hasta seis meses (39). Por otra parte, se dispone de
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resultados preliminares de la seguridad e inmunogenicidad de una dosis booster de la vacuna a
los 6 meses de la recepcidn de las series primarias. La vacuna, conteniendo 50 microgramos de
MRNA-1273.351, neutralizd mejor las variantes P.1 y la B.1.351 que las observadas tras una dosis
booster (tercera dosis bien de la vacuna original o una que incluya las variantes)(40).

Respecto al comportamiento de la vacuna en la vida real (efectividad vacunal), se dispone de
datos en sanitarios y otros trabajadores esenciales de los Estados Unidos. En un estudio
prospectivo de cohortes una pauta de una dosis mostrd una efectividad del 80% y con dos dosis
del 90%, frente a la infeccidn (sintomatica o asintomatica)(41). En otro estudio relativo a evitacion
de ingresos hospitalarios tanto con la vacuna Moderna como la de Pfizer, en personas de 65 o
mas afios de ese mismo pais, la efectividad vacunal llegé al 94% en completamente vacunados
(42). En sanitarios de hospitales norteamericanos se han detectado infecciones, muy poco
frecuentes y en su mayoria asintomaticas, tras haber recibido dos dosis de vacuna (43). En un
estudio de casos y controles en embarazadas y en un pais con circulacion predominante de las
variantes B.1.1.1.7 y B.1.351 la efectividad tras dos dosis de vacunas de ARN mensajero frente a la
infeccion fue del 67,7% (IC 95% 30-87%), no registrandose enfermedad grave en vacunadas (44).
La efectividad de la vacuna mRNA-1273 frente a las variantes se ha estimado en Qatar mediante
un estudio de casos y controles test negativo. Frente a la variante Alfa la efectividad frente a la
infeccion tras dos dosis fue del 100% (IC 95% 92-100%) y 96,4% (IC 95% 92-99%) frente a la Beta.
En cuanto a la enfermedad grave, critica o letal fue del 95,7% (IC 95% 73-100%) en una situacién
de circulacidon predominante de ambas variantes (45).

En algunos grupos de personas con una gran inmunodepresion, la efectividad vacunal podria
reducirse mucho, dada su menor capacidad para producir anticuerpos. Asi, en trasplantados de
drgano sdlido y tras una dosis de vacuna mRNA (indistintamente Moderna o Pfizer), la mayoria de
los vacunados, no presentaron una respuesta apreciable de anticuerpos (46). Del mismo modo, en
personas con hemopatias malignas, tras dos dosis, el 46% no produjeron una respuesta inmune
humoral (47). Por el contrario, el 100% de los pacientes en terapias bioldgicas por enfermedad
inflamatoria intestinal generaron anticuerpos frente la nucleocdpside y para la proteina S tras la
recepcion de dos dosis de vacunas mRNA (48). En personas con infeccion por VIH las vacunas de
ARN mensajero han demostrado que inducen anticuerpos frente al receptor binding domain
(RBD), aunque inferiores en los que era bajo el recuento de CD4+ (49). Algunas autoridades
sanitarias recomiendan la administracion de una tercera dosis de esas vacunas en aquellos
grandes inmunodeprimidos con pobre respuesta inmune postvacunal (50-52).

La farmacéutica ya ha presentado el correspondiente dossier al regulatorio europeo para obtener
la autorizacion de uso en jévenes de 12 a 18 afios. En el ensayo TeenCOVE fase II/Ill participaron
3.732 voluntarios norteamericanos. La vacuna cumplié con los criterios establecidos para poder
trasladar los resultados de respuesta inmune en nifios a la inmunogenicidad/eficacia observada
en los adultos (53).

En cuanto a la seguridad, se han publicado datos de anafilaxia mediante vigilancia pasiva y
mediante estudios prospectivos en sanitarios. Mediante vigilancia pasiva, la tasa de anafilaxia tras

8



la primera dosis se cifré en 2,5 casos por milléon de dosis (54). En cuanto al segundo sistema de
vigilancia postcomercializacion, la tasa fue muy superior, con 230 casos por millon de dosis (55).
Por ultimo, un estudio retrospectivo de cohortes realizado en EEUU encontré un 80% (RR: 0,20;
1C95%: 0,09-0,44) de reduccidn de las infecciones los que habian recibido dos dosis de vacuna m-
RNA, respecto de los no vacunados. En este estudio se incluyeron casos que habian recibido tanto
la BNT162b2 de Pfizer como la mRNA-1273 de Moderna (56). En relacidén a los efectos adversos
sistémicos, investigadores espafioles han publicado su casuistica de la linfadenopatia
supraclavicular asociada temporalmente a la administracion de la vacuna (57) e investigadores
norteamericanos la descripcion de una serie de reacciones cutdneas tardias provocadas,
probablemente, por una hipersensibilidad mediada por células T (58).

Una reaccion adversa temporalmente asociada a la vacunacion con ARN mensajero,
recientemente descrita, es la aparicion de miocarditis/pericarditis en jovenes,
predominantemente varones y en los catorce dias tras la segunda dosis. El curso de la
enfermedad ha sido, en general, leve (59,60). La mayor incidencia de miocarditis ocurriria en
personas de 18 a 29 afios: 3,2 casos en mujeres y de 24,3 en varones por milléon de segundas dosis
administradas (61)

®
4.2 Pfizer/BioNTech: (BNT162b2) Comirnaty

Es una vacuna de ARN mensajero que codifica la glicoproteina de superficie S (spike) encapsulada
en nanoparticulas lipidicas, con un esquema de vacunacion de dos dosis separadas por 21 dias.
Tiene una reactogenicidad sistémica de moderada intensidad tras la segunda dosis que es menor
en las personas de mas de 65 afios. Induce buenas respuestas inmunes humorales que mejoran
tras la segunda dosis, incluidos los mayores de 65 afios. Las respuestas celulares son de CD4+ y
CD8+ con perfil polarizado hacia Thl. Las vias respiratorias altas y bajas de los primates no
humanos vacunados quedan protegidas tras la inoculacién del virus intratraqueal e intranasal. El
almacenamiento debe hacerse a muy bajas temperaturas ya que es muy termosensible una vez
descongelada.

En el ensayo clinico de la fase II/Ill (62) participaron 37.706 personas de 16 o mas afios de los que
el 21,4% tenian mas de 65 anos y el 20,3% comorbilidades. Todos recibieron dos dosis de vacuna
o placebo (suero salino), separadas por 19-42 dias. La eficacia, transcurridos siete dias tras la
recepcién de la segunda dosis, fue del 95% y similar en menores o mayores de 55 afios. En
aquellos con patologia basal llegd al 95,4%. En relacion a la eficacia en funcién del nimero de
dosis y el tiempo transcurrido fue del 86,7% para los que recibieron la vacuna =10 dias tras la
primera dosis y hasta la segunda y del 90,5% al dia 7 tras la recepcién de la segunda dosis (63).

Los efectos adversos esperados fueron mas frecuentes tras la segunda dosis y los mas comunes
fueron reacciones locales (84,1%), fatiga (62,9%), cefalea (55,1%), mialgias (38,3%), escalofrios
(31,9%), artralgias (23,6%) y fiebre (14,2%), siendo menos frecuentes en los de 55 afios 0 mas.
Entre el 14 y el 23 de diciembre de 2020 se notificaron al sistema pasivo de vigilancia de efectos
adversos de los Estados Unidos (VAERS) 21 casos de anafilaxia postvacunal tras haber
administrado 1.900.000 dosis aproximadamente (11,1/106 dosis) (54).



Al disponer de resultados de efectividad en varios paises, se seleccionan los que pudieran resultar
mas significativos y que no se hubieran expuestos con anterioridad en el apartado de la vacuna de
Moderna, especialmente en los Estados Unidos. En Israel, tras la primera dosis de vacuna se
observd una tasa ajustada de reduccién de las infecciones (determinadas por una PCR+) al
comparar con poblacidn sanitaria no vacunada del 30% (IC 95% 2-50) y del 75% (IC 95% 72-84) en
los primeros catorce o entre los dias 15 a 28, respectivamente. Para el COVID-19 sintomatico la
reduccion llegé al 47% (IC 95% 17-66) y 85% (IC 95% 71-92), respectivamente (64). En este mismo
pais, se realizd6 un estudio observacional con datos de integrantes de una mutua de
aseguramiento con una edad media de 45 afios. En el momento del estudio el 80% de los
aislamientos viricos pertenecian a la variante B.1.1.7. La efectividad estimada de la vacuna para
los dias 14 a 20 tras la primera dosis y a los 7 0 mas dias tras la segunda fue: a) para infecciones
documentadas 46% y 92%, para Covid-19 sintomatico 74% y 87%, frente a las hospitalizaciones
del 74% vy del 87% y para enfermedad grave 62% y del 92%, respectivamente (65). Por otra parte,
en Inglaterra, Public Health England, publicé datos de efectividad, hasta el 14 de febrero, en
personas mayores de 80 afios frente a enfermedad sintomatica y grave a partir del dia 28 de la
primera dosis o0 a partir del séptimo dia tras la segunda. La efectividad fue del 57% (IC 95% 48-63)
y del 88% (IC 95% 84-90), respectivamente (66). La Universidad de Bristol, en ese mismo grupo
etario, con una edad media de 87,3 afos, y con pluripatologias basales, comunicé datos de
evitacion de hospitalizaciones tras la recepcion de una dosis, con un disefio de casos y controles.
Con un seguimiento entre 34 y 80 dias, la efectividad alcanzé el 71,4% (IC 95% 43-86) (67). Un
analisis retrospectivo de cohortes llevado a cabo en un estado de los Estados Unidos encontrd
que la vacunacién parcial (desde los catorce dias tras la primera dosis y hasta el dia siete tras la
segunda) tuvo una efectividad frente a la infeccidn del 63% (IC 95% 33-79) en las personas de
residencias de mayores (68). Como ya se expuso en actualizaciones previas y segun los datos
disponibles las vacunas m-RNA podrian prevenir la infeccidon asintomatica en un 80% (RR: 0,20;
IC95%: 0,09-0,44) (56).

En un estudio prospectivo de cohortes en sanitarios vacunados que contrajeron la infecciéon la
carga media virica fue un 40% inferior respecto de los infectados no vacunados. Adicionalmente,
el riesgo de sintomas febriles fue un 58% inferior al igual que fue mas corta la duracién de los
sintomas (69). En un estudio prospectivo con 3.810 sanitarios italianos vacunados con dos dosis
en el que se detectaron 33 infecciones se constatéd que las infecciones en vacunados fueron
asintomaticas u oligosintomaticas con baja deteccién de virus vivos en los que se estudid este
pardmetro y con un bajo nimero de infectados que transmitieron el virus a contactos (70). Un
estudio retrospectivo de cohortes en 7.530 embarazadas vacunadas evalud la seguridad y eficacia
de la vacuna. Entre los dias 28 a 70 de seguimiento el cociente ajustado del riesgo de infeccion fue
de 0,22 (IC 95% 0,11-0,43) respecto de las no vacunadas, lo que supone una efectividad de la
vacuna frente a la infeccidn del 78%. Los efectos adversos mdas comunes fueron cefalea, cansancio
y dolor abdominal (71).

En personas vacunadas pertenecientes a grupos de riesgo no se observoé una reduccion notable en
la positividad de los anticuerpos anti-S, excepto en los inmunodeprimidos en los que la media
geométrica de anticuerpos se redujo significativamente, hasta un 68%, respecto a otros grupos de
riesgo, como personas con cardiopatias, diabetes, enfermedad renal crénica, enfermedad
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respiratoria crénica, obesidad mdrbida y enfermedades neuroldgicas. En este grupo también se
observé una menor efectividad frente a la enfermedad clinica tras una dosis pero no tras recibir la
segunda (73%)(72). En pacientes con antecedentes de trasplante de progenitores
hematopoyéticos la respuesta humoral postvacunal (IgG-anti RBD) fue buena excepto en aquellos
con bajo recuento linfocitario y en los que habian recibido tratamiento inmunosupresor reciente
(73) y en los trasplantados de érgano sdlido la seroconversion de IgG e IgA es baja con reduccién
de las respuestas celulares T helper (74). Ello ha motivado que ya se hayan aplicado terceras dosis
en estos pacientes (75). Respecto de la duracidon de los anticuerpos IgG-AntiS descienden a la
mitad entre los 21-42 dias desde la segunda dosis hasta los 70 dias o mas (76).

En cuanto a la transmisién domiciliaria del virus, el riesgo de infeccién secundaria en contactos no
vacunados de un caso indice que habia recibido al menos una dosis de vacuna fue un 40%-50%
inferior respecto de los contactos de un caso indice no vacunado (77). Utilizando modelos
mecanisticos de transmisién y modelos de regresidn, se ha estimado en Israel, en domicilios que
la vacuna reduce un 80-88% la probabilidad de adquirir una infeccién. En los que se infectan
estando vacunados, la probabilidad de transmitir la infeccion a otras personas se reduce un 41-
79% frente a los no vacunados(78). La vacuna también ha mostrado inducir proteccidn indirecta
en una comunidad con un alto porcentaje de poblacidon vacunada en la que se ha constatado un
importante descenso de las infecciones en los menores de dieciséis afios no vacunados, de
manera que por cada veinte puntos porcentuales de individuos vacunados, la fraccidén de tests
positivos en los no vacunados desciende aproximadamente en dos veces (79).

Respecto al poder neutralizante del suero de vacunados con dos dosis de esta vacuna frente a las
nuevas variantes, todos ellos neutralizaban las variantes B1.1.1.7, P.1, B.1.351. B.1.351.242-
244+D614G y B.1.351-RBD+D614G con titulos comprendidos entre 194 (para B.1.351) y 663 (para
B.1.1.7) (Figura 3) (80). Esta observacién ha sido corroborada por otros autores (81), incluso tras
una Unica dosis de vacuna de mRNA (82,83). Se han publicado datos de la capacidad neutralizante
del suero de vacunados frente a la variante Delta (B.1.617.2) en los que se ha puesto de
manifiesto que aunque esa variante es 2,9 veces menos susceptible a la neutralizacién por el
suero de vacunados con plataformas de ARN mensajero, respecto de la variante WA1/2020, el
96% de aquellos todavia tenian actividad neutralizante por encima del umbral de deteccién a los
tres meses después de haber recibido la segunda dosis de vacuna (37). Frente a los ingresos
hospitalarios una y dos dosis de la vacuna Comirnaty proporcionan una efectividad del 94% y del
96%, respectivamente (84). Frente a la infeccion sintomdtica, la recepcién de una o dos dosis de
Comirnaty se asocié a una efectividad del 33,2% y del 87,9%, respectivamente(85). En un estudio
con disefio de casos y controles test negativo llevado a cabo en Escocia la efectividad frente a
infecciones causadas por esa variante en evitar la infeccion fue del 79% tras dos dosis (86). En
sanitarios en Israel vacunados, se observd que los titulos de anticuerpos neutralizantes frente a
las variantes Gamma, Beta y Delta eran significativamente menores que frente a la variante Alfa.
A pesar de ser inferiores, mantenian la capacidad neutralizante, probablemente protectora,
frente a las variantes citadas, incluida la Delta (87,88) (Figura 4). Una explicacion a esta
observacién es que la inmunidad humoral inducida por la vacunaciéon con BNT162b2 frente a
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alguna variantes puede verse reducida, pero sin verse afectada la activacién de las células T
especificas CD4+ (89).

En cuanto a la seguridad de BNT162b2 se han publicado datos de anafilaxia mediante vigilancia
pasiva y mediante estudios prospectivos en sanitarios. Respecto del primero la incidencia de
anafilaxia tras la primera dosis se cifr6 en 11,1 casos por milldn de dosis (54). En cuanto al
segundo sistema de vigilancia postcomercializacidn, la incidencia fue muy superior, con 270 casos
por millén de dosis (55). Con esta vacuna también se han descrito cuadros de linfadenopatia
supraclavicular asociada temporalmente a la administracion de la vacuna (57). A este respecto, la
vacunacion con una dosis de aquellos con antecedentes de padecimiento de Covid-19 se asocié
con un incremento de efectos adversos, incluidas las linfadenopatias, respecto de los que carecen
de antecedentes. En este mismo estudio no se observé mayor incidencia de efectos adversos en
aquellas personas con Covid-19 prolongado (90). Al igual que para la vacuna Spikevax, se han
registrado casos de miocarditis/pericarditis tras la vacunacidon. No se ha encontrado una
asociacién positiva entre la vacuna y episodios trombocitopénicos, tromboembdlicos o
hemorragicos (91).

Figura 3. Capacidad de neutralizacion del suero tras la segunda dosis de la vacuna BNT162b2
frente a distintas variantes
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Resultados de la prueba de neutralizacién por reduccion de placas al 50% con 20 sueros obtenidos a las dos
(circulos) o cuatro (triangulos) semanas tras la vacunacion completa con BNT162b2. Los virus mutantes se
obtuvieron mediante la inclusién de la combinacidon completa de mutaciones de B.1.1.7, P.1 o0 B.1.351 o
subconjuntos de determinadas mutaciones de la variante B.1.351 (B.1.351-A242-244+D614G y B.1.351-
RBD+D614G) en la secuencia original (USA-WA1/2020). En cada experimento se realizd el ensayo por
duplicado vy el valor final corresponde a la media geométrica (altura de las columnas y nimeros sobre
estas). I indica el intervalo de confianza al 95%. LOD indica el limite de deteccidn.

Fuente: Lui (80).

La vacuna Comirnaty dispone de resultados de seguridad inmunogenicidad y de eficacia en
adolescentes de 12 a 15 afios. Participaron en el ensayo fase lll 2.260 adolescentes repartidos
entre vacunados y grupo placebo. El perfil de seguridad fue favorable sin efectos adversos graves.
La ratio de la media geométrica de anticuerpos neutralizantes tras la segunda dosis fue de 1,76 (IC
95% 1,47-2,10) respecto de los de 16 a 25 afos. En los participantes sin evidencia de infeccién
previa la eficacia de la vacuna a partir de los siete dias de la segunda dosis fue del 100% (IC 95%
75-100) (92).
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Figura 4. Sensibilidad de las variantes de SARS-CoV-2 D614G, Alfa, Beta y Delta a suero de
personas vacunadas con vacuna Pfizer a las 3 semanas (W3) de la primera dosis y a las 8 semanas
(W8) (5 semanas tras la segunda dosis)
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Los titulos de anticuerpos neutralizantes en suero frente a los virus se expresan como ED50. La linea de
puntos indica el limite de deteccion (ED50=30). Los datos mostrados son la media de dos experimentos
independientes. La comparacién de resultados se realizd con el test de Friedman entre cada variante y los
niveles de significacion son: **P < 0,01, ***P < 0,001, ****P < 0,0001.

Fuente: Planas (88).

4.3. Oxford Vaccine Group/AstraZeneca. ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222)

®
Vaxzevria

Es una vacuna en la que la glicoproteina S se vehiculiza en un adenovirus no replicante de
chimpancé con un esquema de vacunacién de dos dosis de 5x1010 particulas viricas a los 0 y 28
dias en voluntarios de 18 a 55 afios. La reactogenicidad es ligeramente superior a la de la vacuna
MenACYW-TT utilizada como placebo.

Produce anticuerpos frente a S y anticuerpos neutralizantes en todos los participantes tras la
segunda dosis y no se ha constatado interferencia entre la inmunidad previa anti-vector y Ila
respuesta inmune a la primera y a la segunda dosis. Genera, también, respuestas inmunes
celulares. Los anticuerpos frente al vector generados tras la primera dosis no parecen influir en la
respuesta humoral al booster homdlogo, pero si en la respuesta celular. En personas de 80 o mas
afios que recibieron una Unica dosis de vacuna Vaxzetria o Comirnaty, cinco semanas mas tarde
tuvieron una respuesta de anticuerpos similar para ambas, aunque las respuestas de células T
especificas frente a la proteina S fueron significativamente superiores para los vacunados con
Vaxzetria (93). En primates no humanos, la vacuna evita o reduce la replicacidn virica en el tracto
respiratorio inferior (94).

Se dispone de resultados de eficacia y seguridad de la vacuna AZD1222 en régimen de dos dosis
llevados a cabo en el Reino Unido (COV002 con 10.673 sujetos) y en Brasil (COV003 con 10.002
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sujetos). Todos tenian 18 o mas anos. En el primero de ellos varios participantes recibieron
primeras dosis con mitad de carga antigénica (2,2x1010). Segun el estudio, el grupo control
recibié vacuna conjugada MenACYW o suero salino. Los participantes del CV002 proporcionaron
muestras semanales nasales y orofaringeas para deteccion de virus por PCR. Por diversos motivos
varios voluntarios del COV002 recibieron la segunda dosis de vacuna mas alla de las seis semanas
tras la primera. De los que recibieron la vacuna AZD1222, el 5,9% tenian 65 o mas afios.

A las dos semanas tras la segunda dosis la eficacia fue del 60,3% para los que recibieron dosis
completas y del 90 % para aquellos cuya primera dosis fue de baja carga antigénica. En los de 18 a
55 anos que recibieron ambas dosis de carga convencional la eficacia fue del 65,6% cuando
transcurrieron mas de 8 semanas entre dosis. A los 22 dias de la primera dosis la eficacia alcanzé
el 73% (95).

La seguridad de la vacuna se evalud en 23.745 participantes. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron dolor local, cefalea, cansancio, mialgia, febricula-fiebre, nduseas, artralgia y linfadenopatia,
siendo menos frecuentes en los de 65 o mas afios (96).

En la vigilancia postcomercializacidon se ha puesto de manifiesto la posible asociacidon entre la
vacuna y un sindrome muy infrecuente caracterizado por una trombosis trombocitopénica
inmune que se presenta generalmente en mujeres menores de sesenta afios en las dos semanas
posteriores a la vacunacién (97). La patogenia del cuadro parece residir en la produccion de
anticuerpos frente al factor plaquetario 4 que desencadenan una respuesta inmune que causa
trombos y deplecion plaquetaria (98). Un estudio de cohortes de base poblacional en Escocia (91)
encontrd en los 27 dias siguientes a la primera dosis una asociacidn entre la vacunacién y purpura
trombocitopénica idiopatica con una incidencia de 1,13 casos por 100.000 vacunaciones (IC 95%
0,62-1,63). Adicionalmente encontrd evidencias sugerentes de asociacién entre la vacuna con
tromboembolismo arterial y fendmenos hemorragicos. Se encuentra en estudio la potencial
asociacion de Vaxzevria con el sindrome de Guillain-Barré (99), con el sindrome de fuga capilar
(100) y con la miocarditis/pericarditis (101). Hasta la fecha no se ha encontrado asociacién causal
con la paralisis facial de Bell (102).

Se ha analizado la eficacia de la primera y de la segunda dosis frente a la enfermedad sintomatica
en funcidn del tiempo transcurrido, en la fase Ill de los ensayos clinicos llevados a cabo en el
Reino Unido, Brasil y Sudafrica (103). Entre los 61 y 90 dias, la eficacia de una dosis llegaba al
78,3% (IC 95% 36-92) y cuando el intervalo entre ambas era 212 semanas, llegaba al 81,3% (IC
95% 60-91). Se dispone de datos del comportamiento de la vacuna en la vida real. En Escocia, en
un estudio prospectivo de cohortes la efectividad de la primera dosis de vacuna frente a
hospitalizaciones en personas de 80 o mas afios a los 28-34 dias de su administracién fue del 94%
(IC 95% 73-99) (104). En el Reino Unido se analizé la efectividad frente a la enfermedad
sintomatica de la primera dosis en personas de 70 o mas afos. Entre las 28 y 34 semanas de la
administracién de la dosis, la efectividad fue del 60% (OR: 0,40; 1C95%: 0,27-0,59) que ascendid al
73% (OR:0,27; IC 95%:0,10-0,73) a los 14 dias de la segunda dosis (105). En otro estudio
prospectivo de cohortes a escala nacional en el Reino Unido en el que participaron 373.402
personas de 16 o mas afios a las que se les practico PCR seriadas hasta el 3 de abril. La
probabilidad de nuevas infecciones se redujo un 65% en los que recibieron una primera dosis de
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vacuna Vaxzetria o Comirnaty en relacién a los no vacunados sin evidencias previas de infeccidn,
independientemente de la edad del vacunado, desglosadas en sintomaticas (72%) y asintomaticas
(57%) (106). En este mismo estudio se determind la efectividad de las primeras dosis de vacuna
frente a las infecciones en poblacidén interna en residencias de mayores, con una media de 86
afios, mostré como el riesgo de infeccion (PCR positiva) relativos a los no vacunados fueron
inferiores de manera que a partir del dia 28 de la vacunacion fue de 0,33 y 0,32 entre los dias 28-
34 y 35-48, respectivamente. En el mismo estudio la media los valores de los Ct (Cycle threshold)
fueron superiores para las infecciones que ocurrieron mads alld de los 28 dias postvacunacién en
comparacion a los encontrados antes de la vacunacion (106).

En sujetos con antecedentes de infeccidn por SARS-CoV-2, la administracién de una dosis de
Vaxzetria induce una respuesta humoral de magnitud similar a la vacuna de Pfizer, medida en la
media geométrica de anticuerpos anti-S (107-109).

La vacuna en grupos de riesgo con patologias clinicas de base llevado a cabo en mas de un millédn
de personas mostré una efectividad tras dos dosis del 78% (1C95%: 86-97) en la cohorte de 16 a 64
afios y del 76,4% (1C95%: 59-86) en los de 65 o mas afios (72). En cuanto a los efectos de la
vacuna en la transmisién domiciliaria del virus, el riesgo de infeccion secundaria en contactos no
vacunados de un paciente indice que habia recibido al menos una dosis de vacuna fue un 40%-
50% inferior respecto de los contactos de un caso indice no vacunado (77).

La efectividad de la vacuna AZD1222 frente a las variantes actualmente en circulacion ha sido
objeto de varias publicaciones. En un estudio se comprobd una efectividad de 74,6% (IC 95% 42-
89) para la variante B.1.1.7 frente a 84% (IC 95% 71-91) para el resto de variantes (110). En
cuanto a la variante B.1.351 esta vacuna tuvo una eficacia frente a enfermedad del 10,4% (1C95% -
77 a 55). Los autores especulan acerca de que la vacuna pudiera proteger frente a las
manifestaciones graves de la enfermedad (107). La vacuna indujo niveles bajos de anticuerpos
frente a las variantes Delta y Beta, en comparacion con los relativos a la variante alfa y a D614G,
aunque a las cuatro semanas tras la segunda dosis los titulos de anticuerpos neutralizantes
experimentaron un gran incremento. No obstante, se observé un titulo de anticuerpos entre cinco
y nueve veces menor respectivamente, frente a las variantes Delta y Beta, en relacion a Alfa (88).
En otro estudio los titulos séricos neutralizantes frente a la variante Delta del SARS-CoV-2 fueron
significativamente inferiores en los vacunados con Vaxzevria respecto de los que recibieron
Comirnaty (111).

Frente a los ingresos hospitalarios una y dos dosis de la vacuna Vaxzevria proporcionan una
efectividad del 71% y del 92%, respectivamente (127). Frente a la infeccién sintomatica, la
recepcion de una o dos dosis de Vaxzevria se asocié a una efectividad del 32.9% y del 59.8%,
respectivamente (128).

En cuanto a la recepcidén de terceras dosis de vacuna, el Joint Committee of Vaccination and
Immunization del Reino Unido (112) ha adelantado la posibilidad de administrar un recuerdo en el
invierno 2021-2022, en una primera fase, en inmunodeprimidos, mayores en residencias, mayores
de 70 afos, sujetos con condiciones clinicas que los hacen extremadamente vulnerables y
trabajadores sociosanitarios de primera linea.

15



Figura 5. Sensibilidad de las variantes de SARS-CoV-2 D614G, Alfa, Beta y Delta a suero de
personas vacunadas con vacuna de Astra Zeneca a las 10 semanas (W10) de la primera dosis y a
las 16 semanas (W16) (4semanas tras la segunda dosis)
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Los titulos de anticuerpos neutralizantes en suero frente a los virus se expresan como ED50. La linea de
puntos indica el limite de deteccion (ED50=30). Los datos mostrados son la media de dos experimentos
independientes. La comparacién de resultados se realizé con el test de Friedman entre cada variante y los
niveles de significacion son: ***P < 0,001, ****P < 0,0001.

Fuente: Planas (88).

En relacion a la administracién de dosis adicionales de vacuna, una publicacién de la Universidad
de Oxford ha evaluado la respuesta a una tercera dosis de Vaxzevria a las 44 semanas tras la
primera en personas de 18 a 55 afios. La respuesta de anticuerpos neutralizantes fue superior a la
determinada tras la segunda dosis de vacuna frente a las variantes Alfa, Beta y Delta. Las
respuestas celulares también experimentaron un incremento respecto de las segundas dosis. En
relacidn a la administracion de dosis adicionales de vacuna, una publicacion de la Universidad de
Oxford ha evaluado la respuesta a una tercera dosis de Vaxzevria a las 44 semanas tras la primera
en personas de 18 a 55 afios. Los resultados que remarcan los autores son: a) al afio de recibir una
dosis y aunque los niveles de anticuerpos van decayendo progresivamente, se mantienen en
niveles superiores a los basales, b) al extender el intervalo entre las dos primeras dosis hasta las
45 semanas los titulos de anticuerpos aumentaron respecto a intervalos de 4-12 semanas, c) tras
la tercera dosis la respuesta de anticuerpos neutralizantes fue superior a la determinada tras la
segunda dosis de vacuna, con intervalos de 8 a 16 semanas, frente a las variantes Alfa, Beta y
Delta. Las respuestas celulares también experimentaron un incremento respecto de las segundas
dosis y d) no hubo evidencias de que el uso repetido de vacunas de adenovirus de chimpancé
induzcan inmunidad frente al vector a suficientes niveles como para modificar las respuestas
inmunes al antigeno S (spike), tras sucesivas dosis de Vaxzevria (113).
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Son abundantes los estudios que avalan el uso de pautas de vacunacidon mixtas o heterdlogas,
especialmente las referidas a una primera dosis de Vaxzevria y a una segunda de Comirnaty. Uno
de ellos lo patrocind el Instituto de Salud Carlos Ill (114). El estudio realizado, denominado
CombiVacsS, se hizo en voluntarios con edad media de 44 afios en los que tras la dosis de
Comirnaty de 8 a 12 semanas tras la primera de Vaxzevria se constatd una robusta respuesta
inmune humoral y celular. No se registraron efectos adversos graves y las reacciones
postvacunales fueron, en general, leves o moderadas. El Oxford Vaccine Group también ha
publicado datos de reactogenicidad (115) e inmunogenicidad (116) de pautas mixtas con 28 dias
de intervalo entre ambas (Com-COV). En cuanto a la primera, la edad media de los participantes
fue de 57 aios y la reactogenicidad sistémica fue superior en los dos regimenes heterdlogos
(Vaxzevria/Comirnaty y Comirnaty/Vaxzevria) respecto de los homadlogos (Vaxzevria/Vaxzevria y
Comirnaty/Comirnaty). Respecto a la inmunogenicidad, a los 28 dias de la segunda dosis, un
notable hallazgo fue que los regimenes que contenian Comirnaty resultaron ser mas
inmundgenos que los homdlogos Vaxzevria/Vaxzevria y que ninguno de ellos generd anticuerpos
neutralizantes o de unidn por encima de los inducidos por la pauta Comirnaty/Comirnaty. El
esquema menos inmundégeno fue el homdlogo Vaxzevria/Vaxzevria. Las respuestas celulares en
los esquemas que incluian Comirnaty fueron tan altas, al menos, como las de la pauta
Vaxzevria/Vaxzevria, aunque la mayor expansion de las células T en la circulacion periférica
correspondio a la pauta Comirnaty/Vaxzevria. En condiciones no experimentales denominadas de
“la vida real” se ha confirmado la mayor reactogenicidad de las pautas heterdlogas a pesar de
ampliar los intervalos entre dosis (117). Investigadores suecos también han publicado los
resultados de pautas heterdlogas con 9-12 semanas de intervalo entre Vaxzevria y Spikevax (118).
A los 7-10 dias tras la segunda dosis de Spikevax los titulos de anticuerpos neutralizantes fueron
20 veces superiores respecto del pre-booster mientras que solo se duplicaron en el caso de la
segunda dosis de Vaxzevria. Adicionalmente Spikevax indujo anticuerpos neutralizantes frente a la
variante B.1.351.

Las universidades alemanas han publicado seis estudios (119-124) sobre pautas heterdlogas y en
todas ellas se corroboran los resultados obtenidos en Espafia, el Reino Unido y en Suecia.

4.4. Janssen Vaccines & Prevention B.V./Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S),

®
COVID-19 Vaccine

Vacuna en la que la glicoproteina S se vehiculiza en un adenovirus humano 26 no replicante, con
un esquema de vacunacién con una dosis de 5x10° particulas viricas.

El perfil de seguridad es aceptable, con menor reactogenicidad en mayores de 65 afos. Una dosis
de vacuna genera respuestas de anticuerpos neutralizantes en todas las edades, incluidos los de
65 afios 0 mas. Induce, ademads, respuestas CD4+ Th1l y CD8+ T, sin respuestas Th2 y en los
animales vacunados no se aprecia, tras la inoculacidn del virus, una expansién de las respuestas
neutralizantes y de células T, lo que sugiere una minima o ausente replicacién virica en tracto
respiratorio superior e inferior (125). Las condiciones de conservacion son las habituales. La fase
Il del ensayo clinico incluyé 60.000 participantes (126).
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La comercializacion de la vacuna fue autorizada por la EMA el 11 de marzo de 2021 a la vista de
los resultados de la fase Ill. Para el andlisis de la eficacia se incluyeron 21.895 individuos que
recibieron la vacuna y 21.888 el placebo, residentes en el Reino Unido, Sudafrica y en paises
sudamericanos, particularmente Brasil. En este ultimo pais el 69,4% de los virus analizados
correspondieron a la variante P.2 y en Sudafrica el 94,5% lo eran de la variante B.1.351. El end-
point primario fue la eficacia frente a COVID-19. A partir del dia 28 tras la dosis Unica del esquema
vacunal, la eficacia para los de 18 a 64 afios y para los de 65 o mas llegé al 65,1% (IC 95% 53-74) y
al 74,0% (IC 95% 34-91). Para los casos graves, a partir del dia 28, fue del 85,4% (IC 95% 54-97)
para todas las edades (127).

Los primeros datos de efectividad ajustada por propensién mediante un estudio retrospectivo se
publicaron en febrero-abril 2021 a partir de un estudio llevado a cabo en una mutua sanitaria
multiestatal de los Estados Unidos. Al comparar las tasas de infeccién en 2.195 personas que
recibieron una dosis de vacuna con la de 21.950 no vacunadas, con un seguimiento de al menos
dos semanas tras la vacunacién, el 0,17% de los vacunados vs el 0,72% resultaron positivos a la
PCR (tasa de reduccion de 4,34 veces), correspondiente a una efectividad del 76,7% (IC95% 30-95)
para evitar las infecciones (128).

Tras su uso en los Estados Unidos, el Advisory Committee on Immunization Practices decidié el 13
de abril la suspension del uso de la vacuna en base a la aparicién de fendmenos trombéticos con
trombocitopenia en seis mujeres tras 6,86 millones de dosis administradas con un rango de edad
de 18 a 49 (129). El 23 de abril tras la evaluacidén del riesgo/beneficio, se volvié a permitir la
administraciéon de la vacuna con la inclusién de una advertencia acerca de la infrecuente
posibilidad de aparicién de fendmenos trombdticos en mujeres de ese rango etario (130). La
revisién del sistema pasivo de vigilancia (VAERS) hasta el 23 de abril 2021 detectd 17 casos de
trombosis trombocitopénica en 7,98 millones de dosis administradas en mujeres de menos de
sesenta afios (131).

En julio de 2021, la Food and Drug Administration de los Estados Unidos ha anadido una
advertencia en la ficha técnica de la vacuna en la que sugiere un aumento del riesgo de padecer
un sindrome de Guillain- Barré en los 42 dias posteriores a la vacunacién (132). El Comité de
farmacovigilancia de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) se encuentra, por su parte,
evaluando la posible asociacidon (133). La EMA aconseja no utilizar la vacuna en personas con
antecedentes de sindrome de fuga capilar (134).

Se han presentado resultados de las respuestas inmunes humorales y celulares frente a las
variantes Alfa, Beta y Gamma en los que se ha comprobado que los titulos de los anticuerpos
neutralizantes fueron 5,0 y 3,3 inferiores frente a las variantes Beta y Gamma, respectivamente,
en relacion a la cepa WA1/2020 a los 71 dias después de recibir una dosis de vacuna. No obstante,
se conservo la fagocitosis dependiente de anticuerpos y la activacion de las células natural killer
frente a la variante Beta y fueron comparables las respuestas de células CD8 y CD4 entre las
variantes y la cepa original WA1/2020 (135). En la misma linea, el suero de todos los receptores
de una dosis de vacuna mostrd actividad neutralizante, aunque reducida, respecto de las
variantes Beta (3,6 veces), Gamma (3,4 veces) y Delta (1,6 veces) comparado con la cepa B.1. Los
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resultados, segun los autores, sugieren que una Unica dosis de la vacuna Ad26.COV.2 conservara
la efectividad frente a la variante Delta bien porque los titulos de anticuerpos neutralizantes,
aunque inferiores, todavia son suficientes para disponer de proteccién o bien por la contribucién
de los anticuerpos no neutralizantes y por la potente respuesta celular que induce la vacuna. En
un estudio de seguimiento de la respuesta inmune postvacunal, se comprobd como a los 29 dias
el titulo medio neutralizante frente a la variante Beta fue inferior respecto de la respuesta a la
cepa WA1/2020 (factor de 13), aunque al dia 239 ese factor habia descendido a 3. A los ocho
meses de recibida una dosis de vacuna los receptores tenian un titulo medio de anticuerpos
neutralizantes de 184, 158, 147, 171 y 62 frente a las variantes WA1/2020, D614G, Alfa, Delta,
Kappa y Beta, respectivamente (136). Los datos apuntan a una expansion de los titulos de
anticuerpos a medida que aumenta el tiempo desde la vacunacidn debido a la maduracion de las
respuestas de las células B (137).

®
4.5 NVX-CoV237, Novavax

Es una vacuna nanoparticula construida con la proteina S integra obtenida por técnicas
recombinantes en baculovirus infectante de células de insecto Spodoptera frugiperda. Incluye
como adyuvante una saponina Matrix-M1, con un esquema de vacunacién es de dos dosis
separadas por tres semanas. La vacuna tiene un buen perfil de seguridad y genera respuestas de
anticuerpos neutralizantes superiores a los de los convalecientes de COVID-19. Induce,
adicionalmente, respuestas celulares con perfil de citoquinas Thl. Tras una prueba de la
inoculacidn del virus en primates no humanos, es muy escasa la presencia de virus replicante en el
tracto respiratorio inferior y nula en el superior. Las condiciones de conservacidén son las
habituales para las vacunas de los programas poblacionales (22C-82C)(138).La fase lll se llevd a
cabo en el Reino Unido donde recibieron la vacuna 7.021 voluntarios mayores de 18 afios y un
27,8% de ellos con 65 o mas anos. La eficacia de dos dosis de la vacuna -separadas por tres
semanas- frente a enfermedad en cualquiera de sus manifestaciones clinicas fue del 89,7% (IC
95% 80-96), desglosada en 96,4% para las variantes no Alfa (IC 95% 74-99) y del 86,3% para la
variante Alfa (139). Los datos obtenidos en la fase lla/b en Sudafrica en 2.199 voluntarios, 30%
con infeccién por VIH, y con una circulacién de la variante B.1.351 por encima del 90% mostraron
que la infeccidn previa por la cepa primitiva no protegia frente a esta variante, pero en los
vacunados, independientemente de su status basal respecto al VIH, la eficacia llegd al 50,4% (IC
95% 17-64). La eficacia para las personas VIH negativos ascendié al 60,1% (IC 95% 20-80). La
eficacia especifica para la variante B.1.351 llegé al 49,4% (1C95% 6,1 -72,8 ) (140).

Se dispone de datos provisionales de seguridad, inmunogenicidad y eficacia de la administracion
concomitante con vacuna antigripal. Para los menores de 65 afios se administrd una vacuna
antigripal tetravalente de cultivo celular y para los mayores la vacuna adyuvada con MF95
trivalente. Estas vacunas se administraron con la primera de las dos dosis de la vacuna Novavax.
La co-administracidén no vario la respuesta inmune a la vacuna antigripal pero si se observé una
ligera reduccion de la eficacia de la vacuna NVX-CoV237 con una reduccidon de las respuestas IgG-
anti S. La co-administracion no tuvo efectos significativos en la reactogenicidad local o sistémica,
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aunque las tasas de efectos sistémicos en la co-administracién estuvieron modestamente

elevadas respecto a las vacunas aisladas, especialmente en cuanto a mialgias y fiebre (141).
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