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Editorial

Acaba un aiio en el que han sucedido acontecimientos
que jamds pudimos imaginar. Ni siquiera percibimos el peligro
que corriamos aquel 31 de diciembre del 2019 cuando las autori-
dades sanitarias de Wuhan (China) comunicaron la existencia de
unas decenas de casos de neumonia de etiologia desconocida, ni
tampoco cuando en enero de 2020 se confind a toda esa poblacion
de 11 millones de habitantes. Estdbamos muy lejos de China y eso
no nos iba a pasar en Europa, al menos eso es lo que pensdbamos
muchos.

iQué equivocados estdbamos! Desde esa primera notifi-
cacion, los casos no dejaron de multiplicarse, lo que hizo que el 11
de marzo la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declarara
esta infeccion como pandemia mundial. Lo que ocurrid después lo
sabemos todos, la saturacion de los sistemas sanitarios, el confi-
namiento, la paralizacion social y econdmica a nivel mundial, las
curvas, la desescalada, las fases, los rebrotes, las tasas, las cuaren-
tenas, las sucesivas olas, las restricciones de movilidad, el teletra-
bajo, las PCR, las mascarillas, el lavado de manos, la distancia
social, la ventilacion,... A fecha de 31 de diciembre de 2020 nos
encontramos inmersos en lo que se puede decir ya que es la tercera
ola; se han notificado mas de 84.000.000 de casos y, lo que es peor,
mds de 1.800.000 muertos en todo el mundo, como causa directa
de esta infeccion.

Nada ha sido fdcil en este afio tan insdlito y sobre todo
tan doloroso. Sin embargo, la comunidad cientifica se puso de in-
mediato en marcha y, tanto a nivel piblico como privado, se han
invertido cantidades ingentes de dinero en la investigacion de esta
infeccion; nunca se ha publicado tanto y en tan poco tiempo acerca
de una enfermedad. El agente causal fue identificado rapidamente
como un virus de la familia Coronavidae, desconocido hasta en-
tonces, y al que se denomind SARS-CoV-2 y el cuadro clinico aso-
ciado se denoming COVID-19. En enero no sabiamos casi nada de
este virus, pero se fenian muchos conocimientos previos que posi-
bilitaron que enseguida se avanzara en la investigacion del mismo.
Asi, ya a en enero, se publico la secuencia completa de 29.903 ri-
bonucledtidos del ARN del coronavirus SARS-CoV-2 (1) y la secuen-

cia de aminodcidos de la glicoproteina S (del inglés spike, de la
espicula de la corona del virus), responsable de la infectividad de
éste. También rdpidamente estuvieron disponibles los fest para
diagnosticar la infeccion, que posteriormente se fueron ampliando
y sofisticando. Ademds, durante el tiempo que llevamos de pan-
demia los investigadores han conocido numerosos aspectos del
virus y de su infectividad y los clinicos han aprendido mucho de la
enfermedad; saben ahora como tratarla mejor y se han desarro-
llado numerosos ensayos clinicos para probar la eficacia de nume-
rosos fdrmacos, ya conocidos por ser utilizados para otras
enfermedades. Desgraciadamente, los ensayos no han dado los re-
sultados esperados, por lo que todavia no disponemos de farmacos
suficientemente eficaces para controlar los sintomas mds graves
de esta enfermedad. Afortunadamente, no ha ocurrido los mismo
con las vacunas.

Los rdpidos esfuerzos mundiales para desarrollar y pro-
bar vacunas contra el SARS-CoV-2 han llevado a que un nimero
sin precedentes de vacunas candidatas hayan comenzado los en-
sayos clinicos durante 2020. Entre los diferentes prototipos de va-
cunas que se estdn desarrollando para desarrollar inmunidad
frente al coronavirus SARS-CoV-2 se incluyen: 1) Vacunas de virus
inactivados o debilitados. 2) Vacunas que utilizan fragmentos in-
ofensivos de proteinas o capas proteicas que imitan al virus. 3) Vo-
cunas de vectores virales, que utilizan virus que ha sido modificado
genéticamente para producir proteinas de coronavirus. 4) Vacunas
de ARN o ADN, un enfoque nuevo que utiliza ARN o ADN del virus,
genéticamente modificado para generar proteinas del virus que
provocan la respuesta inmune. A finales de diciembre, la OMS ha
contabilizado 172 prototipos de vacunas en investigacion preclinica
y 60 que se encuentran ya en evaluacion clinica (2). Varios de los
ensayos clinicos han demostrado una buena respuesta inmunitaria
en humanos, algunas vacunas han demostrado ya su eficacia clinica
y seguridad en ensayos de fase 3 y una de ellas se ha empezado
ya a administrar antes de finalizar el aio 2020 en Espaiia y en el
resto de Europa, entre ofros paises. Las Agencias reguladoras de
todo el mundo estdn autorizando estas vacunas en “un plazo de
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tiempo acelerado”, debido a la emergencia sanitaria, aunque han
remarcado que solo se dard la autorizacion condicional si los datos
presentados son suficientemente sélidos para demostrar la segu-
ridad y eficacia de la vacuna.

A continuacion se comentan algunos aspectos y resultados
de los ensayos clinicos de las vacunas, desarrolladas por Pfizer/BioN-
Tech, Moderna y AstraZeneca/Universidad de Oxford, que ya han
recibido o recibirdn en breve la autorizacion de la EMA (European
Medicines Agency), para ser administradas a los ciudadanos euro-
peos. Ademds, la Union Europea (UE) tiene también comprometida
la compra de vacunas con ofras cuatro empresas (Sanofi/GSK, Cu-
revac, Janssen/Johnson & Johnson, y Novavax), si reciben la perti-
nente autorizacion, previsible a lo largo de 2021. Con estas vacunas
se pretende vacunar a unos 900 millones de personas, mds del doble
de la poblacion de la UE.

VACUNA DE PFIZER/BIONTECH

El pasado 9 de noviembre la farmacéutica Pfizer y la bio-
tecnoldgica alemana BioNTech anunciaron en un comunicado de
prensa (3), los resultados del ensayo clinico en fase 3 de su vacuna,
que indicaban que tenia una eficacia de mds del 90% para prevenir
la enfermedad COVID-19'y un buen nivel de seguridad. Una semana
después comunicaron un aumento de la eficacia hasta el 95%, coin-
cidiendo con el anuncio de la misma eficacia por parte de vacuna
de Moderna. Solo el primer comunicado de Pfizer, sin aun poder
ver los resultados, que todavia tardarian un mes en ser publicados
en una revista cientifica (4), hizo que el entusiasmo fuera general,
lo que se tradujo en un incremento desmesurado de las cotizaciones
en bolsa y, por desgracia, una confianza excesiva con un descuido
de parte de la poblacion en las medidas de proteccion.

Tras el anuncio, Reino Unido se convirtio el primer pais
occidental en aprobar (2 de diciembre) y en empezar a utilizar (8
de diciembre) esta vacuna para inmunizar a su poblacion contra
este coronavirus; seguirian Estados Unidos, tras la aprobacion por
la Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA, en inglés) y otros
paises. EI 21 de diciembre esta vacuna fue aprobada por la EMA'y
el domingo 27 de diciembre de 2020 se empez6 a administrar en
Espaiia y en el resto de los paises de la UE, empezando por la po-
blacion mas vulnerable. Fue realmente emocionante ver a Araceli,
una mujer de 96 afios, residente en un centro de mayores de Gua-
dalajara, y a Ménica, una trabajadora de 40 afios de la misma re-
sidencia, recibir la primera dosis de la vacuna en Espaiia; la segunda
la recibirdn 21 dias después.

La vacuna desarrollada por las empresas Pfizer/BioNtech
tiene como nombre técnico BNT162b2, la denominacion comdn in-
ternacional es Tozinameran y el nombre comercial Comirnaty. Se
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trata de la primera vacuna autorizada que utiliza una tecnologia
basada en ARN, cuya ciencia bdsica llevaba investigandose desde
hace afios, pero que ha necesitado una situacion de emergencia,
como en la que nos encontramos, y que se inviertan enormes re-
cursos economicos para desarrollarlas adecuadamente y reducir el
tiempo de evaluacion de los ensayos clinicos. EI mismo dia 27 de
diciembre en que se iniciaba la vacunacion en nuestro pais, el Dr.
Lluis Monteliu explicaba muy bien en un articulo, publicado en su
blog "Gen-ética", las caracteristicas principales de esta vacuna (5).
En resumen, se trata de una molécula modificada del ARN mensa-
jero, que porta la informacion de una de las proteinas del corona-
virus SARS-CoV-2, la glicoproteina S. Este ARN mensajero se
combina con una mezdla de lipidos para darle la forma de nano-
particula lipidica, que envuelve a la molécula de ARN, permitiéndole
asi penetrar en el interior celular, donde la informacion genética
que transporta se traduce en glicoproteina S, utilizando la maqui-
naria ribosomal. La proteina S asi fabricada, y fragmentos de esta,
formados tras su procesamiento por proteasas celulares, son los que
acaban exponiéndose en la superficie celular, nuestro sistema in-
munitario las reconoce como extraiias, y se desencadena la produc-
cion de anticuerpos y de linfocitos contra estas proteinas. Una vez
activado el sistema inmunitario, la proxima vez que la persona va-
cunada se vea expuesta al coronavirus SARS-CoV-2 el sistema in-
munitario recordard que tiene anticuerpos y linfocitos contra la
proteina S, conseguird inactivar al coronavirus y se impedird asi que
|a infeccion progrese. Al producirse anticuerpos contra diferentes
partes de la proteina S, se garantiza que, aunque aparezcan nuevas
mutaciones en ella, siempre habrd otras partes de la proteina que
seguirdn siendo diana de la respuesta inmunitaria. Asi, la variante
del virus conocida como B.1.1.7, aparecida en el Reino Unido y que
se estd expandiendo por Europa, se caracteriza por una mayor in-
fectividad y por la presencia de ocho mutaciones en la proteina S.
Aunque estos estudios estdn todavia sin completar, parece haberse
demostrado que la mutacion N501Y, la primera en investigarse, no
parece afectar significativamente a la respuesta inmune causada
por la vacuna de Pfizer/BioNtech (6).

Aunque es tedricamente muy simple, el Dr. Monteliu nos
recuerda en su articulo la gran cantidad de ciencia bdsica que hay
detrds de esta vacuna. Ciencia desarrollada por muchos grupos, in-
cluidos los investigadores de BioNtech y muchos otros estudios pre-
vios desarrollados por ofros grupos, que finalmente en 2020 han
servido para completar con rapidez los ensayos pre-dinicos y clinicos,
que han demostrado la seguridad y la eficacia de la misma. Por
otro lado, las tecnologias de vacunas basadas en ARNm ya habian
sido desarrolladas previamente como estrategias frente al cncer,
lo que ha permitido el "reciclaje" y la readaptacion de desarrollos
tecnoldgicos ya existentes.
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En el ensayo dinico (7), que ha demostrado la eficacia y
seguridad de la vacuna BNT162b2 han participado 43.448 volun-
tarios de 16 afios o mds de seis paises (Estados Unidos, Argentina,
Brasil, Sudfrica, Alemania y Turquia), reclutados entre el 27 de
julio y el 14 de noviembre de 2020. Los voluntarios se dividieron
aleatoriamente en dos grupos, 21.720 participantes recibieron dos
dosis de BNT162b2 (30 g por dosis), separadas por 21 dias, y
21.728 participantes recibieron dos dosis de placebo. Los resultados
del ensayo muestran que hubo solo 8 casos de COVID-19 entre los
participantes que recibieron la vacuna BNT162b2, frente a los 162
casos que ocurrieron entre los asignados a placebo, resultado que
les ha permitido concluir que esta vacuna tiene un 95% de eficacia.
Se observo una eficacia similar de la vacuna (del 90 al 100%) en
los subgrupos definidos por edad, sexo, raza, origen étnico, indice
de masa corporal y la presencia de patologias coexistentes. Por otra
parte, entre los 10 casos de Covid-19 grave que ocurrieron después
de la primera dosis, 9 ocurrieron en los participantes que recibieron
el placebo y 1 en los que recibieron BNT162b2. En cuanto al perfil
de sequridad, los efectos adversos que aparecieron han sido leves
(dolor a corto plazo de leve a moderado en el lugar de la inyeccion,
fatiga y dolor de cabeza) siendo la incidencia de eventos adversos
graves baja y similar en los grupos de vacuna y placebo. Por tanto,
en este ensayo se demuestra que la administracion de dos dosis de
BNT162b2 confiere una proteccion del 95% contra COVID-19 en
personas de 16 aiios o mds, con un nivel de seguridad similar ol de
otras vacunas virales, al menos en el tiempo que han tenido para
hacer el seguimiento. Tras el comienzo de su administracion, se han
observado algunas reacciones alérgicas a la vacuna; por ejemplo,
en Estados Unidos se han producido 21 casos de anafilaxis en las
1.893.360 dosis administradas en el periodo 14-23 de diciembre,
lo que supone 11,1 casos por cada millon de dosis (8).

VACUNA DE MODERNA

La vacuna denominada mRNA-1273, que ha desarrollado
la empresa biotecnoldgica Moderna, utiliza la misma tecnologia
que la de Pfizer, consistente en una molécula modificada del ARN
mensajero que porta la informacion de la glicoproteina Sy que se
rodea de lipidos para formar una nanoparticula lipidica, que per-
mite hacerla llegar al interior celular. Las diferencias en la formu-
lacion de esta vacuna con respecto a la de Pfizer hacen que sea mds
estable, necesitdndose solo temperaturas de -20 °C para almace-
narla, lo que sin duda puede facilitar su distribucion. Esta vacuna
recibio la autorizacion de la FDA para su uso en Estados Unidos el
18 de diciembre de 2020 y el 6 de enero de 2021 también se espera
que la autorice la EMA.

Si bien los resultados de eficacia y sequridad del ensayo

§
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clinico que se estd realizando con esta vacuna fueron comunicados
por la empresa a mediados de noviembre (9), no fue hasta el 30
de diciembre de 2020 cuando se publico el articulo, en la revista
New England Journal of Medicine (10), con dichos resultados y las
caracteristicas del ensayo dinico (11). El ensayo se ha desarrollado
en 99 centros de Estados Unidos con mds de 30.420 voluntarios de
18 afios o mds, que se dividieron de forma aleatoria en dos grupos
del mismo tamaiio, que recibieron la vacuna o el placebo. El proceso
de seleccion de voluntarios se ajustd con el fin de incluir un ndmero
representativo de personas de minorias raciales y personas que por
sus circunstancias tuvieran riesgo de contraer la infeccion. Hasta el
50% de los participantes se consideraban en riesgo de enfermedad
grave y el 24,8% tenia 65 aios o mds. Se utilizaron dos dosis de
100 g de la vacuna ARNm-1273 o placebo separadas por 28 dias,
que se inyectaron entre el 27 de julio y el 23 de octubre de 2020.
Los resultados publicados muestran que, tras la segunda inyeccion,
la enfermedad sintomdtica por COVID-19 ocurrid en 185 voluntarios
del grupo placebo y en 11 del grupo de ARNm-1273, lo que les ha
permitido concluir que esta vacuna tiene una eficacia del 94,1%.
Realmente impresiona ver la Figura 3 de este ensayo clinico, asi
como la también Figura 3 del ensayo de la vacuna de Pfizer. En
ambas se puede apreciar como, desde las primeras semanas, se se-
paran las curvas de incidencia de casos en los grupos tratados con
las vacunas y los grupos placebo. Otro resultado importante de este
ensayo fue que ningdn voluntario que recibid la vacuna desarrollo
COVID-19 grave mientras que, entre los del grupo control, se dieron
30 casos graves, uno de los cuales murid. En cuanto a la seguridad,
la mayoria de los efectos adversos de la vacuna detectados en este
ensayo fueron leves o moderados y comunes a otras vacunas, inclu-
yendo reacciones locales (dolor, hinchazén, eritema), dolor de ca-
beza, fatiga y mialgia que desaparecieron en 1 a 3 dias.

VACUNA DE OXFORD-ASTRAZENECA

El 8 de diciembre se publicaron en la revista Lancet los
resultados de eficacia y sequridad del ensayo clinico de la vacuna
ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222), desarrollada por la empresa farma-
céutica AstraZeneca y la Universidad de Oxford (12). La Agencia Re-
guladora de Medicinas y Productos Sanitarios del Reino Unido
autorizo esta vacuna el 30 de diciembre y a partir del 4 de enero
de 2021 se empezard a administrar en este pais. Se espera que esta
primera aprobacion abrird el paso a la aprobacion de esta vacuna
también en la UE y en otros paises.

La vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) fue desarrollada
en la Universidad de Oxford en los primeros meses de 2020, pro-
bada en los primeros voluntarios en abril, y desde enfonces ha es-
tado sometida a sucesivos ensayos clinicos con miles de personas de
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18 afios o mds. Utiliza una tecnologia diferente a la de las vacunas
Pfizer y Moderna. Mientras que esas dos vacunas usan ARNm del
coronavirus, la de Oxford-AstraZeneca utiliza un “vector viral”, en
este caso un adenovirus que causa el resfriado comdn en los chim-
pancés (ChAdOx1), modificado con el gen de la proteina de la espi-
cula del virus SARS-CoV-2 (spike protein; nCoV-19) para asi
estimular la respuesta inmune.

En el articulo publicado en Lancet se muestran los resul-
tados de eficacia deducidos de los ensayos realizados con 11.636
voluntarios de Reino Unido y Brasil y los datos de seguridad de mds
de 23.745 participantes en cuatro ensayos clinicos llevados a cabo
en Reino Unido, Brasil y Suddfrica (13,14,15,16). En los estudios de
eficacia, la mitad de los participantes recibieron dos dosis estdndar
de ChAdOx1 nCoV-19, conteniendo 5x10' particulas virales, sepa-
radas por un periodo de 28 dias, y la otra mitad recibieron dos dosis
de placebo. Probablemente por equivocacion, un subgrupo de los
participantes britdnicos recibio solo la mitad de la dosis de vacuna
en su primera administracion y la dosis estdndar en la segunda. La
eficacia de esta vacuna fue del 62,1 % en los participantes que re-
cibieron las dos dosis estdndar y, curiosamente, del 90% en los par-
ticipantes que recibieron una primera administracion con la mitad
de la dosis seguida de la dosis estandar. Otro resultado interesante
fue que 21 dias después de la primera administracion hubo diez
casos de hospitalizaciones por COVID-19, todos en el grupo control,
dos de las cuales fueron graves con fallecimiento de uno de los pa-
cientes. En cuanto a la seguridad, se observaron efectos adversos
leves similares a los de las otras dos vacunas; solo un paciente al
que se le administro esta vacuna tuvo un efecto indeseable grave
(mielitis transversa), susceptible de estar relacionado con la vacuna,
lo que motivd la interrupcion temporal del ensayo a comienzos de
septiembre. Una limitacion a este estudio es que menos del 4% de
los participantes era mayor de 70 afios, solo una minoria de los par-
ticipantes presentaba comorbilidades y no hubo participantes ma-
yores de 55 afios que recibieran el régimen de administracion mixto
que fue mds eficaz.

A pesar de que esta vacuna puede ser algo menos eficaz
que las dos vacunas de ARNm, tienen dos ventajas importantes. En
primer lugar, su bajo coste (2-3 euros por dosis), en comparacion
con el alto coste de las dos vacunas de ARNm (entre 17 y 30 euros
por dosis), lo cual es muy prometedor para que pueda ser adminis-
trada en paises de ingresos bajos y medianos. En segundo lugar, es
mds fdcil de transportar y almacenar. A diferencia de la vacuna de
Pfizer, que debe almacenarse en ultracongeladores a -80 °Co la de
Moderna, que requiere almacenarse a -20 °C, la vacuna de Oxford-
AstraZeneca puede ser almacenada y distribuida a temperaturas
entre 2y 8 °C. Por tanto, la aprobacion de esta vacuna puede cons-
tituir un punto de inflexion para controlar la pandemia, ya que con
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ella es mds fdcil que se pueda llegar a las personas que viven en
las regiones mds pobres del mundo. Sin embargo, existirdn otros
problemas a solucionar en muchos de los paises de ingresos bajos
y medianos, donde faltan medios para identificar, ubicar y llegar
(dos veces) facilmente a los adultos que han de ser vacunados.

Una de las limitaciones de los estudios con las tres vacunas
es el corto periodo que se ha tenido para obtener los datos de efi-
cacia y seguridad. Asi, todavia se necesita tiempo y experiencia para
estar seguros de que estas tres vacunas, y las que vendrdn, son re-
almente eficaces para controlar esta pandemia y quedan preguntas
sin responder, como la duracion de la proteccion, si se necesitardn
dosis de refuerzo, si van a prevenir las formas mds graves de la en-
fermedad, si funcionan bien en todas las edades, si realmente son
tan seguras como parece, . .. Con el seguimiento que se hard de los
participantes en los distintos ensayos clinicos, al menos durante dos
afios, y con la vacunacion a la poblacion, tendremos muchos mas
datos para confirmar y ampliar los datos obtenidos hasta ahora de
estas vacunas.

En resumen, estamos viviendo una situacion de desarrollo
de vacunas impensable hace tan solo un afio y la poblacion en ge-
neral estamos siendo testigos de cada paso que se va dando. Nunca
se habia dado tanta importancia a los cientificos y a la ciencia en
general como este afio 2020. Es dificil no entusiasmarse con los ha-
|lazgos realizados y, concretamente, con la existencia de estas tres
vacunas COVID-19 seguras y eficaces, asi como con las que se estdn
utilizando en Rusia (Sputnik V), en China (Sinopharm y otras cua-
tro) y ofros paises, asi como con muchas otras que ya estdn en en-
sayos clinicos o cerca de iniciarlos. Entre ellas, algunas vacunas
espaiiolas, como son las que estdn desarrollando los grupos del Dr.
Mariano Esteban, basada en vectores virales modificados de Vacci-
nia, un virus inactivado de viruela, a los que se le han insertado el
gen de la glicoproteina S, la del grupo del Dr. Luis Enjuanes y la
Dra. Isabel Sola, que consiste en replicones de ARN derivados del
genoma del virus SARS-CoV-2, que obtienen mediante ingenieria
genética para eliminar las partes que causan propagacion y viru-
lencia del virus y conservar aquellas que ayudan a inmunizarse
(como la proteina de la espicula), o la del grupo del Dr. Vicente La-
rraga, basada en ADN recombinante, que contiene genes de las
profeinas de la superficie del virus. Algunas de estas vacunas espa-
fiolas van a empezar los ensayos clinicos y si todo va bien, a finales
del afio 2021 o en 2022 podrian estar también listas para su co-
mercializacion, aunque para ello, como estos investigadores han
manifestado varias veces, se necesita que las grandes empresas
apuesten también por ellas.

Con esta variedad de vacunas, que previsiblemente vamos
a tener, y si hay una inversion global grande en la produccion, ad-
quisicion, distribucion y cooperacion, parece probable que en 2021
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las vacunas puedan estén disponibles para llegar a todos los paises
del mundo, al menos para vacunar a los grupos prioritarios. El
haber conseguido desarrollar, evaluar y aprobar vacunas COVID-
19 en menos de un aiio es un triunfo rotundo de la ciencia y espe-
remos que ésto haga ver a los gobernantes la importancia de la
invertir en ciencia para resolver los problemas tanto sanitarios como
no sanitarios de la poblacion.

Hace unos dias oiamos a una enfermera decir “Este aiio
nos ha tocado ser fuertes, el proximo aiio nos tiene que tocar ser
felices”. Gracias a las vacunas desarrolladas en un tiempo record,
esperemos que estos deseos se cumplan y vayamos recuperando la
normalidad perdida. Para que ello sea posible, las autoridades so-
nitarias de los distintos paises se enfrentan ahora a un plan de ve-
cunacion de unas dimensiones jamds conocidas; la ciencia ha
cumplido, ahora les toca a ellos organizar, también en un tiempo
récord, la logistica de la vacunacion. Solo si lo hacen bien y si son
capaces de que llegue a la mayoria de la poblacion mundial, quizds
para finales del proximo aiio podamos celebrar el control global
del SARS-CoV-2. iOjald en 2021 podamos decir adids a esta pan-
demia y nos volvamos a quejar solo de las cosas “poco importantes”
de la vida!
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