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TEXTO COMPLETO

La reciente aprobacion de emergencia de vacunas contra el Covid-19 abre una esperanza de control
de la pandemia. Pero al mismo tiempo, ciertos interrogantes sobre la eficacia y seguridad de las

mismas. Estas son algunas de las preguntas que se hace la sociedad sobre este tema
¢Es verdad que la vacuna es eficaz?

Si. Es incuestionable por los datos conocidos presentados por los comités de vigilancia de los
estudios a las empresas farmacéuticas. Las vacunas de Pfizer y Moderna alcanzan (quizas algo
inferior en la préctica clinica futura) una eficacia de 94-95% en reduccion de la infeccién tanto en
casos leves como graves y también en personas mayores de 65 afios. La de Oxford algo menos, pero
estd pendiente de adecuacion de dosis. Y las demas, que también atacan al pico del coronavirus que
se mete en la célula, también seran eficaces. Sabemos con seguridad que la inmunidad se extiende
mas alla de 3 meses después de la segunda dosis (incluso se observa que algunas infecciones
asintomaticas comienzan a prevenirse después de la primera dosis), pero todavia ignoramos cuanto
durara mas la proteccién que ofrecen, probablemente cerca de un afno o mas. El coronavirus aunque
muta (D614G), no lo hace tanto como el de la gripe que muta en dias. Al no aumentar la resistencia

a anticuerpos, no parece que la vacuna vaya a perder eficacia.

No tenemos aun datos en nifios, en mujeres embarazadas ni en pacientes inmunosuprimidos, aunque

hay estudios en marcha.
¢Se tienen que vacunar los que pasaron la enfermedad?

También deberan ser vacunados, aunque no sean prioritarios, porque es dificil calcular su nivel de


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=

proteccién y pueden reinfectarse. Es posible que estén protegidos contra futuras infecciones
independientemente de si tienen titulos de anticuerpos medibles o no. La disminucién con el tiempo
de la seroprevalencia de anticuerpos al SARS-CoV-2 no es inesperada ni alarmante. Para todas las
enfermedades infecciosas, la disminucidn de los titulos de anticuerpos es normal y no
necesariamente indican la pérdida de la inmunidad protectora a largo plazo. EI papel de las células
T en inmunidad protectora contra COVID-19, y la asociacion entre inmunidad basada en anticuerpos
y memoria Células T, permanece indefinido. Pero si no es bien conocido en cada persona, deberian
ser vacunados. De hecho lo han sido en los estudios en fase 3 recientemente publicados. La
reinfeccion, aunque se describieron 27 casos en el mundo y recientemente mas de 58 en Brasil estan
siendo considerados, es muy superior a lo que pensamos. Se requiere secuenciar el genoma y

comprobar dos cepas diferentes, algo que no se hace habitualmente.
¢Es verdad que la vacuna es segura?

Es una pregunta importante porque el problema no es convencer a la gente a vacunarse sino aclarar
la preocupacion por la seguridad. A ver, vamos a ver lo complejo que es el sistema de seguridad. Las
evaluaciones sobre la eficacia y seguridad de la vacuna estan hechas por grupos de personas
totalmente independientes sin ninguna relacion con la administracion ni con compaiias
farmacéuticas. Estas personas son elegidas por su integridad ética y cientifica. Son cientificos,
inmundlogos, vacunologos, virdlogos, clinicos, estadisticos y de comités éticos. Ellos son los tinicos
que miran los datos y resultados. Cuando llegan a la conclusiéon que la vacuna es segura y eficaz,
entonces presentan los datos a la compaiiia farmacéutica que traslada la informacién a la FDA (en

USA) o la EMA (en Europa) para lo que llamamos Autorizacion de uso de emergencia.

Los profesionales de carrera en esas instituciones, ningin politico por supuesto, miran
cuidadosamente los datos y toman una decision de acuerdo con un grupo llamado Comité Asesor,
otra vez un comité independiente llamado Comité para Vacunas y productos bioldgicos relacionados.
Ellos trabajan con la FDA o EMA y se determina la recomendacion si es positiva o no. El proceso es
totalmente independiente, y muy transparente. Al final, todos los datos sobre los que se ha tomado
una decision se hacen publicos, se publican en revistas médicas de prestigio y para su publicacion es
necesario la opinion de cuatro o mas expertos en el tema que dan o no su aprobacién. La vacuna de
Pfizer ha sido ya publicada hace unos dias en el New England Journal of Medicine y la de Moderna lo

sera en breve.

Por tanto, aunque hay siempre un rumor sobre sehales confusas y dudas sobre la independencia,



podemos afirmar con total certidumbre, que el proceso es como lo acabo de explicar. La FDA ya ha
autorizado su uso en emergencia y la EMA antes de tres semanas, y yo no tendré ninguna duda en

vacunarme cuando me toque, asi como aconsejar lo mismo a mi familia.
Con tanta prisa ¢no podra tener la vacuna efectos secundarios no conocidos?

No es prisa, es solo el reflejo de los avances cientificos extraordinarios de los tltimos afios
desarrollando nuevas plataformas. Gracias a la investigacion que comenzo en 2002 sobre el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo y luego el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio, que surgié una década después, los cientificos supieron centrar su atencion inicial
en la proteina de pico del nuevo coronavirus. Pero es cierto, la sequridad es lo que mas bulos
genera incluso de personas negacionistas que se titulan cientificos. Todas las vacunas, como todos

los medicamentos, pueden tener efectos secundarios ya que generan una respuesta inmune.

Los efectos secundarios adversos de las vacunas tienen tres periodos de presentacion. Los
inmediatos son locales con posible dolor y enrojecimiento de la zona, quizas 24 horas de fiebre,
fatiga, escalofrios dolor muscular y cefalea (ojo pueden ser importantes en alérgicos severos). Estos
efectos fueron mas pronunciados en el caso de las vacunas de Pfizer y Moderna después de la
segunda dosis, incluyendo en muy pocos casos linfadenopatia transitoria y un porcentaje de paralisis
de Bell que no ha sido considerado causal por la FDA. Los efectos intermedios, quizas unos dias mas
tarde, no se han visto desde hace afnos y tampoco con las vacunas Covid-19 reportadas. Los efectos a
largo plazo, si revisamos la historia de las vacunas, cerca del 95% ocurren entre los 30 y los 45 dias
después de la administracion. Es por ello que los Centros de Control no aprobaran de emergencia
ninguna vacuna cuyos efectos que no hayan sido estudiados menos de 60 dias después de la segunda
dosis en el 50% de los pacientes. Esta es la forma de descartar prudentemente unos efectos
indeseados para una abrumadora mayoria de personas que reciban la vacuna. Habra un
seguimiento vigilado posterior con varios anos de observacion. La seguridad es el objetivo primario y
los investigadores independientes, que trabajan en ello durante los muchos afos de su carrera
profesional, vacuna tras vacuna, lo garantizan. Los estudios estan hechos en decenas de miles de
personas y no hay problemas no habituales de seguridad (los alérgicos severos siempre se excluyen
en los estudios). No obstante un mejor conocimiento lo tendremos cuando se hayan vacunado
millones de personas y conozcamos resultados de 57 ensayos clinicos. Pero no podemos esperar
porque la vacuna es la Unica salida, salvara millones de vidas y permitira recuperar la economia.

Pero sobre las vacunas Pfizer y Moderna con mRNA no hay estudios en humanos a largo plazo éno es
asi?



Cierto. Pero veamos como funcionan y cuéles son sus ventajas y debilidades. Hace ya afios, después
del Sars-Cov 1, los cientificos trabajaron sobre la proteina del pico del coronavirus y se
desarrollaron plataformas virales que se pusieron en marcha en cuanto los investigadores chinos
publicaron la secuencia de ARN del nuevo coronavirus Sars Cov 2. Sabian que las plataformas
genéticas de respuesta rapida podrian reducir de anos a meses el desarrollo de la vacuna, algo
crucial durante una pandemia. Pronto se conoci6 el gen (mRNA) que sintetiza la proteina del pico
del virus que se introduce en la célula. La vacuna consiste en inocular este mRNA sintético (no el
virus) que codifica esta proteina del pico. Este pequefio material genético, con una cobertura
lipidica, entra en las células, en los ribosomas y sintetiza esta proteina que se desplazara a la
membrana celular y alli generara anticuerpos. Es decir que estas vacunas basadas en genes llevan

las instrucciones genéticas para que las células del huésped produzcan el antigeno.

Pero las vacunas mRNA no cambian el DNA porque no pueden penetrar en el nicleo ya que los

pasos precisarian enzimas que la célula no tiene.

Este enfoque no es del todo desconocido. En las vacunas vivas atenuadas, como la vacuna contra el
sarampion, las paperas y la rubéola, los virus debilitados incorporan sus instrucciones genéticas en
las células huésped, lo que hace que el cuerpo produzca copias virales que provocan respuestas de
anticuerpos y células T. En estos disefios mas nuevos basados en genes (vacunas de vectores virales,
ADN y mRNA), como hemos visto, los cientificos sintetizan e insertan instrucciones genéticas del
patdgeno de interés para inducir respuestas inmunitarias. Pero las células del cuerpo solo muestran
proteinas virales en su superficie a través de esta via si esas células mismas han producido las
proteinas. Si simplemente se inyecta una proteina o un virus muerto, no entra en esa via y no se

muestra de esa manera, por lo que las células T no se estimulan.

Las vacunas de mRNA no estaban clinicamente probadas hasta los estudios recientemente
publicados en los ensayos del Covid-19. El potencial de la vacuna de mRNA para uso humano, esta
respaldado por estudios previos de infecciones por el virus de la influenza, la rabia y el Zika en
animales. Los expertos dicen que es relativamente seguro y efectivo porque no interactta con el
genoma del huésped ya que no ingresa en el ntcleo de la célula sino en el ribosoma. Ademas el
mRNA no puede causar una infeccién en el receptor que es un riesgo que se ha visto en otras
técnicas de vacunacion mas tradicionales como la de la fiebre amarilla o la de poliomielitis. Y el
cuerpo descompone el mRNA y su portador lipidico en cuestién de horas, lo que mitiga algunas

preocupaciones sobre los riesgos a largo plazo, si bien puede resultar en una inmunizacion corta. De



hecho, nosotros tenemos cantidad de mRNAs porque estamos sintetizando proteinas continuamente.
Estos mRNA, una vez sintetizada la proteina, se degradan muy rapidamente. Ademas es una técnica
mas sencilla que las demas, porque el RNA utilizado es completamente sintético. Asi que no es
necesario mantener complejos cultivos celulares ni sistemas de purificacion en los laboratorios. Ello
permite que se puedan producir rapidamente, posiblemente a los pocos dias de obtener la

informacién de la secuencia genética, utilizando procesos de fabricacién completamente sintéticos.

La plataforma es versatil y apta para multiples objetivos y, por lo tanto, es ideal para respuestas

rapidas a patégenos emergentes.

Se esta ya preparando el futuro. Antes de Covid-19, se estaba trabajando en vacunas de mRNA
contra la gripe , asi como en candidatos para el herpes genital y el VIH. Los virus de la influenza
adquieren variaciones de una temporada a otra, lo que los convierte en excelentes candidatos para

una plataforma rapida de "vacuna a pedido".

Ahora estén en proyecto vacunas mRNA que se mantengan a temperatura ambiente una semana,
vacuna universal contra el coronavirus utilizando la plataforma genética o potenciando su efecto que
permita una sola inyeccién. En un estudio que se publicara proximamente, combinan el mRNA de 20
antigenos para diferentes enfermedades en la misma vacuna. Los 20 obtuvieron buenas respuestas
en ratones. Pudiera ser posible que algun dia los nifios reciban 2 inyecciones que cubran sus méas de

50 vacunas.
¢No seria posible controlar el Covid-19 con inmunizacion colectiva (de rebano)?

Desafortunadamente, la historia ha demostrado que aunque la inmunidad colectiva resultante de
una infeccion pueda frenar las pandemias, no erradica las enfermedades. El precedente histdrico
que se aproxima mucho, y fue sustancialmente peor que la pandemia actual de Covid-19 es la
pandemia de influenza HIN1 de 1918. Después de mas de 2 afios, 500 millones de infecciones y 50
millones de muertes en todo el mundo, la inmunidad colectiva finalmente detuvo la continua
propagacion del virus, y la sociedad comenzo a recuperarse. Sin embargo, variantes de ese virus de
la influenza todavia estan presentes, de modo que el resurgimiento de este subtipo de HIN1 sigue

siendo una preocupacion persistente.

Del mismo modo, sarampidn, paperas, rubéola, polio y viruela son virus del tracto respiratorio que
alguna vez mataron o mutilaron a millones de personas anualmente en todo el mundo. En la era

anterior a la vacuna, la inmunidad permiti6 a las personas coexistir con estos virus, pero nunca se



erradicaron. Las vacunas redujeron la carga de enfermedad de estos virus en mas del 99%. De
hecho, la viruela sigue siendo la Unica enfermedad en la historia de la humanidad que se ha

erradicado, gracias a un logro de la vacunacion, no por inmunidad natural.
¢Entonces, es la vacuna la solucion definitiva?

La vacuna no es la panacea por varias razones. De entrada, los efectos psicoldgicos, clinicos y
economicos de la pandemia tardaran mucho en controlarse. Ademas, durante el afio 2021, no
desaparecera el peligro de contagio, pues las personas vacunadas pueden no sufrir la enfermedad
pero no sabemos si la pueden transmitir, pues estan protegidas de enfermedad pero no de la
infeccion. Es posible que esa proteccion disminuya también la carga viral de la zona nasofaringea y
estas personas no sean contagiosas, pero faltan estudios aun. Asi que deberan continuar con las
mascarillas. El proceso de vacunacion llevara casi todo el afio 2021, durante el cual debemos
respetar las medidas aconsejadas como mascarillas, distancias, mejor en exterior que en espacios
interiores, lavado de manos y evitar grupos. Se espera no obstante que la actividad econémica y

otras cambien positivamente al llegar el verano.

Hemos de considerar que salvo los corticoides, que conocemos hace cien afos, no hay ningun
tratamiento hasta ahora que haya demostrado efecto sobre la enfermedad, asi que seguimos muy
vulnerables. Por tanto si estas Navidades no nos quedamos en casa, los meses de Enero y Febrero
podemos tener en Espafna mas de 20.000 muertos que no volveran a reunirse con su familia en

ninguna Navidad. Tenemos que resistir. Falta poco si nos vacunamos todos.

¢Qué consecuencias tiene esa nueva variante del SARS-Cov-2
encontrada en el Reino Unido?

Ya se han encontrado alrededor de 4000 mutaciones en la proteina de pico del
SARS Cov2, pero es probable que solo una minoria muy pequeia sea
importante y cambie el virus de manera apreciable. En este caso, hay una
mutacion llamada VUI-202012/01 (la primera "Variante bajo investigacion" en
diciembre de 2020) conocida desde septiembre en el Reino Unido. Se define
por un conjunto de 17 cambios o mutaciones. Uno de los mas importantes es
una mutacion N501Y en la proteina de pico que usa el virus para unirse al
receptor ACE2 humano.

Los cambios en esta parte de la proteina pico pueden, en teoria, hacer que el



virus se vuelva mas infeccioso y se propague mas facilmente entre las
personas. Puede que esté asociada, por elevacion del nimero reproductivo
basico de 1,0 a 1,40, al reciente aumento de casos en Londres y sureste de
Inglaterra y ya diseminada por el Reino Unido. Sin embargo, esto no es lo
mismo que decir que esta provocando el aumento, se trata de una correlacion,
pero no podemos decir que sea causalidad. Pero ciertamente hay un
crecimiento sorprendente en esta variante, razon por la cual es necesario un
seguimiento e investigacion urgente. Actualmente, no hay evidencia de que
esta cepa cause una enfermedad mas grave. En mi opinidn, esta cepa esta
distribuida por el mundo como veremos en proximos dias, solo que la precisiéon
del Covid-19 Genomics UK (COG-UK) Consortium, que estudia el genoma de
los diferentes virus SARS- Cov2 lo ha detectado con antelacion por su posible
origen en el Reino Unido.

La nueva variante tiene mutaciones en la proteina de pico a la que se dirigen
las tres principales vacunas. Sin embargo, las vacunas producen anticuerpos
contra muchas regiones de la proteina de pico, por lo que es poco probable que
un solo cambio haga que la vacuna sea menos eficaz. Ademas tenemos
anticuerpos aglutinantes que atacan al virus conjuntamente. También existe la
inmunidad celular con células T sensibilizadas, células killer (asesinas) que
destruyen las células infectadas por los virus, y otras células como neutrdfilos,
macrdéfagos y monocitos que fagocitan el acimulo de virus. Es decir, el sistema
inmune trabaja en muchas direcciones y niveles y no solo con los anticuerpos
neutralizantes. No hay evidencia alguna que esa mutaciéon pueda cambiar la
eficacia de las vacunas actuales.

Ademas con el tiempo, a medida que ocurren mas mutaciones, es posible que
sea necesario modificar la vacuna. Esto sucede con la gripe estacional, que
muta todos los anos, y la vacuna se ajusta en consecuencia. El virus SARS-
Cov-2 no muta tan rapido como el virus de la gripe, y las vacunas que hasta
ahora han demostrado ser efectivas en los ensayos son tipos que se pueden
modificar facilmente si fuera necesario.
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