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Vacunacion Covid-19: ¢Cual es la evidencia para extender en
intervalo entre las dosis?

Gareth lacobucci, Elisabeth Mahase

BMJ, doi: https://doi.org/10.1136/bmj.n18, 6 de enero, 2021.

El 30 de diciembre, los cuatro directores médicos del Reino Unido anunciaron que las segundas
dosis de las vacunas covid deberian administrarse hacia el final de las 12 semanas, en lugar de
las 3-4 semanas recomendadas anteriormente. Gareth lacobucciy Elisabeth Mahase analizan
las preguntas que esto ha planteado.

éPor qué el gobierno ha dado el paso de retrasar la segunda dosis?

En una carta enviadaal personalsanitario el 30 de diciembre, el NHS de Inglaterra dijo que se
habia tomado la decisidn de priorizar la administracidn de las primeras dosis de vacuna (yasea
la de Pfizery BioNTech o la de la Universidad de Oxfordy AstraZeneca) al mayor nimero
posible de personasen la lista de prioridad para "protegeral mayor nimero de personasen
riesgoen general, enel menortiempo posible”.! Retrasar la segunda dosis significa que el
proceso de priorizacion "tendrd un mayor impacto enla reducciéon de la mortalidad, de la
enfermedad grave, en las hospitalizaciones, y en la proteccidn delNHS y de los servicios de
salud equivalentes”, dijo.

éPor qué se tomo esta decision?

En una carta a los profesionales enviada el 31 de diciembre, enla que exponiael "fundamento
cientifico y de salud publica" del cambio en el programa de dosificacion, 2 los jefes médicos
dijeron que la escasezde vacunas erauna de las principales razones delcambio de enfoque.
“Tenemos que asegurarnos de maximizar el nimero de personas elegibles que recibenla
vacuna. Actualmente, la principal barrerapara esto esla disponibilidad de vacunas, un
problemamundial, y seguird siendo asi durante varios mesesy, lo que es masimportante,
durante el periodo critico de invierno. La disponibilidad de la vacuna AZ [AstraZeneca] reduce,
perono elimina, este gran problema. La escasez de vacunas es una realidad que no se puede
desestimar”.

¢Cual es la evidencia para cambiar el esquema?

No hay mucha para la vacuna Pfizer-BioNTech, ya que los ensayos no compararon diferentes
intervalos de dosis ni compararon una con dos dosis. Los ensayos de la vacuna Oxford -
AstraZenecaincluyeron diferentes espaciamientos entre las dosis, y encontraron que una
brechamas larga (dos a tres meses) conduciaa unamayor respuestainmune, pero elnimero
total de participantes fue pequefio. En elestudio del Reino Unido, el 59% (1407 de 2377) de
los participantes que recibieron dos dosis estandarrecibieron la segundadosis entre nuevey
12 semanas después de la primera. En el estudio de Brasil, solo el 18,6% (384 de 2063) recibid
una segundadosis entre nueve y 12 semanas después de la primera? Los resultados del ensayo
combinado, publicados en The Lancet,* encontraron que la eficacia de la vacuna 14 dias
despuésde unasegundadosis fue mayoren el grupo que tuvo mas de seis semanas entre las
dos dosis (65,4%) que en el grupo que tuvo menos de seis semanas entre las dosis (53,4%).


https://doi.org/10.1136/bmj.n18

En su declaracién conjunta, los directores médicos dijeron que los datos proporcionadosa la
Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA) mostraban que, aunque
se logré una eficacia 6ptimaa través de dos dosis, ambas vacunas “ofrecen una proteccion
considerable después de unasoladosis, al menos entérmino corto."

Stephen Evans, profesor de farmacoepidemiologia en la Escuela de Higiene y Medicina Tropical
de Londres, dijo: “En un mundoideal, las decisiones sobre los tratamientos solo se tomarian
dentro de los pardmetros exactos de los ensayos que se hanrealizado. En el mundoreal, esto
nunca esasi. . . Sabemos que vacunarsolo a la mitad de una poblacién vulnerable supondrd un
aumento notable de los casos de covid-19, con todo lo que ello conlleva, incluidas las muertes.
Cuandolos recursos de dosisy personas a vacunar son limitados, entonces vacunara mas
personas con potencialmente menos eficacia es demostrablemente mejor que una eficacia
mas completaensolo la mitad ".

¢ Qué tan efectiva es una sola dosis?

Un articulo publicado en el New England Journal of Medicine, declaré que la eficacia de la
vacuna Pfizer-BioNTech fue del52,4% entre la primeray la segundadosis (con 21 dias de
diferencia).® Sinembargo, Public Health England (PHE) dijo en su "libro verde" que, durante el
ensayo de fase lll, la mayoria de los fallos de la vacuna se produjeron en los dias
inmediatamente posteriores ala primeradosis, lo que indica que la proteccidn a corto plazo
comienzaalrededordel dia 10.6 Al observarlos datos del dia 15 al 21, se calculd que la eficacia
contra el covid-19 sintomatico fue de alrededor del 89% (intervalo de confianza del 95% del
52% al 97%). Mientras tanto, Pfizer ha dicho que no tiene pruebas de que la proteccién dure
mas de 21 dias.

En el caso de la vacuna Oxford-AstraZeneca, PHE dijo: “Se observd unaalta proteccién contra
la hospitalizacién desde 21 dias después de la primera dosis hasta dos semanas despuésde la
segundadosis, lo que sugiere que una sola dosis proporcionard una alta proteccién a corto
plazo contra la enfermedad grave. .. Un andlisis exploratorio de los participantes que habian
recibido una dosis estandar de la vacuna sugirié que la eficacia contra el covid-19 sintomatico
fue del 73% (ICdel 95%: 48,79-85,76%)".

¢Qué dicen los fabricantes?

En una declaracion conjunta, Pfizery BioNTech dijeron: “La seguridad y eficacia de la vacuna
no se ha evaluado en diferentes programas de dosificacidn, ya que la mayoria de los
participantes del ensayo recibieron la segunda dosis dentro de la ventana especificadaen el
disefio del estudio. .. No hay datos que demuestren que la proteccién después de laprimera
dosis se mantengadespués de 21 dias ".

La Agencia Europeade Medicamentos hadicho que la brechaentre la primeray la segunda
dosis de la vacuna Pfizer-BioNTech no debe excederlos 42 dias. “Cualquier cambio en esto
requeriria una variacidon de la autorizacidon de comercializacién, asi como de mds datos clinicos
para respaldar dicho cambio; de lo contrario, se considerariacomo un 'uso noindicado enla
etiqueta", dijo la agencia.”



AstraZenecanorespondid a unasolicitud de comentarios de The BMJ.

¢Cémo han respondido los médicos?

La BMA (British Medical Association) ha calificado la decision del gobierno de "irrazonable y
totalmente injusta"y dijo que podria causar "enormes problemas logisticos" para las practicas
generalesy los centros de vacunacién.® Los médicos de cabeceray los lideres clinicos han dicho
ala BMA que retrasar las segundas dosis ya prometidas "tendra un impacto en el bienestar
emocional de sus pacientes mas vulnerablesyenriesgo".

Richard Vautrey, presidente del Comité de Médicos Generales de la BMA, dijo: “La decisidon de
pedir a los médicos de cabecera, con tan poco tiempo de antelacidn, que vuelvan a programar
a los pacientes atres meses, también causara enormes problemas logisticos para casi todos los
lugaresy practicas de vacunacion. Por ejemplo, para hacer contacto incluso con solo 2000
pacientes ancianos o vulnerables, se necesitara un equipo de cinco personas en una consulta
aproximadamente unasemana, y eso es simplemente insostenible ".

Dijo que se deberian respetar las reservas paralos miembros mds antiguos y vulnerables.

éSeguiran siendo validos los formularios de consentimiento?

Los médicos de cabecera le dijeron a el BMJ que los pacientes dan su consentimiento alas dos
dosis de la vacuna durante su cita para la primera dosis, pero no podian especificar qué
significarian estos cambios para ese consentimiento. Dijeron que los pacientes estaban
comprensiblemente preocupados porelcambio y pidieron al gobierno que les brindara una
explicacion clara de por qué habia sucedido.

¢Qué se les dice a los pacientes sobre su comportamiento después de una
dosis?

Los pacientes reciben unfolleto cuando asisten a las citas de vacunacion,®y este se ha
actualizado para reflejarlos ultimos cambios en la dosificacion. Les dice a los pacientes que se
necesitan de una a dos semanas paraque la proteccidon se acumule despuésde la primera
dosis. Aconseja: “Como todos los medicamentos, ningunavacuna es completamente eficaz,
por lo que debe continuartomando las precauciones recomendadas para evitarinfecciones.
Algunas personas aun pueden contraer covid-19 a pesar de recibir una vacuna, pero esto
deberiasermenosgrave".

¢Cémo ven otros paises el cambio de politica?

El sitio de noticias estadounidense STAT se refirid a la medida como "convertir efectivamente
[al Reino Unido] en un laboratorio viviente".1° Acusé al Reino Unido de basar su nuevo
calendario de vacunaciéon "en pequefias porciones de evidencia extraidas de 'subconjuntos de
subconjuntos'de participantes en ensayosclinicos . . . y enlos principios generales de la
vacunacion enlugar de hacerlo enla investigacién real de las vacunas especificas que se



utilizan ". Anadid: “Silos esfuerzos tienen éxito, elmundo habrd aprendido mucho. Si fallan, el
mundo también habra obtenido informacién importante, aunque algunostemen que pueda
tenerunalto costo".

Pero Andrew Pollard, director del Grupo de Vacunas de Oxford e investigador principal del
ensayo de estavacuna, dijo que ampliar la brecha entre las vacunas tiene sentido bioldgico.
“Generalmente, unabrechamaslarga entre las dosis de la vacuna conduce a unamejor
respuestainmune, y la segunda dosis provoca un mejor refuerzo. (Con lavacuna contra el VPH
para nifas, por ejemplo, labrechaes de un afio y da mejores respuestas que unabrechade un
mes). Segun los ensayos de la vacuna de Oxford, hay un 70% de proteccion despuésdela
primera dosis hasta la segunda dosis, y las respuestas del sistemainmunoldgico fue
aproximadamente tres veces mayordespués de lasegundadosis, cuando la segunda dosis se
retrasé, comparando la segunda dosis después de cuatro semanas con la segunda dosis
despuésde 2-3 meses”, dijoa BMJ, refiriéndose alresumen de las caracteristicas del producto
dela MHRA.!!

“Con la vacuna Pfizer, no hay datos publicados que comparen intervalos mas cortos y mas
largos entre las dosis, porque todos los participantes recibieron la segundadosis a las 3-4
semanas. Sin embargo, la biologia es sencilla y serala misma que con todas las vacunas.. . El
sistemainmunoldgico recuerdala primera dosis y responderasi la Ultima dosis es a las tres
semanaso a los tres meses".

En un comunicado, la Sociedad Britanica de Inmunologia dijo: “La mayoria de los inmundlogos
estarian de acuerdo en que retrasar una segunda dosis de 'refuerzo’ de una vacuna antigénica
proteica (como las dos vacunas covid-19 aprobadas) en ocho semanas probablemente no
tendriaun efecto negativo sobre la respuestainmunitaria general posterioral refuerzo.
Tampoco esperariamos que surgieran problemas de seguridad especificos para el individuo
debidoa la demorade la segundadosis, aparte de un mayor riesgo potencial de enfermedad
durante el periodo extendido debido auna protecciénreducida ".

Sin embargo, en un articulo de BMJ Opinion, John Robertson, profesor de cirugia en la
Universidad de Nottingham, y sus colegas, advirtieron que se sabia menos sobre el
comportamiento de la vacuna Pfizer debido a la nuevatecnologia de ARNm que utiliza.*?
“Maximizar la cobertura con la primera dosis segun lo previsto porlos CMO (Chieff Medical
Officer), podriarepresentar un mayorriesgo para los grupos que ya son de alto riesgo /
prioridad”, dijeron. Pidieron que la segunda dosis de estavacuna se suministre el dia 21 “hasta
quela MHRAY / o el JCVI [Comité Conjunto de Vacunacion e Inmunizacidén] pongana
disposicion del publico los datos en los que se basa la recomendacion delJCVI parauna
revision cientifica independiente” y paraensayos controlados aleatorios para comparar los
esquemas de dosificacion.

Un portavoz del Departamento de Salud y Asistencia Social de Inglaterra dijo: “Segun lo
acordado porlos cuatro directores médicos delReino Unidoy los expertos médicos del Comité
Conjuntoindependiente de Vacunacién e Inmunizacién, los datos proporcionados por los
fabricantes demostraron que ambas vacunas ofrecen una considerable proteccién para los
pacientes despuésde la primera dosis.

"Esta medidatendrd el mayor impacto enla reduccién de la mortalidad, las enfermedades
gravesy las hospitalizaciones, ayudando a proteger el NHSy salvar vidas".



¢Algun otro pais va a hacer lo mismo?

Segunlos informes, elministro de salud aleman, Jens Spahn, pidié al Instituto Robert Koch, la
agencia de control de enfermedades del pais, que estudiarala posibilidad de ampliar el
periodo entre la primera y la segunda dosis de vacuna, segiin The Guardian.!* Mientras tanto,
en Dinamarca, el Instituto de Enfermedades Infecciosas ha dicho estaba siguiendo de cerca la
situacién del Reino Unidoy que estaba considerando un intervalo de tres a seis semanas entre
las dosis.

¢Podriala brecha conducir a la aparicién cepas de SARS-CoV-2 resistentes
a las vacunas?

Paul Bieniasz, un retrovirdlogo de la Universidad Rockefeller, que esta estudiando como el
virus puede adquirirmutaciones, advirtié que el Reino Unido estaba corriendo el riesgo de
fomentarformas de virus resistentes alas vacunas. Le dijo al sitio de noticias STAT: “Mi
preocupacion, como virélogo, es como si quisieras hacer una cepa resistente alas vacunas, lo
gue harias es crear una cohorte de individuos parcialmente inmunizados entre los dientes de
una infeccién viral altamente prevalente.”**

Cuandose le preguntd acerca de esta preocupacion, un portavoz del Departamento de Salud y
Asistencia Social no respondié directamente ala pregunta, sino que dijo que era "vital que
hagamostodo lo posible para proteger de forma rdpida y seguraa la mayor cantidad posible
de personasvulnerables de este virus" y que los datos de los fabricantes mostraron una
proteccidn considerable para los pacientes despuésde la primera dosis.

éCuales son las implicaciones de este movimiento para la adopcion de las
vacunas?

A algunos expertos les preocupa que tenerun gran numero de personas solo parcialmente
protegidas durante varios meses podriallevar a que algunas personas contraigan covid
mientras esperan la segunda dosis, lo que podria afectar la confianza de las personasen la
efectividad de las vacunas.

La Sociedad Britanica de Inmunologia ha pedido al comité asesor sobre vacunas del gobierno
gue ponga a disposicion de inmediato la "evidenciacompletade las decisiones sobre las
vacunas covid-19" para generar confianza publica. “Es importante teneracceso a la evidenciay
la justificacion detras de las decisiones de salud publica que se toman”, dijo en un
comunicado.® “El gobierno ha confirmado que la apertura y la transparencia son vitales. La
Sociedad Britanica de Inmunologia continuara monitoreandoy defendiendo esto".
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