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Lo que los cientificos saben y no saben sobre la vacuna COVID de Oxford-
AstraZeneca

Los resultados que confirman la fuerte proteccion de la vacuna contra COVID-19 fueron
bienvenidos luego de la pausa de la semana pasada enlos lanzamientos, pero ahora han
surgido nuevas preguntas sobre los datos.
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El camino se vuelve cada vez mas accidentado para una vacuna que, segun la mayoria de los
investigadores, es seguray eficaz, y tiene un enorme potencial para protegera grandesfranjas
de la poblacién mundial. Menos de un dia después de que la Universidad de Oxfordy la
empresafarmacéutica AstraZenecainformaron los primeros resultados positivos del ensayo
mas grande hasta ahora de su vacuna COVID-19, los funcionarios de una agencia delgobierno
de Estados Unidos que supervisa elensayo cuestionaron las afirmaciones sobre la eficacia de la
vacuna.

“El mundo, la especie, dependen de estavacuna. Estavacuna esvaliosa para 2.500 millones de
personas,” dice Eric Topol, médico-cientificoy director del Scripps Research Translational
Institute en La Jolla, California. Las preguntas persistentes sobre el tltimo ensayo son "un
verdaderolio," agrega.


https://doi.org/10.1038/d41586-021-00785-7

El dltimo desarrollo podria equivalera “nada mas que un tecnicismo”, dice Stephen Griffin,
virélogo de la Universidad de Leeds, Reino Unido. Pero este destaca cuestiones relacionadas
con la formaen que se comunican los datos de las pruebas a través de comunicados de prensa.

La noticia llega una semanadespués de que paises de Europa detuvieran temporalmente la
vacunacion para revisarinformes de condiciones raras de la coagulacién de la sangre en un
puiiado de personas vacunadas. Desde entonces, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
ha considerado segurala vacunay la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la sigue
recomendando.

En medio de la incertidumbre, Nature analiza todo lo que sabemosy no sabemos sobre la
vacuna AstraZeneca.

éCual es el papel de lavacuna en la pandemia?

A diferenciade muchas de las vacunas, que son caras y deben almacenarse atemperaturas
muy bajas, la vacuna Oxford-AstraZeneca se puede guardaren un refrigerador cominy cuesta
unos pocos délares por dosis. Y, debido a que se espera que se produzcaa gran escala, p odria
desempefiarun papelfundamental parasofocar la pandemia.

Por el momento, “en muchos paises, especialmenteen el continente africano, la vacuna
AstraZenecaesla Unica que estara disponible en cantidades sustanciales”, dice Shabir Madhi,
vacunélogo de la Universidad de Witwatersrand enJohannesburgo, Sudéfrica.

La vacuna ha recibido la aprobaciénregulatoria en mdasde 100 paises y debe usarse con
confianza, dijo el lunes Kristine Macartney, directora del Centro Nacional de Investigaciény
Vigilancia de Inmunizaciones de Australia en Sydney. Peroaun no ha sido aprobada en Estados
Unidos.

Se han administrado mds de 20 millones de dosis en paises de la UE y el Reino Unido, al igual
gue otros 27 millones en India de una versién de la vacuna conocida como Covishield. La
vacuna también se esta distribuyendo a través delprograma COVAX a decenas de paises de
ingresos bajosy medianos; AstraZeneca ha comprometido 170 millones de dosis para COVAXy
planea producir en general 3 mil millones de dosis para fines de 2021.

¢Qué tan efectiva es la vacuna?

El 22 de marzo, la compaiia dijo en un comunicado de prensaque un analisis preliminar habia
encontrado, que dos dosis, tenian un 79% de efectividad para prevenirelCOVID-19en un
ensayo de 32.449 adultos en Estados Unidos, Perdy Chile. Ningun participante que recibid la
vacuna fue hospitalizado o murid, a pesarde que el 60% tenia condiciones preexistentes
asociadas con un mayor riesgo de enfermedad grave, como diabetes u obesidad. Solo se
informaron 141 casos de COVID-19en general, aunque aln no se ha revelado el desglose de
los que recibieron la vacunay los que no.

Al dia siguiente, elInstituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas de Estados
Unidos (NIAID) dijo que unajuntaindependiente de monitoreo de seguridad de datos (DSMB),
gue supervisabaelensayo, tenia preocupaciones de que AstraZeneca podria haber presentado
"informacion desactualizada," y que proporcionaba una visién incompleta de la eficacia de la
vacuna. En unacarta obtenida por The Washington Post, la DSMB le dijo al NIAID que habia
instado a la empresaacomunicar una eficacia del 69% al 74%, basdandose en datos mas
actuales.



En una declaracién posterior, AstraZeneca dijo que su cifra de eficacia del 79% se habia basado
enun analisis intermedio de los primeros datos hasta el 17 de febrero, y que ainno ha
publicado los resultados finales del ensayo. Esos resultados, agregd la compaiiia, serian
"consistentes con el analisis intermedio".

Topol dice que esperaque el porcentaje de eficacia final del ensayo se mida entre los 60 y los
70. Esto estaria enlinea con ensayos previos realizados en el Reino Unido, Brasil y Sudafrica,
gue involucraron a mas de 20.000 participantes, que informaron eficacias que oscilan entre el
60 y el 70%. Pero estos se basaron en resultados combinados de multiples ensayos con
diferentes regimenes de dosificacidon, estudios que laEMA describié como "subdptimos".

Se habian hecho "muchas afirmaciones sobre datos relativamente débiles", dice Hilda Bastian,
cientifica independiente que estudiala medicina basada en la evidenciaen Victoria, Australia,
pero el ensayo detras de las Ultimas estimaciones de eficacia deberia producir datos mucho
mas sdlidos. Aunque esimposible comparar directamente, lacifra generalse acerca al 66% de
eficacia de la vacuna COVID-19de Johnson & Johnson, pero es mas baja que las cifras de las
vacunas fabricadas por Pfizery Moderna, las cuales tienen una eficacia superioral 90%.

Hasta ahora, no ha habido evidencia de diferencias en eficacia y seguridad en personas de
diferentes etnias. El Ultimo anuncio indicé que el 22% de los participantes del ensayo eran
hispanos, el 8% eran negrosy el 4% eran nativos americanos.

¢Qué tan segura esla vacuna?

Esta pregunta cobrd gran importancia durante la Ultima semanaen Europa, cuando mas de 20
paises detuvieron la vacunacién después de informes dispersos de condiciones raras de
coagulacidon de la sangre, principalmente en mujeres de 55 aflos o menos. Estofue a pesar de
que la vacunaha sido aprobada y distribuida a millones en el Reino Unido, y la OMS continda
recomendando su uso, diciendo que los beneficios superan los riesgos.

Un comité de expertos de la EMA dijo el 18 de marzo que la vacuna erasegura y no estaba
asociada con un mayor riesgo de coagulacién sanguineaen general, pero no podia descartar
un vinculo con dos condiciones de coagulacion muy raras y graves, unade las cuales afectalos
vasos sanguineos que drenan el cerebro. Sugirié que estos riesgos potenciales se indicaran en
elempaque delproducto.

Con la publicacién de los datos provisionales delensayo, AstraZenecatambién dijo que no
habia identificado ninglin problema de seguridad y no habia encontrado casos de ese trastormo
especifico, que se llama trombosis delseno venoso cerebral. "Espero que estos datos sean
tranquilizadores,” dice Ann Falsey, médica especializada en enfermedadesinfecciosasde la
Universidad de Rochester, en Nueva York, que codirigié el ensayo. Pero otros investigadores
advierten que la condicidn podria ser demasiado rara, apareciendo enunao dos personasde
un millén, para apareceren un ensayo en decenas de miles.

En un trabajo inédito, cientificos de Noruegay Alemania han informado de un posible
mecanismo por el cual la vacuna podria haber causado estas condiciones raras de coagulacién
de la sangre, asi como de un posible tratamiento.



éQué tan bien funciona la vacunaen las personas mayores?

Los primeros estudios incluyeron muy pocos participantes mayores de 55 afios, para que los
investigadores sepansila vacuna ofrece la misma proteccidén a las personas mayores que alas
mas jovenes. “Ese fue un agujero bastante grande enlos datos”, dice Griffin.

Esta falta de evidencia significd que algunos paises, incluido Alemania, inicialmente no
aprobaron la vacuna para las personas de 65 afios 0 mas. Pero Alemania posteriormente revisé
sus pautas para incluir a todos los adultos, después de revisar estudios de Inglaterray Escocia.
Esos estudios mostraron "unafuerte proteccion contra la hospitalizacién, la muerte y las
enfermedades", dice Macartney.

Los datos del ensayo provisional de AstraZenecasugieren que lavacuna tiene una eficacia del
80% para prevenirel COVID-19 entre las personas de 65 afios 0 mads, que constituian el 20% de
los participantes delensayo. El comunicado de prensano indica cuantos casos de COVID-19se
encontraron en estacohorte, pero Falsey dijo el lunes que habia suficientes infeccionesen el
grupo de mayor edad para permitir una comparacién estadisticamente significativa.

éCuadl es el momento 6ptimo de administracion de las dosis?

El programa de dosificaciéon dptimo no ha sido claro desde que se anunciaron los primeros
resultados en noviembre, lo que reveld que un subconjunto, de participantes que habian
recibido accidentalmente unadosis menorde la vacuna ensu primera dosis, tenian menos
probabilidades de desarrollar COVID-19. Un analisis posteriorsugirié que elaumentodela
proteccién no se debié a un error de dosificaciéon, sino al mayortiempo entre dosis.



Los primeros ensayos se disefiaron originalmente paraun régimen de una dosis, pero los
investigadores decidieron agregar un refuerzo después de que los datos mostraran que una
sola dosis no producia una respuestainmune lo suficientemente fuerte. Probaron unrango de
intervalos entre dosis, de 4 a 12 semanas.

Los resultados provisionales de AstraZeneca no afiaden mas claridad sobre cdmo optimizar la
dosificacion, porque todos los participantes recibieron dos dosis con cuatro semanas de
diferencia. Falsey dice que unabrecha mas larga probablemente induciria una respuesta
inmune mas fuerte, pero unintervalo mas breve es mas practico en medio de una pandemia.
La OMSrecomiendaunintervalo de 8 a 12 semanas.

¢Cudl sera el impacto de la confusidn de esta semana en el lanzamiento en Estados
Unidos?

Falsey dijo el lunes que AstraZeneca planeaba solicitar una autorizacidon de uso de emergencia
ante la Administracidon de Alimentosy Medicamentos (FDA) en las préoximas semanas, y espera
obtenerla aprobacién en abril.

Stephen Evans, bioestadistico de la Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres, espera
gue la FDA vuelvaa encarrilar la reputacion de la vacuna. A diferenciade otros reguladores, la
FDA utiliza datos de ensayos sin procesar para realizar su propio andlisis. "Creo que la forma en
gue se enderezardelbarco es mediante el escrutiniode la FDA", dice Evans, quien esperaque
eventualmente autorice la vacuna.

No estaclaro sila vacunase implementard ampliamente en los Estados Unidos, que estaal
mismo nivelque las dosis de vacuna de Pfizer, ModernayJohnson & Johnson. Peroa los
investigadores les preocupa que la confusidn sobre la eficacia de la vacuna AstraZeneca afecte
la aceptacidon mundial. “Lo que mas me angustia es elefecto en los paises de ingresos bajosy
medianos: perderan la confianza”, dice Evans.

Esta incertidumbre solo se suma a las consecuencias de las pausas en Europa la semana
pasada. “Las decisiones tomadas en el hemisferio Norte, pueden tener consecuencias
sustanciales”, advierte Madhi.

¢Como se comporta la vacuna Oxford-AstraZeneca frente a variantes?

Unagran preguntaque enfrentan todas las vacunas desde que comenzaron a surgir nuevas
variantes de virus el afio pasado, algunas mas transmisibles que las variantes anteriores, es
gué tan bien funcionan las vacunas contra ellas. El analisis preliminar en un ensayo delReino
Unido de la vacuna AstraZenecaencontré que proporciond un nivelsimilar de proteccion
contra la variante B.1.1.7, detectada porprimera vezen el Reino Unido, como lo hizo contra
variantes preexistentes.

Pero la situacion con variante B.1.351, detectada por primeravez en Sudafrica, es mas
complicada. Un pequeiio estudio alli, de unos 2.000 adultos menores de 65 afios, encontrd que
no protegia contra COVID-19leve a moderado de esavariante. Sudafrica ha suspendido eluso
de la vacuna AstraZeneca, pero laOMS aunrecomiendasu uso en regiones donde circulan las
variantes preocupantes.

Pronto, AstraZeneca comenzara ensayos con vacunas de proxima generacion que funcionaran
contra todas las variantes actuales del SARS-CoV-2, dijo Mene Pangalos, vicepresidente
ejecutivode investigaciény desarrollo de biofarmacos de la compaiiia, en una conferenciade



prensavirtual el 23 de marzo. Agregd que esperaque estén disponibles parasu usoa finesde
2021.



