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El SARS-CoV-2esunmiembro de una familia diversa de virus de ARN envueltosy no segmentados. EIARN
gendmico del coronavirus es inusualmente grande, la ARN polimerasa es propensaa errores, y las
mutaciones se acumulan con una frecuencia creciente durante las infecciones. Con la transmisién continua
y la replicacién viral sin control, surgiran mutaciones que le danal virus una ventaja de aptitud. Unavariante
preocupante del SARS-CoV-2tiene una o mdas mutaciones que confieren propiedades epidemiolégicas,
inmunoldgicas o patogénicas preocupantes.!

Desde elcomienzo de la pandemia, Sudafrica ha sido un lider mundial en el uso de secuenciaciéon gendmica
intensiva para identificar y rastrear mutaciones emergentes del SARS-CoV-2. Se ha planteado la hipdtesis de
gue las mutaciones clave detectadas en la proteina de pico surgieron en condiciones de una replicacion viral
extensay prolongada, y enla evolucién intrahospitalaria.? La variante B.1.351, identificada por primera vez
en Sudafrica, ha mostrado evidenciade un aumento de la transmisibilidad, y de una reduccién considerable
de la neutralizacidn con suero de convalecenciay post- vacunacion, y disminuyd significativamente la
neutralizacién por anticuerpos monoclonales.?*

Los investigadores ahorainforman en el NEJM los resultados de 2 ensayos revisados por pares que evallan
la eficacia de 2 vacunas: una vacuna de vector de adenovirus de chimpancé de replicacién deficiente
(ChAdOx1nCoV-19)° y unavacuna de nanoparticulas recombinantes con adyuvante (NVX-CoV2373)®, contra
la variante B.1.351. Ambos ensayos incluyeron principalmente a adultos jovenes con alta seropositividad al
SARS-CoV-2alingresar al ensayo. Los ensayos se realizaron con un telén de fondo de altas tasas de ataque
sintomatico en el grupo placeboy una alta prevalencia de la variante B.1.351 entre las cepas secuenciadas.
Ambos factores reflejaron laintensidad del brote en Sudéfrica a fines de 2020, por lo que estas vacunas se
probaron en circunstancias epidemioldgicas desafiantes similares. Sin embargo, los 2 ensayos difirieron con
respecto a las poblaciones que se inscribieron y en los disefios de los ensayosy las definiciones de
resultado, factores que socavan una comparacion directa de los resultados.’

En el ensayo de Madhiy colegas,® dos dosis de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 no confirieron eficacia
(estimacion puntual, 10,4%; intervalo de confianza [IC] del95%, —76,8 a 54,8) contra la enfermedad leve a
moderada causada por la variante B.1.351 en participantes previamente seronegativos. No se identificaron
casos gravesde Covid-19, nien el grupo de la vacuna, ni enel grupo de placebo, por lo que no se pudo
determinarla eficacia contra ese importante criterio de valoracion. Los autores enfatizan que, aunque las
respuestas de los anticuerpos neutralizantes a la variante B.1.351 se redujeron sustancialmente, se
conservaron las respuestas de células T ampliamente reactivas, lo que potencialmente ofreceria un
mecanismo de proteccidn contra la enfermedad grave. Sin embargo, lafalta de eficacia contra la
enfermedad no grave causada porla variante B.1.351 es decepcionante, porque lavacuna ChAdOx1nCoV -
19 tiene caracteristicas de almacenamientoy estabilidad muy favorables, puede ser producida por multiples
fabricantes mundiales para suministrar miles de millones de dosis y esta posicionada para la distribucién
mundial de vacunas. Por lo tanto, estavacuna sigue siendo una herramienta fundamental para el control de
una pandemiasobre la base de la eficacia que se ha demostrado en otros entornos epidemioldgicos.® Los
paises deberdn sopesarelalcance de las variantes del virus circulante entre otros factores, incluidos los
eventos adversos raros, al considerar la eleccién de la vacuna.’®



En el segundo ensayo, Shinde y colegas® encontraron que dos dosis de la vacuna NVX-CoV2373tenianuna
eficacia del 49,4% (ICdel 95%, 6,1 a 72,8) contra el Covid-19 sintomatico causado por la variante B.1.351.
Un comunicado de prensa, que incluia datos adicionales de este ensayo, informd unaalta eficacia contra la
cepa original del Covid-19 y confirmd el hallazgo de una eficacia modesta contra el Covid-19 sintomatico de
la variante B.1.351. Ademas, el patrocinador del ensayo, Novavax, informo que los 5 casos de enfermedad
grave que se observaron en elensayo de Sudafrica ocurrieron en el grupo de placebo.®° Aunque enel
momento delensayo, la vacuna NVX-CoV2373 no habia recibido la aprobacién regulatoria, los factores que
incluyen el perfil de seguridad y eficacia, las condiciones de almacenamiento favorablesy las asociaciones
de fabricacidn global, también la convierten en una vacuna candidata atractiva para la distribucion global.

En el momento de este informe, estaban disponibles publicamente los datos de otros 2 ensayos que
incluian participantes de Sudafrica. En el primero de estos ensayos, lavacuna recombinante, con un vector
de adenovirus de replicaciéon incompetente serotipo 26 SARS-CoV-2 (Ad26.COV2.S), mostré una eficacia
significativa entre los participantes sudafricanos contra la enfermedad moderadaagrave (64,0%; 95% IC,
41,2 a 78,7), con mayor eficacia contra la enfermedad grave acritica (81,7%; ICdel 95%, 46,2 a 95,4),
cuando la variante B.1.351 fue la cepacirculante predominante.! En elsegundo ensayo, que incluyé a 800
participantes en Sudafrica, el uso de la vacunade ARN mensajero BNT162b2 también mostro eficacia, sin
casos de Covid-19 en el grupo de vacuna y con 9 casos en el grupo de placebo. De los 9 casos, se confirmd
que 6 cepas eran dellinaje B.1.351.12

El SARS-CoV-2seguirdreplicandose en los seres humanos, seguirdn ocurriendo mutaciones y seguirdn
surgiendo variantes preocupantes. Desde una perspectiva de la salud publica, limitar la transmisién viral
mediante eluso generalizado de vacunas, enmascaramiento, distanciamiento social y otras medidas de
control reducird las nuevas mutaciones virales. Los medicamentos antivirales eficaces (en particular
aquellos con formulaciones orales) serian un complemento importante de las vacunas para tratar la
enfermedad yreducirla diseminacién viral prolongada y la acumulacién de nuevas mutaciones virales.

Las evaluaciones de las vacunas contra las nuevas variantes seran mas desafiantes en el futuro, a medida
gue los datos de ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo se vuelvan menos comunes, debido
a la mayor disponibilidad de vacunas. Es necesaria una agenda cientifica mundial que abarque una vigilancia
gendmica extensa, evaluaciones detalladas del"correlato de proteccién," y una vigilancia y secuenciacion
solidas después de la introduccidon, para medir el efecto de las vacunas nuevasy actuales contra las
variantes del SARS-CoV-2. Se estan desarrollando y probando vacunas de segunda generacién (incluidas las
gue se dirigen a cepas variantes especificas, cepas multiplesy antigenos distintos de las proteinas de pico).
Si bien los plazos de produccion mas rapidos facilitaran la fabricacion de nuevas vacunas, factores comola
dificultad operativa de reemplazar las vacunas actuales por otras nuevas, lafabricacion de vacunas
regionales especificas, y la adicion de dosis de refuerzo de unavacunadeben considerarse en el contexto de
riesgo-beneficio.’?

La aparicién de cepas variantes, es posiblemente lamayoramenaza para el control de la pandemia del
Covid-19. Un plan mundial coordinado, de prevencidny control, es el Unico camino a seguir. Las inversiones
globales en ciencia y tecnologia de las vacunas deben ir acompafiadas de inversiones en salud publica,
vigilancia genémica y de enfermedades, e infraestructura de inmunizacidn programatica para mitigar los
efectos de Covid-19y futuras pandemias.
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