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La situacion actual necesita una respuesta rapida y basada en
evidencia cientifica

Actualmente hay ~2 millones de personas en Espafia menores de 60 afios de edad que
recibieron una primera dosis de la vacuna Astra-Zeneca hace tres meses y que, segin los
altimos criterios de las autoridades sanitarias, ya no son elegibles para una segunda dosis
de la vacuna debido al riesgo de casos raros de trombosis con trombocitopenia.

Se han discutido diferentes alternativas suboptimas para ofrecer una pauta completa de
vacunacion a estas personas:

1. Administrar una segunda dosis de una vacuna diferente (ARNm). Una opcién
teoricamente valida, pero para la cual por el momento carecemos de evidencia de
seguridad, inmunogenicidad y eficacia.

2. Administrar una segunda dosis de la misma vacuna (Astra-Zeneca). Una opciéon
que se basa en la evidencia clinica disponible, con un potencial riesgo muy bajo
de eventos trombdticos.

3. Esperar hasta contar con evidencia para alguna de las opciones anteriores. Esta
opcion se apoya en un parametro ain desconocido: la duracion de la proteccion
inmune generada tras una sola dosis.

¢Cual es la evidencia para apoyar o descartar estas opciones?

1. Elriesgo de dar una segunda dosis de vacuna de ARNm

Aunque existe cierta evidencia preclinica en ratones, la evidencia clinica sobre la
combinacién de ambas vacunas en humanos es muy limitada.
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El Reino Unido ha lanzado un ensayo con 820 personas en que combinan las vacunas de
Astra-Zeneca y Pfizer con diferentes intervalos, y deberian tener resultados pronto. Un
segundo estudio con otras combinaciones también esté en curso.

El Instituto de Salud Carlos III (ISCIII, Madrid, Espafia) también comenz6 un ensayo
para evaluar la vacunacion con Pfizer en 600 individuos que recibieron una primera
dosis de Astra-Zeneca.

Sin embargo, estos estudios informaran sobre la inmunogenicidad de los regimenes
heter6logos pero no proporcionaran suficiente informacion sobre la seguridad o eficacia
de la estrategia (debido al pequefio nimero de participantes). Ademas, en el caso del
estudio del ISCIII, el estudio carece de un grupo control vacunado con una segunda dosis
de Astra-Zeneca para comparar la respuesta inmune celular y humoral.

2. El riesgo de desarrollar trombocitopenia tromboética inmune asociada a
la vacuna (VITT) versus el riesgo de enfermar gravemente de COVID-19

Para la vacuna de Astra-Zeneca, el riesgo estimado de VITT es de 1 en 100.000 tras la
primera dosis, segin la EMA (1). Tras la segunda dosis, el riesgo parece ser 10 veces
menor, segin informes de las autoridades regulatorias (MHRA) en el Reino Unido (2).
Alrededor de uno de cinco casos fue letal, pero la condicion se puede tratar si se identifica
rapidamente.

Por lo tanto, como la OMS y la EMA han manifestado claramente, en una situaciéon
sostenida de transmision viral, los beneficios de la vacuna son mucho mayores que los
riesgos para todos los grupos de edad, como ilustra la figura 1 (prevenciéon de admision
a terapia intensiva versus riesgo de VITT), extraida del documento de la EMA sobre la
visualizacién y contextualizacién del riesgo (3).

Figura 1. Visualizacion beneficio/riesgo con una tasa de transmision similar a la que existe
actualmente en Espafia. Admisiones a terapia intensiva evitadas y riesgo de VITT en diferentes
grupos de edad.
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https://comcovstudy.org.uk/
https://www.ema.europa.eu/en/news/astrazenecas-covid-19-vaccine-benefits-risks-context
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/983726/Coronavirus_vaccine_-_summary_of_Yellow_Card_reporting_28.04.21.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/chmp-annex/annex-vaxzevria-art53-visual-risk-contextualisation_en.pdf
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éSe ha observado VITT con otras vacunas?

También se han notificado casos de VITT tras una dosis de la vacuna Ad26.COV2.S de
Janssen. El riesgo estimado es alrededor de 0,2 en 100.000, segin datos del CDC (4).

El riesgo de VITT también existe con las vacunas de ARNm, aunque parece ser mucho
menor: 0,02 en 100.000 para Pfizer/BioNTech y 0,04 en 100.000 para Moderna, segin
datos proporcionados por la EMA.?

3. El riesgo de dejar a las personas con una sola dosis mas alla de los tres
meses

Los datos de eficacia de los ensayos clinicos (5) y los datos de efectividad observados en
el Reino Unido muestran que una sola dosis de la vacuna Astra-Zeneca confiere una
buena proteccion contra la enfermedad sintomaética (alrededor del 70%) y contra la
hospitalizacion (alrededor del 80%) a partir de 20 dias de su administracién (6,7).

Sin embargo, los niveles de anticuerpos no son 6ptimos tras una sola dosis de la vacuna
de Astra-Zeneca, y parecen ser menores comparados con las vacunas de Pfizer o Moderna
(8). Esto puede dejar a las personas vulnerables a infecciones por las nuevas variantes
virales, como sugiere un estudio que muestra que las personas vacunadas con una dosis
y sin historia de infeccién previa tenian una menor inmunidad frente a las variantes
B1.1.7 (britanica) y B1.351 (sudafricana) (9).

Asimismo, datos recientes de la vacunacion en Qatar muestran que, mientras dos dosis
protegen muy bien contra las variantes B1.1.7 y B1.351, la proteccién por una sola dosis
es menor frente a la B1.1.7 y casi inexistente frente a la B1.351 (10). Ademas, un estudio
con modelos predice que la estrategia de una sola dosis puede aumentar el potencial de
evolucidon del virus si la respuesta inmune es suboptima y el virus continta circulando y
replicandose en personas vacunadas (11).

El impacto sobre la mortalidad y la hospitalizaciéon en el Reino Unido fue el resultado
combinado de una alta cobertura de personas con una primera dosis y la implementacion
estricta de medidas no farmacéuticas.

Cabe destacar que no se sabe cuinto dura la proteccion mas alla de los tres meses tras la
primera dosis, y no se han hecho ensayos clinicos con un intervalo entre dosis mayor de
las doce semanas. Por lo tanto, dejar a las personas durante un periodo prolongado con
una sola dosis podria exponerlos innecesariamente a la infeccion, sobre todo en un
contexto en que hay variantes virales circulando y se dispone de vacunas para la segunda
dosis.

! En este sentido, el Comité de Vacunacién del Reino Unido ha aconsejado al gobierno limitar el uso de la
vacuna a personas mayores de los 40 anos de edad pero mantiene la recomendacién de que “todas aquellas
personas que ya recibieron una primera dosis de la vacuna Oxford / AstraZeneca deben recibir una
segunda dosis de la misma vacuna, sin importar la edad, y a excepcion de las pocas personas que hayan
experimentado trombos tras la primera dosis.” De manera independiente a esta recomendacioén clara, y de
acuerdo al calculo de riesgo beneficio (Figura 1), el documento abre la posibilidad de ofrecer a los adultos
menores de 40 afios una primera dosis alternativa a la vacuna de Oxford / AstraZeneca si disponible y si no
significa un retraso en la vacunacion.



https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7018e2.htm?s_cid=mm7018e2_w
https://twitter.com/kakape/status/1384776607466938368
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00432-3/fulltext
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.01.21252652v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.09.21252641v1.full.pdf
https://science.sciencemag.org/content/early/2021/04/29/science.abh1282
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2104974
https://www.gov.uk/government/news/jcvi-advises-on-covid-19-vaccine-for-people-aged-under-40
https://www.gov.uk/government/news/jcvi-advises-on-covid-19-vaccine-for-people-aged-under-40
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Recomendaciones

o Ofrecer una segunda dosis como maximo tres meses después de haber
recibido la primera dosis.

o Dada la evidencia solida de eficacia y el riesgo muy bajo de trombosis con
trombocitopenia, recomendamos administrar una segunda dosis de Astra-
Zeneca a aquellas personas menores de 60 afnos que ya recibieron una
primera dosis de dicha vacuna.

o Porelmomento, no hay suficiente evidencia de seguridad o eficacia para
administrar una segunda dosis de vacuna de ARNm a las personas
vacunadas con una primera dosis de Astra-Zeneca.
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Grupo Colaborativo Multidisciplinario para el Seguimiento Cientifico de la
COVID-19 (GCMSC)

El GCMSC es una plataforma independiente de cientificos promovida conjuntamente por
el Instituto de Salud Global de Barcelona (ISGlobal) y el Col-legi de Metges de Barcelona
(CoMB), con la colaboracion de la Associacié Catalana de Centres d Investigacio (ACER).

Esta formado por un grupo de personas expertas de diferentes disciplinas y trayectorias
en investigacion, las especializaciones de las cuales resultan relevantes en el contexto de
la COVID-19. Reunido per primera vez en septiembre de 2020, el grupo tiene como
objetivo llevar a cabo un seguimiento continuado de la evidencia cientifica directamente
relacionada con el control de la pandemia para impulsar las decisiones técnicas y
politicas que implica la respuesta a la COVID-19 a través de informes que puedan ser
consultados por las administraciones, las entidades privadas y el conjunto de la sociedad.

Mas informacion: https://www.isglobal.org/es/gcmsc
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