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Vacunes presents i futures contra la COVID-19
Un pas de gegant envers el final de la pandemia

José Miguel Sempere Ortells

Catedratic d'Immunologia - Universitat d’Alacant

La primera vacuna que va rebre I'autoritzacid
condicional de I’Agencia Europea del Medicament
(EMA, per les sigles en angles) i que va comencar a
ser distribuida de manera immediata per tots els es-
tats membres va ser Comirnaty, desenvolupada per
les empreses BioNtech i Pfizer. La vacuna va eixir al
mercat al desembre del 2020, a penes deu o onze
mesos després de I'inici de la pandémia, la qual cosa
va representar un repte cientific sense parango fins al
moment, tenint en compte que el termini habitual de
desenvolupament de qualsevol vacuna pot rondar els
huit o deu anys, si més no. Fins i tot, una altra vacuna,
la Sputnik V, va ser aprovada amb anterioritat a I'agost
d’eixe mateix any per les autoritats sanitaries russes;
tanmateix, els resultats dels estudis per a verificar-ne
I'eficacia i la seguretat van tardar més del compte a
sotmetre’s a la revisié de la comunitat cientifica inter-
nacional, per la qual cosa la seua distribucid, almenys
al principi, va quedar circumscrita practicament al ma-
teix pais.

La seguretat és una prioritat absoluta en el desen-
volupament de qualsevol vacuna i aix0 no ha sigut
diferent en el cas de les vacunes contra la COVID-19.
Tots els medicaments i, per consegient, totes les va-
cunes passen per diferents fases d’assaig clinic (|, Il,
Il IV) abans que puguen ser aprovades per a I'Us en
la poblacio; aquests assajos tenen per objectiu garan-
tir no solament la seguretat, sind també I'eficacia del
medicament a I’hora de protegir contra la malaltia. Els
mitjans de comunicacié han sigut clau a I’hora d’infor-
mar la poblacié general d’aquests i altres aspectes ci-
entificotécnics relacionats amb I'avanc o el control de
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la pandémia. No obstant aixd, la gran quantitat d’infor-
maci6 diariament proporcionada (incloent-hi el fet de
I'escas temps en el qual les vacunes havien sigut de-
senvolupades i aprovades per a I'Us), dificil de proces-
sar fins i tot per als més habituals de I'ambit biomedic,
va suscitar el dubte de gran part de la poblacié quant
a I'eficacia i la seguretat; a la gent li costava entendre
com el procés es podia haver reduit tant en el temps,
sense que s’hagueren saltat etapes del desenvolupa-
ment convencional. De nou la comunitat cientifica va
saber estar a I'altura per a intentar dissipar els dubtes
sorgits i convéncer la poblacié de com d’important
era la vacunacio en la lluita contra la pandémia per a
erradicar el virus i accelerar la tornada a ’'anomena-
da nova normalitat. El missatge a la poblacié va ser
clar i rotund: s’havien seguit escrupolosament totes
les etapes de desenvolupament, perd amb el gran
avantatge de disposar de nombroses investigacions
in vitro i precliniques prévies que s’havien dut a terme
anys abans amb els cosins germans de I'actual virus
SARS-CoV2, com eren el SARS i el MERS. Les dades
d’aquesta investigacié acumulats al llarg dels anys i la
urgencia que implicava la malaltia permeteren accele-
rar enormement el desenvolupament de la fase clinica
de les vacunes davant el nou virus, i fins i tot solapar
en el temps les diferents fases en comptes d’esperar
a concloure una fase per a comencar-ne la seglent,
com es fa habitualment. Tot aixo es va veure reforgat
pel treball conjunt de les companyies farmaceutiques
implicades i dels governs dels diferents paisos, que
van incrementar enormement els recursos economics
destinats a aquest efecte i, en el cas d’aquests Ultims,
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van reduir a més la burocracia tradicional en I'aprova-
cié de medicaments mitjancant I'anomenada “apro-
vacié d’us d’emergencia, rapida o accelerada”, jus-
tificada Unicament quan existeix una emergéncia de
salut publica que té un potencial significatiu d’afectar
la seguretat nacional o la salut i la seguretat de la ciu-
tadania, com era I'actual pandémia.

Des del moment en que es va comencar a elaborar
la gesta, la comunitat cientifica no cessava de parlar
de vacunes en plural, i no de vacuna. | no li faltava raé.
Les vacunes van anar arribant I'una després de I'al-
tra. Actualment, a Europa i els Estats Units s6n qua-
tre les vacunes que s’estan administrant regularment
després d’haver sigut aprovades per les respectives
agencies reguladores, com sén 'EMA i la Food and
Drug Administration (FDA, per les sigles en angles): els
farmacs de Pfizer/BioNTech, Moderna, AstraZeneca i
Jansen; no obstant aixo, no sén les Uniques que hi ha
en el mercat.

A l'octubre del 2021, I'Organitzacié Mundial de la
Salut (OMS) ha determinat que de moment sén set
les vacunes contra la COVID-19 que compleixen els
criteris necessaris de seguretat i eficacia: Oxford/As-
traZeneca, Jansen, Moderna, Pfizer/BionTech, Serum
Institute of India, Sinopharm i Sinovac'. Totes s’admi-
nistren en dues dosis separades per un interval de tres
a dotze setmanes, excepte la de Jansen, que és de
dosi Unica. Aquesta llista, com explica la mateixa or-
ganitzacid, serveix per a avaluar la idoneitat dels nous
productes sanitaris durant les emergencies de salut
publica; 'avaluacié sospesa ’'amenaca que represen-
ta I'emergéncia, i el benefici que implicaria I'Us del pro-
ducte davant els possibles riscos de no usar-lo. Al seu
torn, tant 'TEMA com I’'FDA publiquen amb freqliéncia
actualitzacions sobre la seguretat i I'eficacia de les va-
cunes contra la COVID-19 autoritzades a la UE o als
Estats Units. Les actualitzacions sobre la seguretat re-
sumeixen les noves dades disponibles des de I'auto-
ritzacié de la vacuna; també indiquen si qualsevol in-
formacio sobre la seguretat requereix una investigacio
més detallada. En aquest sentit, hem de reflexionar
sobre el fet que mai fins ara s’havia administrat una
vacuna a tants milions de persones al mateix temps,
per la qual cosa a priori sembla normal que alguns
efectes no desitjats, que per a altres medicaments es
detecten Unicament amb el pas dels anys (una vegada
el farmac ha sigut administrat a un nombre suficient
de persones), en el cas d’aquestes vacunes hagen
pogut aparéeixer abans. En qualsevol cas, si bé és cert
que al llarg d’aquests mesos han aparegut efectes
secundaris per a les diferents vacunes administrades,
alguns de gravetat, és de destacar que tots han sigut
convenientment analitzats i registrats per les agencies
reguladores i que, almenys fins avui, cap ha obligat
a la retirada del mercat de cap d’aquestes vacunes.
Per tant, podem afirmar que el terreny en el qual ens
movem continua sent ferm i segur. i

A més de les anteriors vacunes, Russia, I'India i Cuba
també administren les vacunes que han desenvolu-
pat, encara que algunes no han completat les fases
necessaries. Russia ha aprovat tres vacunes?: primer,
la Sputnik V, després I'EpiVacCorona i la CoviVac; en-
cara que els assajos clinics de les dues Ultimes sén
incomplets. L'lndia ha administrat la vacuna Bharat,
que utilitza virus inactiu; encara que va passar a la fase
[ll, és una de les més retardades en produccié. A Cuba
s6n cinc els productes candidats a vacunes®: Sobera-
na 01 (FR1, hidroxid d’alumini), Soberana 02 (FR2, to-
xoide tetanic, hidroxid d’alumini) i Soberana Plus (prin-
cipi actiu de Soberana 01 amb alta dosi d’antigen), a
més d’Abdala i Mambisa. Perd no son les Uniques.
Segons les dades actualitzades de 'OMS, hi ha en
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aquests moments al voltant de 300 vacunes en fase
d’investigacié preclinica o clinica. | segons la pagina
web oficial americana d’assajos clinics, ClinicalTrials.
gov, prop de mil assajos clinics en vacunes davant la
COVID-19 estan tenint lloc en aquests moments en
el mon, que inclourien part dels assajos de seguretat
i eficacia que es continuen duent a terme amb les va-
cunes que ja estan sent usades.

Per a poder entendre bé com hem arribat fins aci,
és necessari coneixer, almenys breument, quines han
sigut o estan sent les principals tecnologies utilitzades
en el desenvolupament de les vacunes davant la CO-
VID-19 que ja estan sent administrades a Europa i en
gran part del mon. Totes prenen com a referéncia la
proteina S (spike, de I'anglés) present en la superficie
del virus, que és la que aquest utilitza per a penetrar
en les cél-lules de I'hoste; el model de referéncia pot
ser la versié completa de la proteina, o la porcié de la
mateixa que més en contacte entra amb el receptor
de la cél-lula hoste (receptor binding domain; RBD per
les sigles en angles).

La tecnologia més nova, pionera en el sentit que mai
fins avui s’havia utilitzat en éssers humans, és la ba-
sada precisament en I'Us de seqiéencies d’ARN mis-
satger (ARNm) codificant d’aquesta proteina. Aquest
tipus de vacunes usen ARNm genéticament modificat
de la diana d’interés (en aquest cas, la proteina S),
generalment embolicat en nanoparticules lipidiques,
que una vegada a linterior de les cél-lules de I'hos-
te els donara les instruccions perqué produisquen la
proteina S del virus i la presenten en la superficie, on
ja podra ser reconeguda com a estranya pel sistema
immunitari. Després de lliurar les instruccions, ’ARNm
es degrada immediatament, per la qual cosa en prin-
cipi mai no hauria d’ingressar al nucli de les cél-lules.
De les vacunes autoritzades en el mercat, la Comir-
naty de BioNtech/Pfizer i ’TARNmM-1273 de I'empresa
Moderna utilitzen aquesta tecnologia.

L’altra tecnologia que esta sent ampliament utilitzada
fins avui, també en gran manera nova, és la basada
en I'Us de diferents vectors virals modificats, que no
poden provocar malaltia, als quals s’ha introduit la se-
glencia o part de la sequéncia de la proteina S del
virus. Quan el vector viral ingressa en les cél-lules els
lliura el material genetic del virus de la COVID-19, que
com en el cas anterior, brinda instruccions a aquestes
cél-lules perque facen copies de la proteina S. Es el
cas de la vacuna Jansen, de I’empresa Johnson and
Johnson, que utilitza un adenovirus huma, I'adeno-
virus 26 (Ad26); de la vacuna d’Oxford/AstraZeneca
(actualment Vaxcebria), que utilitza un adenovirus de
ximpanzé (ChAdOx1) com a vector per a evitar qual-
sevol indici d’immunitat preexistent contra el vector
que poguera disminuir I'eficacia de la vacuna; o de
la vacuna Covishield (Serum Institute of India). Altres
vacunes com la xinesa CanSino (conté Ad5) o la russa
Sputnik (utilitza Ad26 i Ad5) també es basen en aques-
ta tecnologia, encara que cap de les dues apareix en-
cara en lallista de 'OMS com a vacunes amb eficacia
i seguretat demostrades. Finalment, I'altra tecnologia
que esta sent utilitzada ja en I'actualitat per vacunes
davant la COVID-19 utilitzen com a immunogen virus
complet inactivat.

Els resultats oficials d’eficacia de totes aquestes va-
cunes varien des d’un poc més del 90% fins a menys
del 70% en funcié de la vacuna utilitzada, entenent
com a eficacia la probabilitat individual que una perso-
na concreta vacunada puga emmalaltir per COVID-19
davant una persona no vacunada®. No obstant aixo,
hem d'’interpretar aquestes dades amb cautela, atés
que el context temporal i poblacional en el qual es van
Doctor Luis Enjuanes desenvolupar els assajos clinics per a les diferents va-

29
!DAUALDEU - Tardor de 2021




VACUNES

cunes no va ser el mateix per a totes. Alguns es van
dur a terme durant periodes d’alta incidéncia acumu-
lada de COVID-19, mentre que altres es van desenvo-
lupar en periodes amb incidéncia acumulada mitjana
o baixa. Uns es van circumscriure a poblacions més
reduides o centrades en un sol pais, mentre que al-
tres es van dur a terme en diferents paisos al mateix
temps, fins i tot amb variants diferents del virus en eixe
moment.

En definitiva, per a poder comparar eficacia i se-
guretat reals entre diverses vacunes es necessitaria
estudiar-les en el mateix assaig clinic utilitzant els
mateixos criteris d’inclusio, en les mateixes parts del
mén i al mateix temps. En qualsevol cas, allo que si
s’ha demostrat d’'una manera fefaent és que practi-
cament totes les vacunes utilitzades fins avui tenen
una eficacia proxima al 100% quan el que es mesura
és la capacitat per a reduir els ingressos hospitalaris,
ingressos UCI i morts per la malaltia®. Es a dir, si bé
és cert que la probabilitat que una persona vacunada
puga contraure la malaltia varia en funcié de la vacuna
utilitzada, encara ho és més que en totes les perso-
nes vacunades, independentment del tipus de vacu-
na utilitzada, es redueix drasticament el risc de patir
una malaltia greu o de morir per la malaltia. Per aixo
la importancia de continuar insistint a la poblacié de
com de fonamental que és la vacunacio per a poder
controlar definitivament el virus.

Avui dia seguim tenint grans reptes per davant. Per
exemple, les vacunes de que ja disposem redueixen el
risc de malaltia greu i, per tant, d’hospitalitzacio, pero
no impedeixen la infeccié. Per a intentar pal-liar aquest
problema, juntament amb les tecnologies ja en Us an-
teriorment esmentades estan en marxa noves vacu-
nes, les anomenades vacunes de segona generacio,
que es troben en la major part en fase lll d’assajos
clinics i que en molts casos estan utilitzant tecnologi-
es diferents i fent servir diferents vies d’administracio.
Entre els seus principals objectius hi ha, precisament,
evitar la infeccié per coronavirus i detenir aixi la trans-
missi6 a tercers. Entre les tecnologies que s’estan
investigant cal destacar les vacunes que estan utilit-
zant subunitats de proteines del virus, particules virals,
ADN, nous vectors virals, virus inactivat i virus atenuat.
Si tot va bé, es preveu que puguen ser administrades
al llarg del proxim any i, en principi, passarien a com-
plementar les que ja s’estan inoculant en I'actualitat.

A la Unioé Europea, actualment estan sota revisié per
I'EMA les vacunes de Sanofi Pasteur/GSK, CureVac
i Novavax. Aquestes tres companyies formen part
del projecte COVIDRIVE, que estudiara I'efectivitat
d’aquestes noves vacunes de la Covid-19 a Europa®.
La vacuna de CureVac funciona d’'una manera similar
a les de Pfizer i Moderna, i s’administrara també en
dues dosis separades per quatre setmanes. La vacu-
na Novavax esta basada en una tecnologia nova, en
la qual s’integren petites proteines de I'espicula del
SARS-CoV2 a nanoparticules imitant I'estructura del
virus, i que també requerira dues dosis separades per
tres setmanes de temps. La vacuna de Sanofi Pas-
teur esta integrada per petites proteines que imiten la
composicio i I'estructura del virus, juntament amb un
compost quimic potenciador de la resposta immuni-
taria.

D’altra banda, la vacuna desenvolupada per I'equip
espanyol del Dr. Luis Enjuanes esta basada en la ma-
nipulacié genética del mateix SARS-CoV-2 amb I'ob-
jectiu d’atenuar completament el virus per a obtenir
un “replico d’ARN” (capa¢ de multiplicar de manera
important la dosi génica que desencadena la resposta
immunitaria); aquest grup esta apostant per I'adminis-
tracié per via intranasal i en dosi Unica amb el principal

Doctor Vicent Larraga
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objectiu de potenciar la immunitat en la mateixa porta
d’entrada del virus i aconseguir aixi I'esterilitzacié del
tracte respiratori, protegir directament de la infeccid i
evitar amb aix0 la propagacié del virus a tercers. En
aquesta mateixa linia, una altra vacuna espanyola,
la fabricada per I'empresa HIPRA, sembla generar
una resposta immunitaria esterilitzant més significati-
va que les disponibles actualment, per la qual cosa
també podria contribuir a generar una proteccié més
efectiva contra la transmissié. Moderna i Pfizer també
treballen a millorar la seua vacuna per a intentar acon-
seguir que produisquen més anticossos esterilitzants
que impedisquen directament la infeccid i que siguen
actives davant totes les variants que puga haver-hi del
virus. La també vacuna del grup espanyol d’investiga-
ci6 del Dr. Mariano Esteban utilitza un vector viral, el
Vaccinia virus, al qual ha introduit el gen de la proteina
S del coronavirus. Un altre grup espanyol, el del Dr.
Vicente Larraga, utilitza un vehicle sintétic d’ADN que
imitaria el mecanisme del virus per a entrar en la cél-
lula i fer que aquesta sintetitze la proteina S, a més
d’estar fent proves amb altres proteines del virus di-
ferentsala S.

Un altre dels reptes pendents és que tant les vacunes
actuals com les de nova generaci6 siguen capaces de
continuar demostrant eficacia davant les noves vari-
ants del virus que sorgisquen. Afortunadament, fins
avui, les actuals vacunes contra la COVID-19 conti-
nuen mostrant eficacia davant les diferents variants
que han aparegut des de I'inici de la pandemia. Si bé
és cert que davant d’algunes ha pogut disminuir lleu-
gerament I'eficacia, la proteccié de la poblacié sem-
bla continuar sent suficient en la majoria dels casos.
Quant a les vacunes de nova generacid, la major part
sembla que es podrien adaptar facilment a les noves
variants a mesura que aquestes vagen sorgint, per la
qual cosa aconseguir eixa tan anhelada immunitat de
grup superior al 90% que ens permeta, en el seu cas,
acabar convivint amb el virus no hauria de constituir
un problema a mitjan/llarg termini.

També la necessitat o no d’una tercera dosi de va-
cuna continua sent un aspecte controvertit, que esta
sent motiu d’un intens debat per part de la comunitat
cientifica i de les autoritats sanitaries. La majoria dels
estudis realitzats fins avui mostren que la immunitat
davant el virus en les persones que han passat la ma-
laltia dura més d’un any, i en les que han rebut la vacu-
na, més de sis mesos. No obstant aix0, alguns estudis
recents semblen indicar que la immunitat després de
les vacunes cauria a partir d’eixe temps. De fet, des-
prés de la negativa mantinguda per part de 'EMA en
aquests Ultims mesos a aplicar aquesta tercera dosi
a la poblacié general, ahir mateix, 4 de setembre del
2021, es va pronunciar justament en sentit contrari, i
en deixa la decisié definitiva als governs dels diferents
paisos europeus. Fins avui si que s’havia autoritzat
I'administracié d’eixa tercera dosi a alguns dels ano-
menats grups de risc, com és el cas dels ancians que
viuen en residencies o el de pacients inmunocompro-
mesos per diferents motius. Ara bé, aplicar-la a tota la
poblacié des de ja mateix és una altra historia ben di-
ferent sobre la qual he de manifestar la meua discon-
formitat. Crec que de moment és molt més important
destinar eixes dosis a continuar vacunant la resta de
la poblacié que encara queda per vacunar, que sén
milions de persones distribuides per tot el mon, es-
pecialment en aquells paisos en vies de desenvolu-
pament que, desgraciadament, no tenen les mateixes
oportunitats que els que vivim a Europa o als Estats
Units. D’altra banda, els estudis realitzats fins avui
que defensen eixa tercera dosi de vacuna sén més
aviat escassos i la majoria només han mesurat nivells
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d’anticossos, sense tenir en compte altres comparti-
ments del sistema immunitari fonamentals davant la
lluita contra els virus, com pot ser el de la immunitat
cellular. Per tant, crec que és encara prompte per a
adoptar eixa decisié. Consideraria més encertat espe-
rar que els nombrosos estudis que estan en marxa en
aquests moments concloguen de manera definitiva
que si que fa falta eixa tercera dosi, i en aquest cas
sempre estarem a temps d’administrar-la. En aquest
sentit, és molt possible que gran part de les dosis de
les noves vacunes de segona generacié que vagen
sorgint es destinen a eixes terceres o successives do-
sis de recordatori que puguen ser necessaries en un
futur.

Com a reflexié final a tot aixd, podem concloure
que ens hem enfrontat a un repte sense precedents
i que, atesos els bons resultats actuals de control de
la pandémia, almenys als paisos que tenen vacunada
la major part de la poblacié, hauriem de ser optimis-
tes. Perd no hem d’oblidar que la pandémia continua,
i que és fonamental que les vacunes es distribuisquen
de manera justa i equitativa perque arriben finalment a
tots els paisos, incloent-hi els paisos en vies de des-
envolupament. No hem d’oblidar que vivim en un mén
global i que, com a tal, les decisions que adoptem han
de ser globals. No podem confiar-nos encara. Politics
i cientifics de tot el mén és ara quan han d’estar més
proxims i remar en la mateixa direccio. Els criteris que
s’adopten des de ja mateix haurien de ser clars i es-
tendre’s, si pot ser, a tots els paisos. Si cada pais va
per lliure, correm el risc de no avancar o, fins i tot, de
retrocedir, per la qual cosa tardarem més temps a er-
radicar la pandémia. Cal continuar fent la vida impos-
sible al virus i, per a fer-ho, hem també de continuar
extremant les mesures higienicosanitaries, que ja sa-
bem que funcionen, i compatibilitzar-les durant algun
temps més amb I'increment progressiu de la vacuna-
cié. Només aixi estarem evitant o, almenys disminu-
int, el risc d’aparicié de noves variants del virus, més
transmissibles o resistents al sistema immunitari que
les actuals, que puguen tornar a posar en perill els sis-
temes sanitaris dels diferents paisos i que facen que
tot I'esforg realitzat fins avui puga anar-se’n en orris en
qualsevol moment.
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