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Las vacunas para prevenir la infeccion por COVID-19 son cruciales para una respuesta pandémica
mundial eficaz. En The Lancet, Merryn Voysey Yy sus colegas informan los resultados de eficacia
primaria actualizados para la vacuna Oxford-AstraZeneca ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) de tres
ensayos controlados aleatorios simple ciego en el Reino Unido y Brasil y un estudio doble ciego en
Sudafrica.

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido otorgé la
autorizacion de uso de emergencia en adultos a la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 en diciembre de
2020. Un informe posterior, basado en un analisis intermedio de cuatro ensayos controlados
aleatorios realizados en Brasil, Sudafrica y el Reino Unido sugirieron una eficacia general de la
vacuna del 70,4% (95,8% IC 54,8-80,6), con una eficacia mayor del 90% (95% IC 67,4-97,0) en
aquellos que recibieron una dosis baja (2 - 2 x 10'° particulas virales por dosis) seguida de una dosis
estandar (5 x 10" particulas virales por dosis), y una eficacia de la vacuna de 62 - 1% (95% CI

41 - 0-75 - 7) en los que recibieron dos dosis estandar (con 4 semanas de diferencia). Como
resultado de estos datos provisionales, y para lograr el mayor beneficio para la salud rapidamente, el
gobierno del Reino Unido decidio una politica de administrar tantas primeras dosis como fuera
posible y retrasar la segunda dosis de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 hasta 12 semanas después de la
primera dosis. Aungue esta politica fue criticada, los Gltimos resultados informados por Voysey y
sus colegas proporcionan una necesaria justificacion basada en la evidencia para la decision. El
estudio se basa en un andlisis actualizado de 17.178 participantes (9.696 [56,4%] eran mujeres,
12.975 [75,5%)] eran blancos y 14.413 [83,9%)] tenian entre 18 y 55 afios, 1.792 [10 - 4%] de 56 a
69 afos, y 973 [5,7%] de 70 de edad o mas) de los cuatro ensayos. Los resultados agrupados de

estos ensayos (incluidos los participantes que recibieron dos dosis estandar y los que recibieron una



dosis baja seguida de una dosis estandar) mostraron una eficacia general de la vacuna contra el
COVID-19 sintomatico mas de 14 dias después de la segunda dosis de 66 - 7% (95% CI 57 - 4—

74 - 0).

La eficacia de la vacuna fue 63 - 1% (51 - 8-71 - 7) en los que recibieron dos dosis estandar y

80 - 7% (62 - 1-90 - 2) en quienes recibieron la dosis baja mas la dosis estandar. En particular, en
los andlisis exploratorios, la eficacia de la vacuna después de una Unica dosis estandar fue del
76,0% (59,3-85,9) desde el dia 22 hasta el dia 90, y los niveles de anticuerpos se mantuvieron
durante este periodo con una disminucion minima. Apoyando una estrategia de inmunizacion de
intervalo mas largo, la eficacia de la vacuna fue significativamente mayor al 81 - 3% (60 - 3-91 - 2)
después de dos dosis estandar administradas en un intervalo de 12 semanas 0 mas, en comparacion
con el 55 - 1% (33 - 0-69 - 9) cuando se administran con menos de 6 semanas de diferencia. Estos
hallazgos fueron respaldados por estudios de inmunogenicidad realizados en participantes menores
de 55 afios, que mostraron respuestas de anticuerpos IgG de pico anti-SARS-CoV-2 mas del doble
en aquellos que tenian un intervalo de dosis de al menos 12 semanas que en aquellos que tuvieron
un intervalo de menos de 6 semanas (razon de media geométrica 2 - 32 [95% CI 2 - 01-2 - 68]). Los
analisis de modelos mostraron un aumento en la eficacia de la vacuna después de dos dosis estandar
de 55 - 1% (IC del 95%: 33 - 0 a 69 - 9) con un intervalo de menos de 6 semanas a 81 - 3% (60 - 3 a
91 - 2) con un intervalo de al menos 12 semanas.

Una séla dosis estandar tuvo una eficacia contra el COVID-19 sintomatico en los primeros 90 dias
de 76 - 0% (59 - 3a 85 - 9), pero no proporciond proteccion contra la infeccion asintomatica
(eficacia de la vacuna —-17 - 2% [-248 - 6 a 60 - 6]). En particular, la eficacia contra cualquier caso
positivo en la prueba de amplificacién de acido nucleico, incluyendo casos sintomaticos y
asintomaticos o desconocidos, fue del 63,9% (46,0 a 75,9) después de una Unica dosis estandar, lo
que sugiere la posibilidad de reducir la transmision viral. Las limitaciones importantes incluyen el
hecho de que estos estudios no fueron disefiados prospectivamente para establecer

si la eficacia de la vacuna difiere segun el intervalo de dosis; por lo tanto, estos hallazgos
exploratorios post-hoc podrian estar sesgados. Otras limitaciones son que los participantes no

fueron asignados al azar al intervalo de dosificacion, sélo uno de los cuatro ensayos fue doble ciego



y los receptores de dosis Unica fueron autoseleccionados. Ademas, las caracteristicas iniciales entre
las cohortes de dosis Unica y de dos dosis fueron sustancialmente diferentes, con una mediana de
edad mas avanzada, una mayor proporcion de participantes hombres y no blancos, y una proporcion
menor de trabajadores de la salud o de asistencia social en la cohorte de dos dosis que en la cohorte
de dosis Unica. Ademas, vale la pena considerar si estos resultados se mantendrian con

circulacion de variantes virales mas transmisibles y letales.

En general, el valor de este estudio es proporcionar evidencia de que una dosis Unica de la vacuna
ChAdOx1 nCoV-19 es altamente eficaz en los 90 dias posteriores a la vacunacion, que un intervalo
de refuerzo més prolongado da como resultado una mayor eficacia de la vacuna y que la proteccion
contra el COVID-19 sintomatico se mantiene a pesar de un intervalo de dosificacion mas largo.
Ofrece evidencia muy necesaria para la politica del Reino Unido de extender el intervalo de
dosificacion a 12 semanas y para camparias rapidas de inmunizacion masiva en todo el mundo. Se
necesitan mas estudios para evaluar si una estrategia de intervalo mas largo también ofreceria
una mayor eficacia de la vacuna contra las nuevas variantes y podria ser aplicable a otros
tipos de vacunas COVID-19.
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