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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacuna ChAdOx| nCoV-19 presenta evidencias preliminares de seguridad y
eficacia aceptables, en este andlisis intermedio, contra la COVID-19 sintomatica.

Comentario de los revisores: se trata de una vacuna segura y eficaz para administrar a menores de 65 afios, que amplia la
disponibilidad de vacunas en el contexto pandémico actual, lo que supone un gran avance.

Palabras clave: COVID-19; vacunas COVID-19; vacunas virales.

Efficacy and safety of Oxford vaccine against COVID-19: interim data

Abstract

Authors’ conclusions: the ChAdOx| nCoV-19 vaccine presents preliminary evidence of acceptable safety and efficacy in this

interim analysis against symptomatic COVID-19.

Reviewers’ commentary: This is an effective vaccine to administer to people under 65 and expands the availability of vacci-

nes, which is a major advance in the current pandemic context.

Key words: COVID-19; COVID-19 vaccine; viral vaccine.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: analizar la eficacia vacunal (EV) y seguridad de la
vacuna ChadOx| nCov-19 (Oxford/AstraZeneca) (VOAZ),
mediante combinacién de datos provisionales de 4 ensayos
clinicos actualmente en desarrollo.

Disefio: combinacion de 4 ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), multicéntrico.

Emplazamiento: departamentos universitarios y hospitales
asociados de Reino Unido (RU), Sudéfrica y Brasil.

Poblacion de estudio: combinacion de 4 estudios en curso:
COV00I (RU), ECA en fase 1/2, con voluntarios sanos de
entre 18y 55 afios, desde el 23 de abril. COV002 (RU), en fase
2/3, con voluntarios de la misma edad, trabajadores sociosa-
nitarios de |9 localidades, algunos con patologias crénicas,
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desde el 28 de mayo. Incluye 2 subgrupos de mayores de 55
desde el 13 de agosto. COV003 (Brasil), en fase 3, trabajado-
res sociosanitarios voluntarios de 6 poblaciones, mayores de
I8 afios, sanos o con patologias crénicas estables, desde el 23
de junio. COV005 (Sudafrica), fase 1/2, voluntarios sanos de
18 a 65 afos, desde el 28 de junio. En los 4 ECA, la fecha de
corte es el 4 de noviembre de 2020.

Intervencion: los participantes se asignaron aleatoriamente
I:1 al grupo de intervencion (Gl) o al grupo de control (GC),
con enmascaramiento simple ciego, salvo en COV005 doble
ciego. Los del GI recibieron laVOAZ en dos dosis estandar
(DE) de 5 x 10" particulas virales (cohorte DE/DE), salvo un
pequefio subgrupo del COV00! que recibié solo una. Otra
cohorte recibié una dosis inferior (DI) en primer lugar y la
estandar en segundo (cohorte DI/DE). Los intervalos entre
dosis variaron entre estudios entre 4 y 12 semanas. El GC
recibié vacuna antimeningocdcica ACWY o suero salino. Un
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panel independiente de investigadores realiza la monitoriza-
cion regular combinada de los datos de seguridad de los 4
estudios.

Medicion del resultado: la variable principal de resultado
es el nimero de infecciones sintomaticas COVID-19, defini-
das por una prueba de amplificacién de dcido nucleico
(TAAN) positiva y uno o mas sintomas (fiebre >37,8 °C, tos,
disnea, anosmia o ageusia), en participantes seronegativos,
transcurridos al menos 14 dias de la tltima dosis administra-
da.Un subgrupo del COV002 recibié material e instrucciones
para autorrealizar tomas de muestras semanales para TAAN,
con el objetivo de detectar infecciones asintomaticas. La efi-
cacia vacunal se calcula como | — riesgo relativo ajustado, del
Gl respecto al GC, mediante un modelo de regresion de Pois-
son de varianza robusta.Al haberse preespecificado un deter-
minado nimero de casos necesario para el andlisis de eficacia,
los ECA COV00! y COV005 no pudieron ser incluidos en él.
Sin embargo, los 4 ECA formaron parte del andlisis de segu-
ridad. Para este, se registraron todos los efectos adversos
comunicados, asignando la causalidad los investigadores loca-
les y calculando en personas-mes el periodo de seguimiento.

Resultados principales: se reclutaron en total 23 848 par-
ticipantes, |1 636 de los cuales (ECA COV002 y COV003)
reunian los criterios para el andlisis primario de eficacia. De
ellos, 5807 pertenecian al Gl y 5829 al GC. Por edad, el 86,7%
era menor de 55 anos. Pasados 14 dias de la segunda dosis, se
registraron |31 casos de COVID-19 sintomatico: 30 (0,5%)
en el Gl y 10l (1,7%) en el GC, lo que supone una EV de
70,4% (intervalo de confianza del 95% [IC 95]:54,8 a 80,6). En
la cohorte DI/DE, la EV se eleva a 90% (IC 95: 67,4 a 97),
frente a 62,1% (IC 95: 41 a 75,7) en la DE/DE. Para casos
asintomaticos, la EV desciende a 27,3% (IC 95:-17,2 a 54,9);
58,9% (IC 95: | 2 82,9) en DI/DE y 3,8% (IC 95:-72,4 a 46,3)
en DE/DE.Tras 21 dias de la primera dosis, se registraron 10
pacientes con COVID-19 grave (uno mortal): todos ellos per-
tenecian al GC.

Respecto a la seguridad vacunal se incluyen 74 34| personas-
mes de seguimiento (mediana 3,4 meses; rango intercuartili-
co: |,3-4,8). Los efectos adversos (EA) destacables ocurrieron
en 168 personas, 79 del Gl (una mielitis transversa) y 89 del
GC.

Conclusion: la vacuna ChAdOx| nCoV-19 presenta eviden-
cias preliminares de seguridad y eficacia aceptables contra la
COVID-19 sintomatica.

Conflicto de intereses: los autores declaran accesibilidad
total a los datos del estudio y su responsabilidad sobre el
manuscrito final. AstraZeneca revisé los datos y el manuscri-
to, sin control académico sobre los autores. El resto de los
financiadores no intervino en ninguna fase.

Fuente de financiacion: Instituciones publicas y privadas

de RU; Bill & Melinda Gates Foundation, Laboratorios Astra-
Zeneca.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: desde la emergencia del COVID-19 en diciem-
bre del 2019, se ha originado una pandemia, con gran nimero
de enfermos y fallecimientos, que ha desencadenado una ca-
rrera para conseguir vacunas seguras de la forma mas rapida
posible, buscando la méxima eficacia.

Este esfuerzo loable de investigacion ha generado distintos
tipos de vacunas. La que en este articulo analizamos es una
vacuna de vectores virales no replicantes de la Universidad de
Oxford y AstraZeneca'.

Validez o rigor cientifico: este estudio se basa en una
pregunta de investigacion claramente definida. Los 4 ECA in-
cluidos se utilizan para analisis de seguridad y 2 ECA para EV.
Durante el estudio fue modificado el protocolo de investiga-
cion desde una dosis a dos y en uno de los ECA (RU), se
modifico la dosis inicial a la mitad (DI/DE) en un subgrupo de
pacientes con respecto a la dosis estandar (DE/DE). Estos
cambios fueron modificados en el protocolo. La aleatoriza-
cion fue centralizada. El placebo es adecuado. Incluye pobla-
cién mayor de 65 afios, pero en escaso nimero, inferior al
9,8% y predominantemente de raza blanca, lo que puede limi-
tar la generalizacion. Las variaciones del intervalo entre dosis
no parecen afectar a la respuesta inmune. Los resultados es-
tan correctamente sintetizados y descritos para eficacia y
seguridad, no informan de los resultados de subgrupos y no
incluyeron personas con enfermedades con alto riesgo de
complicaciones por COVID-19.

Importancia clinica: la EV global del 70,4% equivale a un
NNT de | caso sintomético evitado por cada 83 vacunados*.
Pero al analizar por separado el grupo que recibi6 la combi-
nacion DI/DS, vieron que su eficacia era superior en pacientes
sin evidencia de infeccion previa. Hubo 5 casos hospitalizados
tras 14 dias y 2 dosis recibidas y solo un fallecimiento con ese
mismo intervalo en el grupo control, ninguno en el vacunado.
Con | sola dosis hubo una EV del 64,1% (IC 95:50,5 a 73,9).
La menor EV para casos asintomaticos podria disminuir su
importancia para el control de la epidemia.

Sobre la seguridad, hubo un caso de anemia hemolitica rela-
cionado con la vacuna placebo (ACWY) y un caso de mielitis
transversa en el grupo vacunado. EA graves en |68 participan-
tes, 79 en el Gl y 89 en el GC. El riesgo de EA es bajo.

El seguimiento ha sido corto, no ha superado los 6 meses
después de la primera vacunacién y considerando la situacion
de pandemia, la eficacia de la vacuna y los escasos EA, se ha
otorgado autorizacién provisional por la agencia reguladora,
en nuestro caso la Agencia Europea del Medicamento®.

* Calculado por los revisores con la calculadora calcupedev.
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Hay una EV significativa tras solo una dosis y no estan inclui-
dos adolescentes jovenes, nifios y embarazadas. Se incluyeron
pocos pacientes de edad superior a 65 afios (baja confianza
en la recomendacion) y no aportan aqui los resultados de
subgrupos.

De forma similar a otros estudios de vacunas COVID-19, uti-
lizan como resultado principal el paciente sintomatico y se
supera la eficacia recomendada por la OMS del 60%?. Sin em-
bargo, esto tiene menor trascendencia que el fallecimiento,
pero parece que no hay fallecimientos en el grupo vacunado.
Se han publicado recientemente los resultados de eficacia y
seguridad de otra vacuna de la misma tecnologia (Sputnik)
con mejores resultados de EV:91,6% (IC 95:85,6 a 95,2%) y
con un mecanismo similar a la analizada®. También hay un es-
tudio de la VOAZ que aporta eficacia contra la cepa B.1.1.7
variante SARS-CoV-2, prevalente ahora en el RU®.

Aplicabilidad en la practica clinica: se trata de una vacu-
na eficaz para administrar a menores de 65 afios, aunque lue-
g0, con otros ensayos, se podra ampliar a otras edades, ya se
estd evaluando en nifios su utilizacion®, con monitorizacion
continuada de sus efectos. La logistica no plantea especiales
problemas, lo que facilita su distribucion, sobre todo en luga-
res remotos y en paises con poca infraestructura. Esta vacuna
amplia la disponibilidad de vacunas y en el contexto pandémi-
co actual, supone un gran avance.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.
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