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Editorial

The comparative effectiveness of the different COVID vaccines:

where do we stand?

La eficacia comparada de las vacunas COVID: ;donde estamos?

Daniel Prieto-Alhambra’-2
'Centre for Statistics in Medicine, NDORMS, University of Oxford, Oxford, UK.

’Health Data Sciences, Erasmus University Medical Center, Rotterdam. Netherlands.

Approved COVID-19 vaccines for
human use in the European Union

A total of three vaccines have been approved by the Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) for human use to date. The
Pfizer/BioNTech vaccine Comirnaty was approved by the EMA
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) on
the 21st of December 2020, and rolled out in many member
states within a week from approval. Similarly, and only a few
days later, Moderna’s vaccine was approved on 6th of January
2021. More recently, the Oxford-AstraZeneca Chadox1nCoV-19
vaccine was approved on 29" of January 2021. The two former
are mRNA vaccines, whilst the last is based on a modified chim-
panzee adenovirus.

I welcome the interest of general media and the public
on the clinical trial data on COVID-19 vaccine efficacy, and am
hopeful that this will lead to greater acceptance by the public.
However,l am also surprised by the lack of rigor with which many
(including eminent scientists) discuss the comparative efficacy
of these vaccines.

Phase 3 trials of clinical efficacy:
what do we know and what is yet to
be confirmed

Numerous randomised controlled trials have been con-
ducted, and some are still ongoing, on the efficacy of different
candidate COVID-19 vaccines. Preliminary findings from the

pivotal trial that led to the approval of Comirnaty have been
published', and suggest a 95% efficacy against COVID-19, with
no effect modification by age, sex, race, body mass index or
baseline comorbidity. This phase 3 trial was an observer-blinded,
placebo-controlled, randomised clinical trial conducted in people
16 years of age or older in 4 countries: United States (76.7% of
participants), Argentina (15.3%), Brazil (6.1%) and South Africa
(2.0%). A total of 45,548 people were included and randomized
to the active vaccine or a placebo, both administered in the form
of two doses 3 weeks apart.

Efficacy data for the Moderna vaccine have also been publis-
hed? In the study by Baden LR et al, a total of 30,420 participants
were randomly assigned to either the experimental vaccine or
a placebo, again in an observer-blinded randomised controlled
trial. The study was conducted entirely in the United States, and
targeted for recruitment people at high risk of COVID-19 infection.
Vaccine assignment was stratified based on age and estimated
risk of Covid-19 complications using specific criteria provided by
the Centre for Disease Control (CDC)>.

The efficacy data for the AstraZeneca Chadox1 vaccine are
based on a pooled analysis of 4 randomised controlled trials,
reported in two different publications in December 2020* and
February 2021°. The studies were conducted in the UK, Brazil, and
South Africa, and include a mixture of placebo-controlled and
studies where a meningitis vaccine inactive against COVID-19
was used as a control arm. In addition, one of the UK studies
included a group that had a low dose of the vaccine with the
first injection. The latest published pooled estimate of vaccine
efficacy is 66.7%, lower (63.1%) in the standard dosage, and higher

Correspondencia: Daniel Prieto Alhambra
E-mail: jose.daniel.prietoalhambra@ndorms.ox.ac.uk
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(80.7%) in the low dose-standard dose regimen. Reports from the
EMA and other regulators have highlighted a low proportion of
elderly people in these trials®, leading to national restrictions in
the use of this vaccine to those aged <65 or even <55 years old
in some EU countries.

Sources of heterogeneity in vaccine
efficacy trials

As detailed above, many differences exist in the design, geo-
graphical area, and period when the COVID-19 vaccine efficacy
trials were conducted. The choice of design includes important
considerations regarding comparator arms, blinding, and sam-
pling. Differences in these remainan obvious caveat that pre-
cludes the comparison of effect estimates between these trials.

Important known differences are, as detailed above:

— The choice of comparator arm: some of the trials have been
placebo-controlled whilst others have used an alternative
vaccine (against meningitis) as an active control. Such
differences can result in differences in the meaning of the
estimated safety and efficacy, as illustrated The impact of
choice of control arm has been illustrated by the differences
in effect observed in two large randomised controlled trials
of remdesivir: from an almost 30% reduction in mortality in
a placebo-controlled study’ to no effect on any of the pri-
mary outcomes (including mortality) in the WHO-sponsored
pragmatic SOLIDARITY trial®,

— Blinding: different blinding strategies have been used in
different trials, potentially leading to different levels of
concealment of treatment allocation, also illustrated by the
example mentioned above.

— Sampling has also differed between trials, with some
stratifying by specific features to maximise representative-
ness or to accelerate completion of the trial by recruiting
populations at high risk of SARS-CoV-2 infection and/or
COVID-19 disease severity. This is an additional source of
confusion for the comparison between trial results, and
even more so in the presence or suspicion of treatment
effect heterogeneity.

In addition to the three above, the time and geographical area
when studies were conducted are two major sources of difficulty
for the comparison between trial findings. Time and geography
combined are major drivers of the occurrence of events. E.g.
while the UK had a relatively low incidence of COVID-19 in the
summer of 2020, countries like Brazil or the US had much higher
levels of community transmission. These differences can resultin
different levels of ascertainment, screening and other strategies,

The comparative effectiveness of the different COVID vaccines: where do we stand?

and therefore lead to the recognition and diagnosis of different
levels of COVID-19 severity amongst trial participants.

In parallel, the appearance of new variants of concern can
also be responsible for differential detection of COVID-19, and
for different levels of public health restrictions, all resulting in
heterogeneity in community transmission and potentially in
severity®. Even more worryingly, some early data suggest that
some of these variants of concern might reduce vaccine efficacy'.
The coincidence (or not) of geography and time when trials
were conducted, andthe variants represented at that time in the
participating regions is therefore a key consideration that must
be taken into account before trial estimates can be compared'".

Conclusions: can we tell which
vaccine is more efficacious?

It is important that we learn on the comparative effective-
ness and safety of COVID-19 vaccines. We must investigate their
potentially differential effects on different populations, including
those under-represented in all trials to date, eg pregnant women
or children. For now, all the limitations above should preclude
the ascertainment that one vaccine is more or less effective
than others. It will probably take time before the community
can undertake the necessary head-to-head trials comparing
two active vaccines. Until then, we should say clearly what we
know: all approved vaccines are (at the time of approval) known
to be efficacious against COVID-19, and very efficacious at pre-
venting severe COVID-19. But we must also disclose what we
are still in the process of investigating: 1. what is the duration
of the vaccine-conferred immunity? 2. what are their effects
(both benefits and potentially harm) in those not recruited or
under-represented in the conducted randomised clinical trials,
and 3.what is the comparative effectiveness (or safety) of the
approved vaccines.
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Resumen

Desde diciembre del 2019 hemos sido testigos en primera persona de una de las pandemias viricas con mas
impacto a nivel sanitario, social y econémico a escala mundial enlos Ultimos 100 afios: la pandemia de la infeccion
por SARS-CoV-2, la pandemia de la COVID-19. Desde entonces, han sido muchos los equipos de investigacion y
empresas las que han destinado sus esfuerzos y recursos a desarrollar vacunas y tratamientos contra esta enfer-
medad. En esta revision se muestran algunos de los modelos vacunales mas avanzados a dia de hoy, desde los
modelos convencionales hasta las nuevas tecnologias de mRNA, pasando también por los modelos que se basan
en estimular la Trained Innate Immunity. También se incluyen algunas observaciones acerca de la inmunidad de
grupo, de cuando serfa factible obtenerla, de como puede influir en ello la vacuna, la incidencia acumulada de
infectados y otros factores. Por dltimo, se quiere dejar constancia que esta revisién abarca desde el inicio de la
pandemia hasta el 31 de enero de 2021, conscientes de que habrd muchas novedades a corto y medio plazo.

Review about vaccines against SARS-CoV-2. Updated January 31, 2021

Summary

Since december of 2019, we have been witnesses of one of the viral pandemics with most world wide sanitary,
social and economicimpact in the last 100 years: the SARS-CoV-2 pandemic, the COVID-19 pandemic. Since then,
a lot of research groups and companies have destinated all of their efforts and resources to develope vaccines
and treatments against this disease. In this review, some of the most advanced vaccine models are shown,
from the conventional models to the new mRNA technology models, also including models that are based on
stimulating the Trained Innate Immunity. Observations about the herd group, when would be posible to achieve
it, how can vaccines influence in it, the cumulative incidence of infected and other factors are commented too.
Finally, it is intended to record that this review covers from the beginning of the pandemic until January 31,
2021, aware that there will be many new developments short/medium-term.

Correspondencia: Pablo Soldevilla Lax
E-mail: p.soldevilla.lax@gmail.com
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Introduccion

El origen de la pandemia fue un brote ocurrido en Wuhan
(China) de neumonia de causa desconocida notificado el 31 de
diciembre de 2019. A los pocos dias, el 7 de enero, se aislo el
agente causal, un virus denominado “2019 novel coronavirus
(2019-nCoV)" o0 SARS-CoV-2, causante de la COVID-19. A pesar
de las medidas tomadas por las autoridades chinas, el virus se
expandio internacionalmente’. Otras fechas clave son: a) el 12
de enero, en que se public la secuenciacién genémica de este
coronavirus, inicio de la carrera por desarrollar una vacuna espe-
cifica; b) el 30 de enero, en que la OMS declaré la emergencia de
salud publicainternacional;y ¢) el 11 de marzo, cuando la propia
OMS declaré la pandemia de COVID-19.

EI SARS-CoV-2 pertenece al grupo de los coronavirus (familia
Coronaviridae; Orden Nidovirales) con las siguientes caracteristi-
cas: es un virus ssRNA (+), envuelto por una nucleocépside com-
puesta por la proteina Ny en forma de espiral. Esta nucleocépside
a su vez estd envuelta por una cubierta virica compuesta por las
proteinas S, M y E, siendo la protefna S (de spike o espicula) la
encargada de facilitar la entrada del virus en la célula mediante
el reconocimiento del receptor ACE22 El virus comienza infec-
tando las células epiteliales del tracto respiratorioy migra por las
vias aéreas hasta las células epiteliales alveolares. La respuesta
inmune inflamatoria desencadena una tormenta de citoquinas
que causa danos severos en el sistema respiratorio, afectando
en gran medida a los pulmones. Estas lesiones son la causa
mads comun de muerte en los pacientes con COVID-19% Es una
enfermedad que afecta a cualquier edad, pero las personas de
edad avanzada y/o con otras patologfas desarrollan una forma
mas severa con mayor letalidad. Los sintomas mas comunes son
fiebre, dolor de cabeza, cansancio, falta de aliento y tos, mientras
que los vomitos o la diarrea son menos frecuentes. La pérdida
de los sentidos del gusto y olfato son casi patognomaonicos®. Es
un virus con alta transmisibilidad entre individuos debido a sus
caracteristicas enddgenas y a que hay un porcentaje significa-
tivo de individuos asintomaticos que lo transmiten sin saberse
infectados®. Esto, y la severidad de los dafos que puede causar,
convierte el desarrollo de la vacuna en prioritario.

Impacto sanitario v econémico de la
COvVID-19

A 31 de enero, habfa mas de 100 millones de casos y mas de
2 millones de fallecidos a nivel mundial. En Espafa, 2 millones
de infectados y 53 mil fallecidos, segun cifras del Ministerio de

Sanidad. A nivel econémico, algunos sectores, como farmacéu-
ticas o empresas biotecnoldgicas, han mejorado; otros, como el
comercio local, el turismo o la hostelerfa, presentaron grandes
pérdidas que, a menudo, supusieron cierres de negocios. Otro
de los grupos mas castigado son los jovenes, con una tasa de
paro del 40,5%. Esta crisis también incide en la sanidad, ya que
el mantenimiento de los equipos y recursos ya existentes (UCls,
profesionales sanitarios, etc.) asi como la inversién para atender
a la poblacién infectada supone un gasto enorme. Al inicio de
2021, ni la mejorfa econdmica ni la sanitaria eran evidentes. La
incidencia de COVID-19 en Espafa aumento, casi triplicando las
incidencias de Francia, Alemania e Italia, que poco antes presen-
taban incidencias superiores. Esta evoluciéon (Figura 1) puede
deberse a la diferencia de estrictez entre las medidas tomadas
por estos paises y las tomadas por el nuestro en los meses de
diciembre y enero.

Vacunas frente a SARS-CoV-2

Pretenden fomentar, de modo seguro, el desarrollo de una
respuesta inmune de memoria frente a un patégeno, de forma
que en contactos posteriores la respuesta inmune evite el desa-
rrollo de la enfermedad. Las vacunas frente a virus han erradicado
algunas enfermedades, como la viruela en humanos, o la peste
bovina (o peste del ganado) en especies animales®. Estos ejem-
plos muestran sus beneficios de manera directa, como en el caso

Figura 1. Representacion grafica de la incidencia de casos de
COVID-19 en Espafia, Reino Unido, Francia, Italia y Alemania
durante los ultimos meses.

800
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400
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Fuente: https://ourworldindata.org/grapher/daily-new-confirmed-cases-of-
covid-19-positive-rate
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de la viruela, o indirecta, como en el caso de la peste bovina y
el sector ganadero. Las vacunas ademds de eficaces han de ser
seguras. La seguridad, para juzgar si el modelo es adecuado’, se
evalla segun tres puntos clave: uno, la respuesta inmune, que
debe seriddnea para combatir al patégeno; dos, la calidad de la
produccion, que garantiza que cada lote contiene Unicamente
los componentes de la vacuna y ningun contaminante peligro-
s0; y tres, el seguimiento o monitorizacion de los vacunados en
ensayos clinicos y post-comercializacién, que detecta posibles
efectos adversos.

A 31 de enero, habia en fase pre-clinica 173 vacunas frente al
SARS-CoV-2 y 63 en fase clinica®. Muchas tienen como objetivo
principal generar una respuesta inmune de memoria frente a la
proteina Spike (S), ya que, ademas de ser clave en el ciclo infecti-
vo del virus, presenta una alta inmunogenicidad®. Esta proteina
estd compuesta por las subunidades STy S2. La subunidad S1
se encarga de reconocer el receptor ACE2 mediante el Receptor
Binding Domain (RBD), mientras que la S2 se encarga de la fu-
sion con la membrana celular’®' (Figura 2). En este articulo se
revisan los tipos y modelos de vacunas en fases muy avanzadas
de desarrollo (fase lll).

Vacunas basadas en virus inactivados

Utilizan virus incapaces de provocar la enfermedad, pero que
mantienen sus propiedades inmunogénicas. Tienen el inconve-
niente de requerir mds dosis (entre dos y tres) para alcanzar la
cantidad de antigeno adecuada que estimule la creacion de una

Figura 2. llustracion del SARS-CoV 2 y de cdmo emplea la
proteina S para introducir su material genético en el interior
celular, mediante el receptor ACE2.

._ Proteina S

I
T" ACE2

Interior celular

Membrana celular

RNA virico internalizado

Elaboracion propia. Figura adaptada de Huang et al, 2020" y realizada con
Biorender.com.
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respuesta inmune competente. Dependiendo del método de
inactivacion del agente virico, puede reducirse la inmunogenici-
dad del agente. Amenudo requieren la presencia de adyuvantes,
como estabilizantes o como potenciadores inmunogénicos'.

CoronaVac

Desarrollada por Sinovac Research and Development Co,
Ltd (China) y conocida como “SARS-CoV-2 vaccine”. Se obtiene
a partir de la incubacién de SARS-CoV-2 (cepa CN02) en células
Vero, se inactiva con B-propiolactona, y se le afiade hidroxido de
aluminio, que actia como adyuvante. Se encuentra en fase |,
pero los datos disponibles corresponden a lafase Il. Se reportaron
efectos adversos en el 19-35% de los vacunados; el mas comun,
leve dolor en el lugar de inyeccién que desaparecia a las 48 horas.
Se han registrado porcentajes de anticuerpos neutralizantes en
el 92-100% de los vacunados. La produccion de IgGs anti RBD
se generd en el 97-100%. En el andlisis post-hoc se observd que
la titulacion de anticuerpos neutralizantes era inferior a la pro-
ducida en los convalecientes de COVID-19". Esta aprobada por
el gobierno chino para uso de emergencia dentro del programa
de vacunacion de grupos de alto riesgo. En octubre del 2020
comenzaron los tramites burocraticos de registro de la vacuna en
el organismo brasilefio ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) y paises como Brasil, Chile o Indonesia han firmado
contratos con Sinovac para garantizar el suministro de millones
de dosis de esta vacuna.

BBIBP-CorV

Desarrollada por Sinopharm y el Instituto de Productos Biolo-
gicos de Wuhany conocida como “Inactivated SARS-CoV-2 vaccine
(Vero cells)”. Tiene similar proceso de obtenciéon e inactivacion
que la anterior, pero difiere en la cepa utilizada (HB02). Los datos
disponibles son de la fase II. Hubo efectos adversos en el 23% de
vacunados; los mas comunes, el dolor en la zona de inyeccion y
la fiebre leve. EI 100% de los participantes generaron anticuerpos
neutralizantes. Las titulaciones mas altas se obtuvieron en el grupo
que recibié una dosis el dia 0y otrael 21y en el grupo que recibié
una dosis en el dia 0y otra en el 28. No hay datos respecto a las
IgGs'™. A principios del 2021, China aprob¢ el uso y comercializa-
cion de esta vacuna para la poblaciéon general. También ha sido
aprobada en Egipto, Emiratos Arabes Unidos, o Bahréin.

BBV152

Desarrollada por Baharat Biotech International Limited
(India) y conocida como “Covaxin” o “Whole-virion Inactivated
SARS-CoV-2 vaccine” La cepa utilizada es NIV-2020-770. Lleva
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como adyuvantes moléculas del grupo de las imidazoquinolas,
agonistas de los receptores TLR7/TLR8, adsorbidas a hidroxido de
aluminio. La Unica referencia cientifica disponible es el ensayo de
seguridad e inmunogenicidad de fase |, en el que se observaron
efectos adversos leves (el mas comun, dolor pasajero en la zona
de inyeccién) y se generaban anticuerpos neutralizantes en el
86,6-93,4% de vacunados. Se observo capacidad de producir IgGs
anti-RBD. También se aportaron datos de la respuesta celular, ya
que induce o fomenta una respuesta Th1 frente al virus que los
autores sugieren puede ser debida al uso de las imidazoquinolas
como adyuvantes'. Las autoridades indias han aprobado esta
vacuna para uso de emergencia en poblacion general.

“QazCovid-in®

La "“QazCovid-in®-COVID-19 inactivated vaccine” es desarrolla-
da por el Instituto de Investigacion de Problemas de Seguridad
Biologica de la Republica de Kazajistan y esta en fase Ill, aunque
no hay informacion sobre composicién, seguridad e inmunoge-

nicidad. Nimero de ensayo clinico: NCT0469190.

Vacunas basadas en vectores virales

Pretenden conseguir mediante edicion génica un virus carrier
disefado para transportar la secuencia que codifica la proteina S
del SARS-CoV-2'°. Estas vacunas no suelen requerir adyuvantes
para alcanzar el potencial inmunolégico deseado, pero deben
hacer frente a la inmunidad pre-existente. En muchos casos, se
desarrolla en el hospedador unainmunidad en forma de anticuer-
pos neutralizantes frente al carrier, que puede reducir la eficacia
de lavacuna'. Se ha relacionado la respuesta inmune generada
contra estos vectores (adenovirus de tipo 5, principalmente) con
un incremento en el riesgo de infeccion por VIH tipo I8,

ChAdOx1 nCoV-19

Desarrollada por AstraZeneca y la Universidad de Oxford y
conocida como AZD1222 o como ChAdOx1-nCoV19. El vector
viral es el adenovirus ChAdOx1 de chimpancé. Aprobada por
la MHRA (Medicine and Healthcare Products Regulatory Agency)
para su uso en personas de 18 0 mas afnos, aunque Espafano la
recomienda en mayores de 55 afos por falta de datos conclu-
yentes en ese grupo de edad. También ha sido aprobada en la
India, como vacuna de uso de emergencia, y en pafses como
Argentina, Republica Dominicana y El Salvador. En cuanto a se-
guridad, se reportd un caso de mielitis transversa en la rama de
vacunados con ChAdOx1 nCoV19 y un caso de fiebre superior a
los 400 C, que se resolvid sin complicaciones. Respecto a eficacia,
hay variaciones entre los grupos, pero se ha estimado del 70,4%

tras dos dosis. Hubo una eficacia del 90% en los participantes que
recibieron una dosis a baja concentracion como primera dosis y
una dosis a concentracion estdndar como segunda'®, pero este
efecto no ha sido explicado. Se especula que pudo deberse a la
menor induccién de anticuerpos neutralizantes contra el carrier
(adenovirus). Porello, se ha planteado combinar la primera admi-
nistracion con el boosting, utilizando otras vacunas de adenovirus
con otros serotipos para la segunda administracion, al objeto de
reducir el fendmeno de interferencia.

Ad5-nCoV

Desarrollada por CanSino Biological Inc y el Instituto de Bio-
tecnologia de Pekiny conocida como “Recombinant Novel Corona-
virus Vaccine” El vector adenoviral es del serotipo 5. Los resultados
disponibles son de fase Il. Aprobada por el gobierno chino con
uso limitado exclusivamente al programa de vacunacién militar.
Hay acuerdos con Malasia, Indonesia o México para la venta de
varias decenas de millones de dosis en 2021. El efecto adverso
local comun fue el dolor en la zona de inyeccion, mientras que
los efectos sistémicos mas frecuentes fueron cansancio, fiebre y
dolor de cabeza. L .a mayoria fueron leves o moderados, pero hubo
algunos severos. El porcentaje de los que sufrieron efectos adver-
sos graves fue muy bajo y los efectos desaparecieron a las 72-96
horas sin necesidad de medicacion. £l 96-97% de los participantes
desarrollaron IgGs anti-RBD, pero sélo el 47-59% desarrollaron
anticuerpos neutralizantes. Los participantes que presentaban
baja inmunidad pre-existente contra el vector alcanzaron dos
veces mas IgGs anti-RBD y anticuerpos neutralizantes que los
participantes con alta inmunidad pre-existente. El 88-90% mos-
traron incrementos de células T productoras de IFN\/, sin verse
influenciado en ningun grupo por la inmunidad preexistente?.

Sputnik-V

Desarrollada por el Instituto de Investigacién Gamaleya y el
Ministerio de Sanidad de la Federacion Rusa y conocida como
“"Gam-COVID-Vac Adeno-based (rAd26-S + rAd5-S)". Utiliza un ca-
rrier de diferente serotipo en cada administracién, concretamente
el 26 y el 5. Estd aprobada por las agencias del medicamento
de Rusia, Argentina, Bolivia y Argelia. Recientemente se han
publicado los datos de fase Il realizados en Rusia. Los efectos
adversos mas comunes fueron dolor en el sitio de inyeccion,
dolor de cabeza, cansancio o debilidad y sensacion de gripe
(sudores, fiebre, escalofrios). La mayorfa de los eventos fueron
leves o moderados, siendo el 0,38% de grado severo. Todos se
resolvieron espontaneamente sin atencion médica. Se reportaron
ratios de seroconversion para IgGs anti-RBD y para anticuerpos
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neutralizantes del 98% y 95,83%, respectivamente. También el
100% presentaban altos niveles de células productoras de IFNV.
Se estimo que la eficacia de la vacuna frente a la COVID-19 mo-
derada era del 91,6% y del 100% frente a la COVID-19 severa®'.

Ad26.COV2.S

Desarrollada por Janssen Farmacéutica. Se compone de
un vector adenoviral del serotipo 26, pero a diferencia de las
anteriores este modelo implementa la protefna S en su confor-
macion ‘pre-fusion’al receptor ACE2. Es decir, la proteina S que
se expresa en la superficie de la célula diana del hospedador
adopta la misma conformacion que cuando estd presente en
la superficie del SARS-CoV-2 antes de unirse al receptor celular
ACE2 y entrar a la célula hospedadora. Esto se consigue gracias
alaincorporacién de mutaciones en la secuencia de la proteina
(R682S, R685G, K986P, V987P)?%. Se encuentra en fase I, pero
los datos disponibles sobre seguridad e inmunogenicidad co-
rresponden a la fase I/1l. La mayoria de efectos adversos fueron
leves o moderados, siendo el mas comun dolor en el sitio de
inyeccion, aunque hubo algun caso de hipersensibilidad severa
en la zona de inyeccion. Los efectos adversos sistémicos mas
frecuentes fueron cansancio, dolor de cabeza, mialgia vy fiebre.
La mayoria fueron leves o moderados, a excepcion de algun caso
de fiebre severa, resuelta tras 24-48 horas. Se obtuvo el 99% de
seroconversiéon de anticuerpos anti-protefna Sy el 83%-100% de
seroconversion para anticuerpos neutralizantes. No obstante, las
titulaciones de ambos no consiguieron superar las titulaciones
de anticuerpos en sueros de convalecientes. El 67-100% de los
vacunados mostraron respuesta Th1 detectable. Uno de los
participantes desarrolld también respuesta Th2, pero el ratio
Th1/Th2 fue de 28.9, que indica preeminencia de la respuesta
Th1%. Recientemente, la compafia ha publicado en su pagina
web resultados de la fase Ill con eficacias protectoras frente a la
COVID-19 moderada del 57-72% (dependiendo de la regiéon en
la que se ha realizado el ensayo) y una eficacia protectora global
frente a la COVID-19 severa del 85%%.

Vacunas basadas en subunidades proteicas

Estos modelos no introducen en el receptor de la vacuna
ningun agente viral (ya sea el propio agente infeccioso inactivado
0 atenuado, o un carrier con antigeno de superficie), sino que
utilizan componentes antigénicos, normalmente protefnas del
patdégeno, desencadenantes de la respuesta inmune de memoria.
Muchas veces se precisa introducir adyuvantes en la formula-
cion de la vacuna para incrementar su eficacia. Se consideran
vacunas mas seguras que las convencionales, pero la reduccion

Revision sobre las vacunas frente a SARS-CoV-2. Actualizacion a 31 de enero de 2021

de la complejidad antigénica puede derivar en una capacidad
protectora limitada®2,

NVX-CoV2373

Desarrollada por Novavax (USA). Esta compuesta por la pro-
tefna S completa y presenta una serie de mutaciones (R682Q,
R6830Q, R685Q, K986P, V987P) que mantienen a la proteina en su
conformacion pre-fusion?. La proteina S se obtiene a partir de un
sistema de expresion en células de insecto (Spodopterafrugiperda).
En este modelo, la proteina S estd acompafada por el adyuvante
del tipo saponina Matrix-M1, con gran capacidad inmunomo-
duladora”. Los datos disponibles son de fase I/Il. La mayoria de
efectos adversos reportados fueron leves o moderados, pero
hubo casos severos: un caso con dolor intenso en la zona de
inyeccién y algunos con dolor de articulaciones y fatiga, que se
recuperaron pronto (dos dfas o menos). Hubo incrementos de
lgGs anti-proteina S en los sueros de vacunados, que superaban
los niveles de IgGs presentes en sueros de convalecientes de
COVID-19. Estos resultados también ocurrieron con los niveles
de anticuerpos neutralizantes. La vacuna también estimula la
produccion de células TCD4 productoras de IFNAZ. En una nota
de prensa de la compania, de 28 de enero, refieren una eficacia
protectora del 89,3%. El gobierno de Filipinas ha adquirido 30
millones de dosis de esta vacuna y Canada firmé en agosto un
acuerdo para obtenerotros 76 millones.

ZF2001

Desarrollada por Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceuti-
cal y la Academia de las Ciencias de China y conocida como
"Recombinant SARS-CoV-2 Vaccine (CHO cell)”. No contiene
la proteina S entera, sino un dimero de RBD formado por dos
copias del polipéptido que comprende desde el aminodcido
319 hasta el 537 de la secuencia aminoacidica de la proteina
S¥1. Afhade ademas hidroxido de aluminio como adyuvante.
Los datos disponibles son de fase IIl. No hay datos referentes
al aspecto econémico ni al de comercializacion. La apariciéon
de efectos adversos (locales y/o sistémicos) fue del 1%-20%.
El mas comun, dolor en la zona de inyeccién. También, se
reportd fiebre. La mayoria leves o moderados, aunque hubo
alguno severo. Se consiguieron ratios de seroconversiéon para
lgGs anti-RBD en el 94%-97% de los vacunados y del 99% en
el grupo que recibié 3 dosis. También en este grupo se ob-
servaron los porcentajes de seroconversion para anticuerpos
neutralizantes mas altos, superando a las de sueros de con-
valecientes. Los vacunados presentaron respuestas Th1y Th2
moderadas y equilibradas®.
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Vacunas basadas en acidos nucleicos

No contienen el agente patdbgeno entero ni un carrier, sino
DNA o RNA del patdgeno contra el que se quiere generar inmu-
nidad. Se pretende que sean las propias células del hospedador
las que produzcan, a partir del material genético introducido
con la vacuna, polipéptidos o proteinas presentes en el agente
patégenoy que estas moléculas se presenten al sistema inmune.
Normalmente, son vacunas seguras y faciles de producir, pero
es complicado hacer llegar el material genético al interior de las
células del hospedador sin que se desintegre®. Respecto a las
vacunas de mRNA, es necesario conservarlas a temperaturas muy
bajas para mantenerlas estables y, por tanto, funcionales. Por ello,
es necesario establecer una cadena de frio desde el centro de
produccién hasta el centro de administracion.

mRNA-1273

Desarrollada por Modernay el Instituto Nacional de Alergias
y Enfermedades Infecciosas (NIAID). Contiene el mRNA codifi-
cante para la proteina S en su conformacion pre-fusion gracias
alaincorporacién de mutaciones en su secuencia aminoacidica
(K986P, VO87P)** envuelto por nanoparticulas lipidicas, que fa-
cilitan el transporte y la proteccién del mRNA hasta el interior
celular. Ha sido aprobada por la FDA y por la EMA y esta siendo
utilizada en muchos pafses. La mayorfa de los efectos adversos
locales son de grado leve o moderado, siendo el mas comun el
doloren lazona de inyeccion, que desaparece a los 2-3 dias. Los
efectos adversos sistémicos fueron mas frecuentes, sobre todo
tras la segunda dosis. Los mds comunes: cansancio, mialgia y
dolorarticular, que también desaparecian a los 2-3 dias. Hubo un
0,3% de participantes que por la severidad de los efectos adversos
no pudieron recibir la segunda dosis después de la primera. La
eficacia protectora fue del 93,6%. También se reporté un 100%
de proteccion frente a COVID-19 severa™®.

BNT162b2

Desarrollada por BioNTech y Pfizer. También se basa en par-
ticulas nanolipidicas que contienen el mRNA codificante de Ia
proteina S en su conformacion pre-fusion, igual que el modelo
anterior (K986P,V987P)*. Ha sido aprobada por la FDA, laMHRAy
laEMAy estd comercializada. En cuanto a efectos adversos, el mas
comun fue dolor en lazona de inyeccién, que enel 1% se estimé
severo, y que se resolvieron sin complicaciones en 48 horas. Los
efectos sistémicos (dolor de cabeza y cansancio moderado o
leve) aumentaron tras la segunda dosis y en algunos fueron mas
severos, aunque se resolvieron en pocos dias. La eficacia de la

vacuna tras la seqgunda dosis fue del 95%. Tras la primera dosis,
la eficacia es del 52%. Los autores destacaron que hubo un caso
de COVID-19 severa en los vacunados®.

CVnCoV

Desarrollada por CureVac AG (Alemania). Compuesta por
nanoparticulas lipidicas y el mRNA de la proteina S en su confor-
macion prefusion (K986P, V987P)2. Datos disponibles de fase |.
En agosto se acordd la compra por parte de la Comision Europea
de 225 millones de dosis una vez se demostrara la sequridad de
la vacuna.La mayoria de los efectos adversos locales (dolor en
la zona de inyeccion) fueron leves o moderados (desaparicion
alas 48 h), aunque también se registrd alguno severo. Los efec-
tos sistémicos (dolor de cabeza y cansancio que se resolvieron
mayoritariamente en 24 h) aumentaban con la segunda dosis.
Los grupos con dosis mas altas alcanzaron mayores ratios de
seroconversion de IgGs anti-proteina S, de IgGs anti-RBD y de anti-
cuerpos neutralizantes, asi como titulaciones mas altas para estos
anticuerpos, comparables con las de sueros de convalecientes®.

“nCoVvaccine’; AGO301-COVID19” y “INO-4800"

Desarrolladas por Zydus Cadila, Anges e Inovio, respecti-
vamente. Son vacunas basadas en DNA. Sus correspondientes
ensayos clinicos son: CTRI/2020/07/026352, NCT04655625 y
NCT04642638. Las tres en fase lll, pero sin informacion sobre
composicion, seguridad e inmunogenicidad.

Vacunas que inducen Trained Innate Immunity

La Trained Innate Immunity (Inmunidad Innata Entrenada)
se describe como la reorganizacion genética que presentan las
células de la inmunidad innata, como pueden ser monocitos,
macréfagos o células NK, como respuesta a un estimulo anti-
génico inespecifico. Esta reorganizacion permite al hospedador
defenderse de un segundo ataque del patégeno o agente
antigénico que ha propiciado la reorganizacién epigenética y
también confiere proteccion frente a otros patégenos diferentes
al primero. Este fendmeno se ha observado en invertebrados y
hay indicios de su presencia en vertebrados, incluidos los seres
humanos®4!. La vacunacion también puede propiciar estas re-
organizaciones, habiendo casos documentados de efectos de
las vacunas sobre la morbimortalidad de otras enfermedades
para las que no fueron disefadas®. Un ejemplo es el de la BCG,
ideada como vacuna contra la tuberculosis*, que ha mostrado
posibles beneficios contra la fiebre amarilla* e infecciones virales
respiratorias®. Podria pensarse en lainmunidad innata entrenada
obtenida con vacunas como la BCG como una via adicional en la
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lucha frente a la COVID-19, pero se precisan ensayos clinicos que
demuestren su capacidad protectora frente al virus®#.

Existen otros prototipos de vacunas originados para com-
batir la tuberculosis que, por sus propiedades estimulantes de la
inmunidad innata, podrian considerarse posibles vacunas para
prevenir la COVID-19 o, cuando menos, herramientas de control
hasta que la vacuna especifica pueda ser distribuida a nivel
global de manera eficiente. Uno de estos modelos es la vacuna
MTBVAC, disefada por la Universidad de Zaragoza. Es una vacu-
na viva atenuada de Mycobacterium tuberculosis que presenta
inactivados los genes phoPy fad26, ambos involucrados en la
virulencia de la micobacteria®®. En ensayos in vitro esta vacuna
indujo cambios epigenéticos en monocitos humanos similares
a los producidos por la BCG; ademés, mostrd que podia ofrecer
proteccion en modelo murino frente a Streptococcus pneumoniae,
sugiriendo asi que podria ofrecer similares efectos protectores
no especificos que la BCG*.

Lavacuna RUTI, del Institut Germans Trias i Pujol de Badalo-
na, es unavacuna terapéutica frente a la infeccién tuberculosa
latente. Estd compuesta por fragmentos de M. tuberculosis
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obtenidos de cultivos crecidos bajo condiciones de estrés
que simulan el entorno ambiental de la micobacteria cuando
estd en el granuloma®. También en este caso hay indicios de
que podria inducir inmunidad innata entrenada®' y ser una
opcién contra la COVID-19. De hecho, esta siendo probada en
Argentina en ensayos de eficacia en fase exploratoria contra
esta enfermedad.

El Ultimo ejemplo es la VPM1002, disefiada por el Instituto
Max Planck. Es una vacuna viva atenuada BCG recombinante, en la
que se afade el gen de la Listeriolisina O de Listeria monocytoge-
nes para potenciar el efecto inmunolégico®. Por su semejanza con
la BCG original, podria estimular la inmunidad innata entrenada.
También se encuentra en ensayos de fase lll para comprobar su
eficacia frente al SARS-CoV-2°3,

Un recopilatorio de las vacunas comentadas se presenta
en la Tabla 1. Asimismo, se muestra en la Figura 3 una repre-
sentacion grafica simplificada de las diferentes estrategias
comentadas en esta revisién para obtener una vacuna contra
el SARS-CoV-2.

Figura 3. Representacion esquematizada de las diferentes estrategias que se han comentado en la revision para obtener

una vacuna contra el SARS-CoV 2.
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1. Inactivacion del SARS-CoV 2; 2. Modificacion genética de un vector adenoviral para que sea capaz de expresar en superficie la proteina S del SARS-CoV 2; 3. Obten-
cion de subunidades proteicas del SARS-CoV 2 a partir de cultivos celulares; 4. Disefio de moléculas liposomales contenedoras de mRNA que codifique la proteina S;
5.Vacunas que estimulen la Inmunidad Innata Entrenada. Figura creada con Biorender.com.
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Tabla 1. Recopilatorio de las vacunas comentadas con algunas de sus caracteristicas.

ta entrenada

Serum India

Nombre Tipo Objetivo Desarrollador Ensayo clinico*
Corona Vac Virus inactivado Generar respuesta contra el Sinovac Research and Develop- NCT04651790
virus entero ment Co,, Ltd
BBIBP-CorV Virus inactivado Generar respuesta contra el Sinopharm y el Instituto de Pro- NCT04612972
virus entero ductos Biolégicos de Wuhan
BBV152 Virus inactivado Generar respuesta contra el Baharat Biotech International NCT04641481
virus entero + imidazoqui- Limited
nolas
ChAdOx1 nCoV-19 | Vector viral (ChAdOx1) + Generar respuesta contra AstraZeneca y la Universidad de NCT04536051
proteina S proteina S Oxford
Ad5-nCoV Vector viral (Adenovirus Generar respuesta contra CanSinoBiological Inc. y el Instituto | NCT04540419
tipo 5) + proteina S proteina S de Biotecnologia de Pekin
Sputnik-V Vectores virales (Adeno- Generar respuesta contra Instituto de Investigacion Gamale- | NCR04656613
virus tipo 26 y adenovirus | protefna S yay el Ministerio de Sanidad de la
tipo 5) + proteina S Federacion Rusa
Ad26.COV2.S Vector viral (Adenovirus Generar respuesta contra Farmacéuticas Janssen NCT04614948
tipo 26) + proteina S protefna S pre-fusion
modificada
NVX-CoV2373 Subunidad proteica Generar respuesta contra Novavax NCT04583995
(proteina S modificada) proteina S pre-fusion
ZF2001 Subunidad proteica Generar respuesta contra Anhui Zhifei Longcom Biophar- NCT04646590
(dimeros de RBD; residuos | dominio RBD maceutical y la Academia de las
319-537) Ciencias de China
mRNA-1273 mMRNA (secuencia de la Generar respuesta contra Moderna y el Instituto Nacional de | NCT04470427
protefna S modificada) proteina S pre-fusion Alergias y Enfermedades Infeccio-
sas (NIAID)
BNT162b2 MRNA (secuencia de la Generar respuesta contra BioNTech y Pfizer NCT04368728
proteina S modificada) protefna S pre-fusion
CVnCoV mRNA (secuencia de la Generar respuesta contra CureVac AG NCT04652102
proteina S modificada) proteina S pre-fusion
BCG Viva atenuada Estimular la Inmunidad Instituto Pasteur NCT04534803
Innata entrenada
MTBVAC Viva atenuada Estimular la Inmunidad Universidad de Zaragoza-Biofabri | COV20/00820
Innata entrenada
RUTI Fragmentos de Estimular la Inmunidad Institut Germans TriasiPujol-RUTI 100470002000692203
M. tuberculosis Innata entrenada Immune
VPM1002 Viva atenuada Estimular la Inmunidad Inna- | Instituto Max Planck-Statens NCT04439045

*Se ha anadido al final el ensayo clinico mas reciente por si se desea hacer un seguimiento de algun candidato en concreto.

Inmunidad de grupo

Es el fendmeno por el que una poblacion alcanza un grado de
proteccion que dificulta la transmision e imposibilita la aparicion
de brotes epidémicos*. Estainmunidad grupal puede alcanzarse
deforma natural, tras padecer la enfermedad y con consecuencias
en morbimortalidad, y/o mediante la vacunacién sistematica. El
nivel de inmunidad necesario para alcanzar la grupal varfa entre
infecciones®. En el SARS-CoV-2 estd entre el 50% y el 67%. El
célculo se basa en el nimero bésico de reproduccion (R, es
decir en el nimero de casos que puede generar un caso indice.

Es conocido que siR_= 1, hay una situacion endémica, que si es
<1 hay una tendencia a la eliminacion de la infeccién y que si es
>1 hay una situacion de epidemia.

EnlaCOVID-19,1aR, se haestimadoen 2,6 en Corea del Sury
en 3,3 enltalia®’. Para calcular la proporcion critica de inmunizados
(P%) que bloquee la transmisién de una infeccion: R, efectiva =
R, basica x (1-P%) <1, 0 sea

(1-P%)< 1/R , y por lo tanto P% > 1-(1/R ).
Sila R, vale 3, 1a P% sera 1-(1/3) => 66,7%.

Ya que la nueva variante detectada en Inglaterra es mas

transmisible, estudios iniciales sugieren que la R podrfa aumen-
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Tabla 2. Cobertura vacunal necesaria en funcion del nimero
basico de reproduccion o de la proporcion critica de inmu-
nizados estimada y la efectividad vacunal. Se han supuesto
valoresdeR de3y 3,7y eficacias vacunales de entre el 85%
y el 95%.

R, P(%) Efectividad Cobertura
supuesta estimada vacunal(%) vacunal
supuesta necesaria(%)

3 66,6 95 70

3 66,6 90 73

3 66,6 85 78

3 66,6 80 83
37 73 95 76
37 73 90 81
3,7 73 85 85
3,7 73 80 91

R,: numero basico de reproduccion. P%: proporcion critica de inmunizados
estimada.

tar entre 0,4y 0,7. Por lo tanto, para una R de 3,7 la poblacion
inmunizada deberia ser: 1-(1/3,7) => 73%.

La Figura 4 muestra la relacion entre la R y la P%.

Por otra parte, sila eficacia vacunal se sitUa en torno al 90%, la
cobertura deberfa incrementarse al asumir que hay un porcentaje
de vacunados (en torno al 10%) que no quedan inmunizados.
Por consiguiente, las coberturas deberfan ser de 73% para una
R, de3yde81%sila R, fuerade 3,7.EnlaTabla 2 se presenta la
cobertura vacunal necesaria en funcion de la efectividad vacunal.

Otro factor que influye en la inmunidad grupal es la duracion
de la inmunidad, si seproduce una inmunidad duradera es mas
sencillo alcanzar la inmunidad de grupo®. En sentido contrario,
mientras se procede a la vacunacion, van surgiendo nuevas
variantes del virus, algunas de las cuales pueden ser mas trans-
misibles o letales o hacen que la vacuna sea menos eficaz. Un
ejemplo es la variante 20A. EUT, que presenta una sustitucion
aminoacidica en la proteina S, que se aislé en Aragon y Cataluha
en junio de 2020 y se expandid luego por toda Espana y por
otros paises europeos®. Otro caso es el de la cepa SARS-CoV-2
VUI202012/01, variante aislada en el Reino Unido en septiembre
de 2020. Presenta 9 mutaciones en la secuencia de la proteina
S (delecion de las posiciones 69-70; deleciéon de la posicion 140;
N501Y,A570D, D614G, P681H,T716l,5982A, D1118H) estando una
de ellas (N501Y) en la zona del RBD. Mas del 50% de los casos
de las Ultimas semanas en Reino Unido se deben a esta variante,
que presenta tantas mutaciones en la proteina S que podria
haber supuesto menor capacidad de generar titulaciones de
anticuerpos neutralizantes, aunque afortunadamente no ha sido
asf. Sin embargo, en la variante sudafricana si se ha constatado
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Figura 4. Representacion grafica de la relacion entre el
numero basico de reproduccion (en el eje de las X) y la pro-
porcion critica de individuos inmunizados para bloquear la
transmision de una infecciéon (en el eje de las Y).
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NUmero bésico de reproduccion R°

Como se puede ver, a mayor RO, mayor tendra que ser la P% para evitar la trans-
mision de la infeccion. Figura de elaboracién propia.

una disminucion de la capacidad de neutralizacion en los anti-
cuerpos generados por la vacuna de"Moderna’,aunque es cierto
que esta disminucion se debe relativizar porque estas vacunas
generan una concentracién de anticuerpos muy importante.
Este es un aspecto que justifica una buena monitorizaciéon para
tener informacion répida. No se ha observado de momento un
aumento significativo en la severidad de la COVID-19 provocada
por estas nuevas variantes del virus®®2,

Las mutaciones gendmicas también pueden afectar indi-
rectamente a la transmisibilidad del virus, ya que puede afectar
a los métodos de diagndstico como las PCRs. Si se producen
mutaciones en las dianas de amplificacion que emplean los kits
de PCR para determinar si el individuo estd infectado o no, podria
reducirse la eficacia de estos kits, lo que implicaria tener mayor
numero de falsos negativos, que realmente estan infectados y
son transmisores del virus®, influyendo de nuevo en el umbral
de lainmunidad de grupo. La aparicién de mutaciones también
puede conllevar la aparicion de resistencias a vacunas, entendien-
do por “resistencia a vacuna” la habilidad de un patdégeno para
llevar a cabo su ciclo infectivo y de replicacion en un individuo
vacunado contra ese patdgeno, que es tedricamente inmune a
la infeccion®. Aunque la aparicion de resistencias a vacunas es
mas lenta y menos frecuente que la aparicién de resistencias a
antimicrobianos®, sigue siendo una posibilidad que hay que
tener muy presente en el desarrollo de una vacuna.
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Por ultimo, no hay que olvidar la supervision post-vacunacion
como etapa final del proceso de desarrollo de la vacuna y del
proceso de control de una enfermedad infecciosa. Tiene como
objetivo confirmar que la vacuna empleada es realmente segura
y eficaz. Para ello, es necesario definir los marcadores utilizables
para distinguir entre individuos realmente infectados y los que
no lo estan, teniendo en cuenta que la sintomatologia de la
COVID-19 es muy inespecifica®. También deben recogerse da-
tos de posibles efectos adversos, de cobertura de vacunacion,
detallar los planes de comunicacion utilizados y utilizables para
informar donde y cudndo vacunarse, determinar quiénes forman
los grupos de riesgo prioritarios para vacunar, y monitorizar los
comportamientos de la poblacion ante la vacunacion, enfocado
sobre todo a si hay rechazo a vacunarse y cudles son las causas.
Dentro de la Unién Europea se pueden ver las estrategias uti-
lizadas por los paises miembros para poder llevar a cabo una
supervision eficaz®’.

Conclusiones y recomendaciones

La pandemia de COVID-19 tiene un impacto brutal en la
salud, en la economia, en la sociedad y en el bienestar fisico y
mental de las personas. Gracias a una financiacion y logistica
sin precedentes en la historia de la humanidad, se han podido
desarrollar vacunas basadas en diferentes estrategias, que han
demostrado ser seguras y eficaces frente la COVID-19. En menos
de un ano, un tiempo record, estadn disponibles varias vacunas,
y actualmente, en Espafa ya se administran las de Pfizer, de
Modernay de Astra Zenecay ya se han aplicado 1.500.000 dosis,
segun datos del Ministerio.

La baja frecuencia de efectos adversos de las vacunas comen-
tadas, y sobre todo lalevedad de éstos, debe ser motivo suficiente
para que la poblacién confie en la seguridad de estas vacunas.
Ademas, y como ya se ha comentado, algunos modelos han sido
aprobados por la FDA 'y la EMA, garantia maxima de seguridad.

El abanico de temperaturas de conservaciéon de las vacunas
esamplio: desde los -70°C que requiere la de Pfizer, hasta mante-
nerse una semana a temperatura ambiente en la de Covaxin. Es
necesario que el transporte garantice la temperatura necesaria
y que el centro receptor cuente con infraestructura y equipos
que le permitan un buen mantenimiento de las vacunas. La
Administracién debe facilitar los equipos necesarios en las zonas
rurales o despobladas o facilitar el traslado de los residentes de
estas zonas a lugares capaces de mantener las vacunas bien
conservadas hasta su administracion.

En cuanto alaaplicacion masiva de las vacunas, es recomen-
dable priorizar alas personas de grupos de riesgo como primeros

receptores. Es necesario ademas garantizar que la vacuna sea
de administracién universal, sin restricciones por nivel socioe-
condmico dentro de un pais o entre paises. Si se quiere eliminar
la infeccién a escala mundial es imprescindible controlarla en
todas partes.

Lo ideal serfa alcanzar inmunidad de grupo para principios
del verano de 2021, lo que permitiria un verano mas saludable y
con turistas, todo ello imprescindible para mejorar la economia.
Para conseguirlo, debemos alcanzar una cobertura vacunal del
70-75% aproximadamente, lo que supone vacunar a 32 millones
de personas en Espana. Esta cifra es alcanzable si se consigue
disponer de las vacunas necesarias y de una buena organizacion
que permita su rapida aplicacion.
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Resumen

La reticencia vacunal es un problema complejo, que puede impactar negativamente en las estrategias de vacu-
nacion de la COVID-19. Las caracteristicas del rdpido desarrollo e implementacion de esta nueva vacuna pueden
afectar la confianza sobre su seguridad y eficacia. Dentro de los grupos de personas reticentes, se observa incluso
una porcién de rechazo extremo, asociado a teorfas conspirativas en torno a la pandemia y la vacuna, y todos
estas personas tienen facil acceso a los medios de comunicacion (prensa, television y redes sociales). En enero del
2021 se realizd una encuesta a cinco profesionales expertos encontrando acuerdos en la confianza al proceso de
desarrollo de estas nuevas vacunas, al valor de la educacién y la solidaridad para promover la vacunacion y que
el contexto temporal y la informacién disponible pueden afectar negativamente en la confianza a la vacunacion.
Aunque todos acordaron que las estrategias actuales son seguras y eficaces, se encontraron discrepancias en
torno a la mejor eficacia o mayor seguridad de las opciones disponibles. Los profesionales sanitarios son deter-
minantes para favorecer la vacunacion, por lo que es importante evaluar los grados de reticencia que puedan
encontrarse dentro de este colectivo, y aportarles herramientas para enfrentarse a esta problematica.

COVID-19 vaccine. The other side of the mirror: The opinion of 5 vaccine
experts against the attitude of deniers and anti-vaccines

Summary

Vaccine hesitancy is a complex problem, which can negatively impact COVID-19 vaccination strategies. The cha-
racteristics of the rapid development and implementation of this new vaccine may affect confidence about its
safety and efficacy. Within the groups of hesitant people, there is even a portion of extreme rejection, associated
with conspiracy theories about the pandemic and the vaccine, and all these people have easy access to the media
(press, television and social networks). In January of 2021, a survey was conducted among five expert professio-
nals, finding agreements on trust in the development process of these new vaccines, the value of education and
solidarity to promote vaccination and that the temporal context and the available information can negatively
affect the trust of vaccination. Although all agreed that current strategies are safe and effective, discrepancies
were found around the best efficacy or safety of the available options. Health professionals are decisive to favor
vaccination, so it is important to assess the degrees of hesitancy that may be found with in this group, and
provide them with tools to face this problem.
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Vacuna antiCOVID-19. La otra cara del espejo: la opinion de 5 expertos en vacunas frente a la actitud de los negacionistas y de los antivacunas

Introduccion

La pandemia de la COVID-19 ha impulsado el debate sobre
la importancia y necesidad de una nueva vacuna, que ofrezca
confianza, sea accesible y de rapido desarrollo’. No obstante, man-
tener la confiabilidad en la vacunacion se ha evidenciado como
un desafio crucial para lograr una cobertura vacunal adecuada’.
A principios del 2019, previo al inicio de la pandemia, la OMS ya
identificaba la reticencia vacunal como una de las 10 amenazas
para la salud global en los proximos afos®. Segun la OMS, esta
reticencia incluye desde la duda frente a la vacunacién hasta el
rechazo completo a la misma incluyendo también el retraso en
la aceptacion,y todo ello apesarde la disponibilidad de servicios
de vacunacion®. Es un problema complejo, dependiente del
contexto, del tiempo, de lugar y de la vacuna®®.

El desarrollo de las distintas vacunas contra la COVID-19 ha
avanzado maés rapido que ninguna otra vacuna en la historia, cues-
tionando la percepcién de seguridad de su proceso de desarrollo.
Muchas de las propuestas incluyen estrategias nuevas, como el
uso de mRNA o uso de adenovirus, planteando dudas en relacion
alaseguridady eficacia®. Garantizar la equidad de distribucién es
un desafio, considerando la cantidad de vacunas necesarias y la
velocidad maxima de produccion, pudiendo acentuar las inequi-
dades entre paises y dentro de los mismos. Mas de una vacuna
ha sido utilizada en un mismo territorio, variando la confianza,
seguridad y eficacia de las distintas estrategias’.

El objetivo de este trabajo es revisar el papel que pueden
tener los negacionistas y antivacunas en la cobertura vacunal
analizando la opinién de cinco expertos en vacunas.

Negacionistas y antivacunas

Durante el afo 2020, se han realizado distintos estudios para
conocer la reticencia a una eventual vacuna de COVID-19tanto en
poblacion general como en estudiantes universitarios o profesio-
nales dela salud. En poblacion general, un estudio realizadoen 19
paises encontré una media de reticencia del 28,5%’. En general, la
principal preocupacion es el riesgo de efectos adversos, basado
especialmente en la difusion de noticias falsas®. Una revision de
126 encuestas realizadas durante el aho 2020 abarcando 31 pal-
ses ha mostrado que las actitudes en torno a la vacunaciéon han
fluctuado durante el afo segun la intensidad de la pandemia en el
momento de la ejecucion de la encuesta, y en general presentan
diferencias relacionadas con desigualdades socioecondmicas y
afiliaciones politicas, ademas del deseo de esperar a que otros
se vacunen previamente®,

Entre los factores determinantes de la decision de vacunar,
los profesionales sanitarios constituyen la influencia positiva
mas importante'?. Sin embargo, una parte del colectivo sanitario
también presenta reticencia vacunal, circunstancia que impacta

negativamente en la aceptacion de las vacunas por parte de la
poblacion. Estudios publicados en varios paises muestran reti-
cencias entre un 23,1% en enfermeros/as franceses'', hasta un
60% en enfermeros/as de Hong Kong'.

También los impactos negativos a nivel socio politico secun-
darios a la pandemiay la proliferacién de fuentes de informacion
no tradicionales pueden debilitar la confianza en instituciones
gubernamentales u organismos internacionales, afectando ne-
gativamente en las recomendaciones y estrategias propuestas,
incluida la vacunacion®®. Las noticias falsas sobre las vacunas,
son contagiosas, y se expanden mas rapido que la verdad®. La
masificacion de redes sociales puede facilitar esta expansion,
ademaés de aparentar un debate falsamente equilibrado entre
los negacionistas a la ciencia versus el consenso cientifico™. Un
estudio realizado en la plataforma Youtube en marzo del 2020,
evidencio que el 27,1% de los videos mas vistos en relacion a la
pandemia del COVID-19 contenian informacion errénea, alcan-
zando mds de 62 millones de visitas'™.

Dentro del grupo de personas reticentes, se ha identifica-
do un grupo extremo entre los negacionistas a la vacunacion
(vaccine denier), que consideran que la pandemia no es real o
que la gravedad de la misma no es tan elevada. Este subgrupo
presenta actitudes y creencias en torno a la vacunacion tan
negativas, que no cambiaran su opinion, pese a la evidencia
cientifica disponible. Dentro de estas creencias se incluye el
origen artificial del virus y conspiraciones en torno a la vacuna,
como que podria producir infertilidad o implantar microchips en
la poblacién'®. Una encuesta de opinion realizada en diciembre
del 2020 en Barcelona encontré que el 40% de sus habitantes cree
que la COVID-19 es una “creacion de los laboratorios”y el 16,5%
que es una conspiracion de las élites mundiales para“recortar las
libertades individuales”(encuesta realizada en 799 ciudadanos/as,
Registre denquestes i estudis dopinid, 2020). Un numero creciente
de estudios han evaluado el impacto de teorfas conspirativas
en torno a la pandemia, las medidas de seguridad y las vacunas,
encontrando asociaciones con el uso de redes sociales como
principal fuente de informacion'®'® y una mayor ansiedad re-
sultante de los procesos experimentados durante la pandemia'®,
que impactan ademas en una menor aceptacion de las medidas
sanitarias, como uso de mascarillas o distanciamiento social®.

Los lideres politicos y de opinion han influido ademds en las
creencias y actitudes de la poblaciénen torno a la confianza en
la ciencia y a las vacunas. Los casos mas evidentes han sido los
realizados por Donald Trump en EEUU, Jair Bolsonaro en Brasil,
Boris Johnsonen Inglaterra o Narendra Modi en India?!, cuya
actitud opositora a la ciencia se ha visto que produce cambios
en la confianza de la poblacion?, pero también se traducen en
decisiones politicas que pueden incrementar la incidencia y
morbimortalidad de casos en sus territorios de gobernanza?#.
Sus actos recuerdan al presidente sudafricano Thabo Mbeki,
quien en 1999 rechazd el uso de antirretrovirales a sus ciudada-
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nos, lo que generd unas 350 mil muertes asociadas al SIDA%. Su
opinién conté con el apoyo de otros lideres de opiniéon y grupos
negacionistas, en desmedro de las personas afectadas por la
enfermedad que, confiando en ellos, optaron por suspender el
tratamiento o evitar acceder a un diagndstico oportuno®. Dentro
de otros lideres de opinidn que han manifestado su rechazo a
las medidas sanitarias y a la vacunacion, destacan en Espana la
actriz Victoria Abril?” o el cantante Miguel Bosé?, cuyas opiniones
sobre el origen del virus o las intenciones ocultas de las medidas
sanitarias y la vacunacién, pueden impactar negativamente en las
percepciones de la poblacion, y en consecuencia en la efectividad
de estas estrategias.

La opinidn de los expertos

Con el fin de conocer la opinidn de investigadores sobre las
actuales vacunas contra la COVID-19, asi como sobre otros as-
pectos relacionados con estas vacunas, se elabord una encuesta
auto aplicada ad hoc que inclufa las siguientes preguntas:

— ;jCudl es para usted el modelo méas seguro de vacuna? ;Y el
modelo mas eficaz?

— ;Cree usted que la seguridad vy la eficacia estan refidas y
son opuestas?

— ;CoOmo convenceria a una persona que nNo cree en las vacu-
nas para que se vacunase?

— Sia usted se la ofrecieran mafana mismo, ;jse vacunaria?

— ;Verfa usted como un delito el hecho de negarse a vacunarse
en una situacion como la que estamos viviendo?

— ;A qué atribuye usted el aumento del nimero de personas
antivacunas?

— jLe genera a usted confianza este desarrollo tan “rapido” de
las vacunas contra la COVID-197

— ;Cudl cree usted que serfa el modelo que mas facilmente
se adaptaria a la apariciéon de un mutante resistente a las
vacunas disefadas hasta la fecha?

Entre los dias 22 y 27 de enero del 2021, se contactd por
correo electrénico con los siguientes expertos: Dr. Carlos Martin
Montanés (Universidad de Zaragoza), Dra. Magda Campins Marti
(Hospital Valld'Hebron, Barcelona), Dra. Julia Garcia Prado (Irsi-
Caixa, Badalona), Dra. Julia Vergara Alert (IRTA-CRESA, Cerdanyola
delValles)y Dr. Pere-Joan Cardona Iglesias (IGTP, Badalona). Todos
los entrevistados estan trabajando en vacunas contrala COVID-19.
Tras confirmar su participacion se les envié las encuestas por
correo electrénico y se recogieron las respuestas en un plazo
maximo de una semana.

Enalgunas preguntas hubo una completa simultaneidad a la
hora de responder. Todos, por ejemplo, afirmaron rotundamente
que, si pudieran, algunos se vacunarian mafiana mismo. De hecho,
alguno de los entrevistados comentd que ya estaba vacunado.

Todos hacfan hincapié ademas en el uso de la pedagogia para
intentar convencer a personas que se opongan a la vacunacion,
mostrando datos sobre como las vacunas nos han ayudado
a reducir e incluso erradicar enfermedades mortales como la
viruela e intentando rebatir los argumentos, que consideraban
sin fundamento, que lleven a pensar que vacunarse es un error.

Ninguno vio como un posible delito el hecho de negarse a
recibir vacunas, y aluden a que vacunarse es un acto de responsa-
bilidad social y de solidaridad que cada uno de nosotros debemos
realizar. Uno de los expertos sugirié que algunos grupos, como
sanitarios y personal de primera linea, deberfan estar obligados
por contrato a vacunarse.

Todos los expertos expresaron un grado de confianza total
hacia la vacuna, a pesar de haberse desarrollado en un plazo de
tiempo relativamente corto, alegando que se ha podido desa-
rrollar “tan rapido” gracias a las grandes inversiones econémicas
y logisticas que se han realizado, lo cual ha permitido reclutar
grandes cantidades de voluntarios. También destacaron el hecho
de que no se partia de cero en cuanto a conocimiento previo
sobre como desarrollar una vacuna frente a un agente viral de
estas caracteristicas, ya que se han desarrollado con anterioridad
vacunas contra SARS-1 y MERS, y la tecnologia empleada en el
desarrollo de estas vacunas se ha podido aplicar en algunos
modelos desarrollados.

Respecto al aumento del nimero de personas antivacunas,
los expertos argumentaban que se debia, principalmente, a dos
motivos: 1) el primero, la desinformacion. Es cierto que vivimos
en una época donde tenemos acceso a casi cualquier tipo de
informacion al alcance de un clic, pero esto es un arma de doble
filo, ya que también es igualmente accesible informacion falsa o
basada en premisas de dudosa rigurosidad cientifica. A esto se
suma que, muchas veces, la prensa mas sensacionalista y alarmis-
ta ha enfocado el contenido de sus publicaciones en los efectos
adversos que provocan las vacunas, generando en algunas per-
sonas miedo a vacunarse. Esto es, hasta cierto punto, irracional,
puesto que los posibles efectos secundarios son basicamente
leves y de corta duracién; 2) el segundo, que las generaciones
actuales no han sido testigos presenciales del avance que han
supuesto las vacunas en la sociedad. Estas generaciones no han
vivido la polio, la viruela ni otras enfermedades drasticamente
reducidas a dfa de hoy gracias a las vacunas, por lo que no son
conscientes del gran poder que tiene la vacunacion.

Tampoco hubo diferencias en cuanto a sila sequridad y la efi-
cacia son opuestas. Todos los investigadores referfan que ambos
aspectos no estaban refidos. Sin embargo, se comentd que hay
vacunas que, por el tipo de respuesta que generan, podrian ser
menos seguras en determinados grupos de poblacién (como por
ejemplo los inmunodeprimidos), y que hay estudios que indican
que un exceso de respuesta inflamatoria en punto de inoculacion
puede generar una respuesta basada en neutréfilos reguladores,
los cuales reducirian la eficacia de la respuesta inmune generada.
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Tabla 1. Resumen de acuerdos y desacuerdos entre expertos encuestados sobre vacunacién de Covid-19.

Acuerdo entre expertos/as

Discrepancia entre expertos/as

— Todos se vacunarfan cuando estuviera disponible, o ya se han
vacunado.

— Valor de la educacion y la solidaridad para reforzar la vacunacion.
— Rechazo a la obligatoriedad de la vacunacion en poblacion general.

— Confianza total hacia cualquiera de las vacunas disponibles y a su
rapida velocidad de produccion.

— Acuerdo en que seguridad y la eficacia no son opuestas, sino
complementarias.

— Lainformacién a la que tiene acceso la poblacién puede
enfrentarse a medios de comunicacion que busquen generar
controversia por sobre informar.

— Las nuevas generaciones no han sido testigos del impacto de la
vacunacion como previas epidemias.

— Sibien todos consideran que las vacunas disponibles seran
efectivas, un experto cree que las demRNA serdn mas eficaces,
versus otros que consideran que falta informacion o serdn similares.
Un experto cree que una vacuna intranasal lograria una inmunidad
esterilizante via respuesta IgA.

— Aunque todos consideran que las estrategias actuales son seguras,
se considera que las vacunas mas seguras serfan basadas en virus
inactivados. Algunos consideran mas seguras aquellas vacunas
basadas en subunidades proteicas, otros aquellas basadas en
MRNA.

— Sobre la adaptacion a mutaciones del virus, algunos expertos creen
que aquellas con virus inactivados podrfan ser mejores, versus otros
que consideran aquellas con mRNA, o que contengan regiones
inmunogénicas estables genéticamente.

— Obligatoriedad a vacunar a personal sanitario o de primera linea.

Los apartados en los que hubo mas discrepancia fueron
respecto a qué vacuna es mas eficaz, qué vacuna es mas segura
y cual se adaptarfa mejor a posibles mutaciones del virus. Eng-
lobando las opiniones de los expertos, los modelos mas seguros
serfan los basados en virus inactivados, segun uno de los cinco
entrevistados; los basados en subunidades proteicas, seguin dos
de los expertos; o los basados en mRNA, seguin uno de los exper-
tos. Uno de los investigadores respondié que todos los modelos
presentaban una seguridad similar.

Por otro lado, el modelo més eficaz para uno de los investi-
gadores era el basado en mRNA, mientras que dos opinan que
es una tecnologia relativamente reciente de la cual no se tienen
todavia datos de eficacia a largo plazo; uno de los investigadores
crefa que seria eficaz el modelo que permitiera la administracion
intranasal para generar una respuesta inmune a nivel de mucosa;
mientras que el Ultimo investigador referia que todos los modelos
habfan demostrado eficacias similares.

Por ultimo, en cuanto a qué modelo se adaptaria mejora una
posible mutacion del SARS-CoV-2 que le confiriera resistencia a
las vacunas disefadas, tres expertos opinaron que los modelos
basados en virus inactivados serfan los adecuados; uno opinaba
que los basados en mRNA podrian adaptarse mejor; y el Ultimo
opinaba que serfa adecuado aquel modelo que contuviera regio-
nesinmunogénicas del virus que fueran estables genéticamente
y NO variasen entre cepas.

En la Tabla 1 se recogen los acuerdos y desacuerdos entre
los y las profesionales encuestadas.

Conclusion

La reticencia vacunal es un problema complejo y multifacto-
rial, que ha tomado relevancia en el debate publico debido a su
Creciente aceptacion entre parte de la poblacion general e incluso

entre algunos profesionales sanitarios. En el momento actual no se-
ria un problemainminente debido al limitado nimero de vacunas
disponibles, pero podria serlo dentro de unos meses en algunas
areas geograficas si fuera dificil alcanzar la inmunidad de grupo,
que se ha estimado que se alcanzarad cuando haya una cobertura
vacunal de aproximadamente el 75%. Las medidas para afrontar
esta problemética deben incluir un aumento de los recursos con
los que los profesionales cuentan para aclarar dudas y promover
la vacunacion entre sus usuarios. Ademas, es necesario trabajaren
estrategias que mejoren la comprension de la importancia de la
vacunacion en la poblacién general, que promuevan la solidaridad
hacia la sociedad y el pensamiento critico frente a la abundancia
de informacién, en conjunto de la mejora de la confianza en las
instituciones responsables de las estrategias de vacunacion, tanto
a nivel local como global. Recordar el impacto de vacunas previas,
como la vacuna contra la polio o la viruela, pueden ser de gran
ayuda para mejorar la cobertura vacunal.
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Personajes desaparecidos

René Dubos microbiélogo y mucho mas
René Dubos microbiologist and much more

Jaime E. Ollé Goig

Asociacion para el Control de la Tuberculosis en el Tercer Mundo (ACTMON)

Introduccion

René Dubos (1901-1982) fue un microbiélogo francés,
afincado en los Estados Unidos, al que conoci después de una
conferencia que dio en la Universidad de Columbia de Nueva
York, donde yo estudiaba en los afos setenta un master en
salud publica. Después de escucharlo me apresuré a comprar
alguno de sus libros que ahora he releido y de los cuales creo
que podemos sacar lecciones muy valiosas por lo avanzado de
su pensamiento, en gran parte profético de nuestra situacion
actual, tan inesperada y conflictiva.

Afinales de los afos veinte conocié, de manera fortuita en un
viaje maritimo de vuelta a los Estados Unidos, a Selman Waksman,
codescubridor de la estreptomicina (junto con Albert Schatz)
y ello le llevé a trabajar en la busqueda de microorganismos
de hébitat en tierra que atacaran a la capsula polisacérida del
Streptococcus pneumoniae (el principal agente etiolégico de la
neumonia que en aquel tiempo era causante de una letalidad
muy elevada). Una década mas tarde aislo una bacteria que des-
trufa al neumococo y de ella aisld la gramicidina y la tirotrocina
de gran potencial antibacteriano (de uso abandonado por su
alta toxicidad). Curiosamente, fue Dubos mismo quien predijo
poco después que el abuso de los antibiéticos acarrearia serios
problemas en el futuro al alterar la ecologia establecida de las
bacterias y ser el origen de microorganismos resistentes.

Su esposa que habia estado infectada por Mycobacterium
tuberculosis durante décadas, y con el advenimiento de la guerra
en Francia sufrid un stress importante que fue el origen de su
fallecimiento por tuberculosis, lo que le hizo darse cuenta de la
importancia que tienen los factores sociales contribuyentes al
desarrollo de la enfermedad. Es muy conocida su admonicién

Correspondencia: Jaime E. Ollé Goig
E-mail: olleuganda@gmail.com
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"Piensa globalmentey actia localmente”aungue muchos ignoren
quien era su autor.

Creo que son muy pertinentes sus ensefianzas en estos
tiempos de pandemia y de miedo universal. Estas son algunas
frases a destacar entre los libros que repaso:

So human an animal

Del libro “So human an animal” podriamos resaltar':

— "La sociedad no podra reformarse creando tan sélo mas
riquezay mas poder.

— "Participamos en un sistema que maltrata a nuestro planeta
y que deteriora a las relaciones humanas. £l sabernos culpa-
bles no basta!

— "No podremos transformar el mundo hasta que no elimine-
mos de nuestra mente colectiva el concepto de que nuestros
Unicos objetivos son la conquista de la naturaleza para crecer
sin limites y dominar la mente humana”

— “Laabundancia de bienes de consumo, el exceso de confort
y la multiplicidad de los medios de comunicacién generan
situaciones casi tan estresantes como la escasez de alimentos,
el trabajo fisico extenuante y el aislamiento social”

— "Elimpacto de la ciencia sobre nuestra civilizacion ha creado
lailusion de que somos todopoderosos y de que controlamos
el universo”

Mirage of health. Utopias, progress,
and biological change

Del libro “Mirage of health. Utopias, progress, and biological
change” podriamos destacar”
— "La eliminacion total de la enfermedad y de la lucha por la
supervivencia son casi incompatibles con el proceso de vivir.”
— "Siempre serd arriesgado manipular el equilibrio existente
entre las fuerzas de la naturaleza!
— "Laseveridad de las epidemias disminuye de forma espontanea

gracias a los cambios adaptativos del huésped y del parasito”

The white plague. Tuberculosis, man
and society

Este es el libro®, escrito junto con su esposa, que he leido
repetidas veces y cuyos pasajes he citado a menudo en articulos,

cursos y conferencias. Es una breve historia de la tuberculosis:
de la enfermedad y de su tratamiento, y tiene especial interés
porque no sélo se ocupa del bacilo de Koch, pero también de
los multiples factores sociales que inciden sobre la infeccién. En
él Dubos insiste en que podemos luchar contra los peligros de
la sintomatologia pero que tenemos que tener muy en cuenta
los multiples factores sociales que son origen de la enfermedad.

— “Lahistoria nos ensefa que en la busca de la felicidad o para
huir del aburrimiento, la gente continuard agrupandose y
aceptara el riesgo de infectarse y de enfermar”

— "Para luchar contra la tuberculosis de forma efectiva hace
falta un gobierno juicioso, unos médicos bien formados y
unas personas inteligentes!

— "La tuberculosis es una enfermedad social y presenta unos
problemas que trascienden la perspectiva médica conven-
cional. Constituye un problema de rafz social y serd con-
quistada Unicamente cuando se creen las condiciones que
protejan a las personas de exponerse a la infeccion!

— "La tuberculosis ha sido quizas la primera penalidad que la
sociedad capitalista ha pagado al explotar sin piedad a la
clase trabajadora!”

Finalmente, he encontrado un libro del mismo autor com-
prado hace afos, arrinconado en una estanteria, y que por su
extension no habia aun leido: Louis Pasteur. Freelance of science®.
Menciona una anécdota del investigador que me ha recordado
mis anos en Djibuti donde el agua era escasa y donde yo, en
el hospital, ante la imposibilidad de lavarme correctamente
durante el trabajo, me negaba a estrechar las manos de colegas
y visitantes:

“Pasteur evitaba estrechar las manos por miedo a la infeccion.”

Una actitud que, casi dos siglos mas tarde, es de lo mas
recomendable y que no ha envejecido en absoluto.
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Dia Mundial de la Tuberculosis

Programa

09,00-10,30 h
Moderadores:

Presentaciones:

10,30-11,00 h

11,00-12,00 h
Moderadores:

Presentaciones:

12,00-14,00 h
Moderadores:

Presentaciones:

14,15-14,45 h
Presentacion:

MESA: TESIS DOCTORALES
Pere Joan Cardona. Institut d'Investigacid Germans Trias i Pujol. Badalona.
Fernando Alcaide. Hospital Universitari de Bellvitge. 'Hospitalet de Llobregat.

Aplicacion de la espectrometria de masas por MALDI-TOF para la identificacion de las especies del
género Mycobacterium
David Rodriguez Temporal. Hospital de Bellvitge. 'Hospitalet de Llobregat.

Utilidad de las técnicas de inmunodiagnéstico de la infeccion tuberculosa en nifios menores de 5 afios
Eneritz Velasco. Hospital Universitari Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat.

The Study of the Human Tuberculosis Lesions (SH-TBL): Circulant and transcriptional biomarkers in
a cohort of tuberculosis patients undergoing therapeutic surgery
Albert Despuig. Institut d'Investigacié Germans Trias i Pujol. Badalona.

Coffe-break

MESA: IMPACTO DELA COVIDEN LATB
Maria Luiza de Souza. Unitat de Tuberculosi Vall d'Hebron-Drassanes. Barcelona.
Joan A. Cayla. fundacion de la Unidad de Investigacidn en Tuberculosis de Barcelona. Barcelona.

COVID y TB en Barcelona
Joan P. Millet. Serveis Clinics. Agéncia de Salut Pablica de Barcelona. Barcelona.

Estudio de contactos de casos de TB pulmonar en Catalunya antes y durante la pandemia de la COVID-19
Pere Godoy. Servicio de Vigilancia Epidemioldgica y Respuesta a Emergencias de Salud Publica en Lleida,
Alt Pirineu y Aran. Lleida.

MESA: DIABETESY TB

Angels Orcau. Agéncia de Salut Publica de Barcelona. Barcelona.
Antonio V. Moreno. Hospital Clinic Barcelona.

La diabetes como factor de riesgo en la enfermedad tuberculosa. Estudio poblacional en un area
de elevada prevalencia de tuberculosis

Violeta Antonio. EAP Bordeta Magoria. Barcelona.

Jordi Real. Unitat de Suport a la Recerca Barcelona. Institut Universitari d'Investigacic en Atencié Primaria (IDIAP
Jordi Gol).

Burden and Characteristics of the Comorbidity Tuberculosis-Diabetes in Europe
Enrico Girardi. Istituto Nazionale Malattie Infettive “L. Spallanzani” - IRCCS. Roma.

Diabetes e infeccion tuberculosa latente
César Ugarte-Gil. Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt, Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Tackling TB and diabetes - Global update on the dual burden and collaborative response
Annabel Baddeley. Vulnerable populations, Communities and Comorbidities. Global TB Programme. World
Health. Organization. Suiza.

CONFERENCIA DE CLAUSURA
Cristina Vilaplana. Institut d'Investigacié Germans Trias i Pujol. Badalona.

La plaga blanca. Ada Klein
Marina Garcés. Fildsofa. Universitat Oberta de Catalunya. Barcelona.

Por indicacion de las autoridades sanitarias, en relacion a la crisis del coronavirus,
muy probablemente esta Jornada debera realizarse por streaming y a puerta cerrada.
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MESA I. TESIS DOCTORALES
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Moderadores: Pere Joan Cardona. Institut d'Investigacié Germans Trias i Pujol. Badalona.
Fernando Alcaide. Hospital Universitari de Bellvitge. 'Hospitalet de Llobregat.

Aplicacion de la espectrometria de masas por MALDI-TOF para la identificacion
de las especies del género Mycobacterium

David Rodriguez Temporal
Hospital de Bellvitge. 'Hospitalet de Llobregat.

Correspondencia:
David Rodriguez Temporal
E-mail: davrotem@hotmail.com

Actualmente, la tuberculosis sigue siendo uno de los mayores
problemas de salud en el mundo. Por otro lado, las micobacterias
no tuberculosas (MNT) estan ganando protagonismo en los
paises con baja prevalencia de tuberculosis, llegando a repre-
sentar al menos un 50% del total de micobacterias aisladas en
los laboratorios de microbiologfa. Debido a la gran diversidad
existente de MNT, el diagndéstico microbioldgico es un auténtico
reto. La identificacion convencional basada en pruebas fenotipi-
cas ha quedado en desuso, y las técnicas moleculares utilizadas
actualmente (PCR-hibridacion reversa y/o secuenciacion), a pesar
de su alta fiabilidad, son costosas, requieren una infraestructura
especifica, y los sistemas comerciales de PCR-hibridacion reversa
identifican un numero limitado de especies micobacterianas.
El MALDI-TOF ha supuesto un gran revulsivo en el diagnéstico
microbioldgico, siendo un método rédpido, de bajo coste y fiable
para la identificacion de bacterias convencionales y levaduras.
Sin embargo, en las micobacterias presenta algunos desafios
debido principalmente a la complejidad de su pared celular, que
dificulta una adecuada extraccion proteica.

El objetivo de esta tesis fue evaluar de forma global la apli-
cacion del MALDI-TOF para la identificacion de las especies del
género Mycobacterium. Para ello, los estudios llevados a cabo
se centraron en los aspectos criticos que pueden influir en la
eficacia de éste sistema sobre los aislamientos micobacterianos
obtenidos en el laboratorio.

En un primer estudio, se evalué la importancia actualizar las
bases de datos de micobacterias del sistema MALDI Biotyper
(Bruker Daltonics), observando que los dos factores que tienen

mayor impacto en la identificacién micobacteriana son la incor-
poracion de nuevas especies y espectros proteicos a la base de
datos. Posteriormente, se estudiaron diversos procedimientos
de extraccion proteica mediante la aplicacion de congelacion
y agitacion mecdnica, lo que identificd un mayor nimero de
aislamientos que el método oficial. A través de un grupo de
estudio europeo, se evalud un procedimiento de sonicacion,
que apunta a ser el método de eleccion para la identificacion
de micobacterias mediante el MALDI-TOF.

Los ultimos tres estudios se focalizaron en aspectos mas especi-
ficos.En el primero de ellos, se introdujo la posibilidad de diferenciar
algunas especies del complejo M. tuberculosis. Mediante la creacion
de un dendrograma se pudieron separar los aislamientos de M.
tuberculosis del conjunto formado por M. bovis y M. bovis-BCG. El
siguiente se centrd en el medio de cultivo liquido, que muestra
menor tasa de identificacion. Se realizaron andlisis en distintos pe-
riodos de tiempo tras ser positivos, observando que unaincubacion
prolongada podria ser recomendable para aumentar el nimero de
cepas identificadas. Finalmente, en el Ultimo estudio se evaluaron
los puntos de corte del score proporcionado por el MALDI Biotyper.
Conello, se determind que un score >1,60 es adecuado para iden-
tificar la mayor parte de las especies méas frecuentemente aisladas.
No obstante, en el caso de aquellas relacionadas filogenéticamente,
seria recomendable un score >2,00.

En conclusion, mediante la incorporacion de diversas mejoras
en los diferentes aspectos criticos del MALDI-TOF, serd posible su
implementacion para la adecuada identificacion micobacteriana
en los laboratorios de microbiologia clinica.
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Utilidad de las técnicas de inmunodiagnostico de la infeccidn tuberculosa en

ninos menores de 5 anos

Eneritz Velasco
Hospital Universitari Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat.

Correspondencia:
Eneritz Velasco
E-mail: evelasco@sjdhospitalbarcelona.org

Los lactantes y nifios menores de 5 afos constituyen
una de las poblaciones més vulnerables a la infeccion por M.
tuberculosis. El rendimiento de la prueba de tuberculina (PT)
y los Interferon-gamma release assays (IGRA) en la infancia es
menor que el de los adultos y la evidencia sobre su utilidad en
los menores de 5 afios es limitada. Asimismo, los datos sobre
el uso de biomarcadores para el diagnéstico de TB en las guias
pedidtricas son escasos.

Este trabajo de tesis, compendio de 3 articulos publicados
y uno bajo revision, describe y analiza la estrategia de inmuno-
diagndstico en menores de 5 afos sin inmunosupresion conocida
en riesgo de ITBL y/o TB en un area de baja prevalencia de TB.

El estudio descrito en el primer articulo se desarrolla en 383
nifos y nifas en dos Unidades de TB Pediatrica de Barcelona
entre 2005 y 2015 y compara el rendimiento diagndstico de Ia
PT y del QuantiFERON-TB Gold-In-Tube (QFT-GIT). Concluye que
en los nifos autdctonos con contacto con un caso indice de TB,
la concordancia entre la PTy el QFT-GIT es alta y no se justifica el
estudio doble con ambos test; en los nifos con sospecha clinica
de TBy en aquellos vacunados con BCG, el estudio doble con la
PT y el QFT-GIT aumenta la sensibilidad y la especificidad diag-
nostica y pareceriajustificado. Los resultados indeterminados en
el QFT-GIT se deben a respuesta insuficiente al mitégeno y son
mas frecuentes cuanto menor es la edad.

El estudio descrito en el segundo articulo constituye un sub-
estudio en los nifos evaluados tras contacto con un caso indice.
Tras el periodo ventana, el resultado del QFT-GIT es independiente
de la PT basal y de haber recibido o no quimioprofilaxis primaria
con isoniazida. El riesgo de progresion a ITBL o TB durante el
periodo ventana es bajo pero no inexistente, y la quimioprofilaxis
lo reduce de forma significativa.

El tercer articulo se centra en los nifos de una de las Uni-
dades entre 2012 y 2016 y analiza la influencia de factores del
huésped, técnicos y ambientales en el rendimiento del QFT-GIT.
La edad menory los valores de VSG mas altos asocian una menor
respuesta en el tubo de control positivo y la edad menor ademas
aumenta la tasa de resultados indeterminados. Hasta donde
sabemos, es el primer estudio exploratorio sobre el impacto
potencial de la exposicidn a humo del tabaco en los IGRA en
ninos menores de 5 afos en riesgo de TB.

En el cuarto articulo se incluyen menores de 6 anos con TB
entre 2012y 2016y 2 grupos control (neumonia neumocécica y
controles sanos) y se analiza la utilidad de la procalcitonina (PCT)
en el diagnostico de la TB y en el diagnostico diferencial con la
neumonia neumocacica. Los valores de PCT son significativa-
mente mas altos en la enfermedad TB confirmaday grave que en
los nifos sanos, pero inferiores a los de los nifos con neumonia
neumocdcica, y siempre dentro del rango de normalidad.
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The Study of the Human Tuberculosis Lesions (SH-TBL): Circulant and
transcriptional biomarkers in a cohort of tuberculosis patients undergoing

therapeutic surgery

Albert Despuig

Institut d'Investigacié Germans Trias i Pujol. Badalona.
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Albert Despuig
E-mail: adespuig@igtp.cat

Tuberculosis (TB) is the worldwide leading cause of death
among infectious diseases. Therapeutic surgery is still an invalua-
ble tool to resolve the most complicated TB cases, for instance, if
the patient is experiencing persistent lung cavities despite good
adherence to chemotherapy. The TB scientific community efforts
are focused on identifying which clinical-epidemiological factors
lead a patient to evolve poorly during treatment and to identify
biomarkers that can predict the treatment response, health
status, and potentially fatal outcomes. Nonetheless, none of the
current proposed strategies and/or techniques are reflecting the
in-situ lung pathology exerted by Mycobacterium tuberculosis,
therefore the local host-to-pathogen response is misrepresented.
In this thesis, we hypothesized that the study of the systemic
immune response and the local transcriptional activity from
patients undergoing therapeutic surgery for their pulmonary TB
could help us to identify potential diagnostic and prognostic TB
biomarkers as well as essential information regarding the role
of the host in the mechanisms associated to the generation of
the TB cavitary lesions. Clinical-epidemiological data of a cohort
of 137 patients undergoing therapeutic surgery for pulmonary
TB were retrospectively analyzed according to the macroscopic
features of the removed TB lesions. Next, in a new cohort of 40
patients also receiving therapeutic surgery, namely the SH-TBL
Cohort, we assessed the levels of circulating immune markers
and we performed RNA-seq upon the removed fresh human TB
granuloma biopsies, to be correlated with the pathophysiological
phenotype of the participants together with the macroscopic le-
sions'characteristics. We found the persistence of Mycobacterium
tuberculosis in surgical TB cavitary biopsies despite proving mi-
crobiological clearance in sputum culture after anti-TB treatment.
Sex and toxic habits are important factors that may determine
the evolution of the disease. Circulant biomarkers correlated with
the size of the lesion, with multi-drug resistant forms, and factors
considered to indicate the worst disease outcomes for the cohort
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Figure 1.

participants. We noted an immunosuppressive effect exerted by
the presence of the TB lesions, suggested by the immune-markers
and the human TB granuloma transcriptome. For the first time,
we generated a 6056-gene signature of the human TB granuloma
including drug-sensitive and drug-resistant individuals and a list
of genes of interest gathering the total-RNA expression of the
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main pathophysiological traits of the cohort. Finally, we positively
validated most of the genes of interest through NanoString in a
bigger set of patients from the SH-TBL Cohort. The transcriptomic
signatures generated from this thesis do add more insights about
future putative biomarkers role in the TB lesions physiology and

could be used as a validating tool of circulant and transcriptional
biosignatures. The set of genes of interest could become part of
a potential transcriptional biosignature and therefore become
an important tool for daily clinical routine in the TB patient
management.
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Tras mas de un ano desde la aparicion del primer caso de
COVID-19 en Espana, la pandemia sigue un ritmo de expansion
entre la poblacion imparable. Las medidas de vigilancia, de pre-
venciény control establecidas ya desde su llegada, es bien sabido
que han sido del todo insuficientes. La avalancha insostenible de
casos ha desbordado los sistemas sanitarios de practicamente
todos los pafses del mundoy su costo en recursos economicos y
humanos al igual que la posterior crisis econdmica que se avecina,
se prevé también devastadora. Las personas que han sufrido y
los que ya no estan victimas de la SARS-CoV-2, han dejado una
herida que nos acompanard siempre. La carga emocional vivida
en el dia a dia no solo de los sanitarios sino de toda la sociedad,
seguro que nos transformard como individuos y como comunidad
y cuando por fin podamos ver la luz y salir de este oscuro tunel,
la sociedad no volvera a ser la misma.

La escalada de cifras y muchas veces bailes entre casos, in-
cidencias, nimeros basicos de reproduccion, indices de rebrote,
etc. con la que desayunamos o cenamos cada dia gracias a los
medios de comunicacién, esta musica diaria parece que nos ha
hecho inmunes no al virus sino a todo lo que supone el impacto
real de la enfermedad en las personas y en el sistema sanitario.
Esta letania jornada a jornada de cifras escandalosas y escalo-
frianteshace perder a cualquiera lamagnitud real de lo que est3
sucediendo, alterando incluso la percepcion real del riesgo de
contagio y sus consecuencias.

Pero los que nos dedicamos desde hace afos a la pandemia
de latuberculosis (TB) las cifras, el impacto o la expansion del nada
discreto SARS-CoV-2 lo miramos con una perspectiva diferente.

Conocemos bien las armas que dedica el silente Mycobacterium
tuberculosis para extenderse, infectar y hacer enfermar a las per-
sonas del planeta entero desde hace miles de afios. Los informes
anuales y diferentes monograficos de la OMS de los Ultimos 25
afnos nos recuerdan que esta otra pandemia lleva anos produ-
ciendo mas de 1,5 millones de muertes anuales con mas de 10
millones de casos incidentes. Este microbio, esta ignorada, esta
ninguneada pandemia que muchos creen en nuestro contexto
erradicada serd sin lugar a dudas, la gran triunfadora de la noche
cuando pasemos finalmente pagina de la COVID-19.

Siempre con la pobreza y las desigualdades en salud de tras-
fondo, si anteriormente habian sido el VIH o la Diabetes, es ahora
el SARS-CoV-2 el que estéd haciendo empeorar el control de la TB
a nivel global, frenando o incluso parando los importantes y muy
costosos avances que se habian hecho para vencer la TB. Pero
pocCos parecen ver la relevancia y el impacto para la salud publica
mundial a medioy largo plazo. AUn no somos capaces de imaginar
el tremendo golpe que esta teniendo y que va a suponer el SARS-
CoV-2 en el aumento de la incidencia y la mortalidad de los casos
de TB a nivel global. Por las mismas caracteristicas del bacilo, con
sumanerasigilosa de infectar, la muchas veces larga latencia desde
la infeccion hasta desarrollar la enfermedad, el largo tiempo de
replicacion, lo insidiosa y lenta evolucion de la enfermedad, la
gran simuladora que es de otras enfermedades... Realmente, es
el amigo discreto que se ha colado en la fiesta o el que llevaba
tiempo en ella sin que hayamos sido capaces de percatarnos.

Ala espera de la publicacién este aflo del informe de la OMS
con nuevos datos y conclusiones, los estudios de modelizacion
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publicados el 2020 ya sefialaban un aumento extra en unos 400
mil casos en la mortalidad de las personas con TB. Este impacto
no hay duda que estd siendo y sera global, pero sobretodo sera
aln mas mayusculo en paises de alta carga de TB donde suelen
existir sistemas sanitarios mas precarios. Paises y ciudades, desde
elinicio de lanueva pandemia de COVID-19 han dedicado todos
los recursos econdmicos y humanos a combatirla, descuidando la
atencion sanitaria, la investigacion y la vigilancia epidemioldgica
de enfermedades a las que se les asocia tanta 0 mas morbilidad
como la tuberculosis. La centralizacion de los recursos sanitarios
en la COVID-19, la limitacion del acceso al sistema sanitario de
los pacientes(en parte como consecuencia de la limitacion de
movimientos, lockdown o periodos de alarma), estd provocando
retrasos diagnosticos y dificultades para el seguimiento de los
pacientes en diferentes contextos.

El programa de prevencion y control de la tuberculosis de
la ciudad de Barcelona que cuenta con mas de 30 afos de ex-
periencia, y que se basa en el trabajo coordinado entre equipos
multidisciplinarescomo el personal de salud publica, las unidades
clinicas funcionales de TB, los agentes comunitarios de salud, la
atencion primaria, y los equipos de tratamiento directamente
observado, puede servir de ejemplo del impacto de la pandemia
del SARS-COV 2 en su funcionamiento y también ser indicativo
de lo que puede estar pasando en otras ciudades o paises.

En esta comunicacién, a partir del analisis de diferentes
indicadores, se pone de manifiesto la limitacion de la vigilancia
epidemioldgicay por tanto la puesta en practica de las medidas
de control de laTB desde la llegada de la infeccion por el SARS-
CoV-2. El empeoramiento de la notificacion y de la vigilancia
epidemioldgica conlleva una disminucion de la detecciéon de
los casos, una disminucion en las actividades de control sobre la
enfermedad, a un aumento en el retraso diagnostico y por tanto
delinicio en el tratamiento que va a favorecer que la persona esté
mas tiempo contagiando en la comunidad. De ello se deriva no
solo que la enfermedad avanza con lo que puede acabar siendo
mas grave y dejar mas secuelas para el paciente, sino a la aparicion
de mds casos e infectados en la comunidad cosa que podria llevar
a la aparicion de més brotes epidémicos.

Aunque aun preliminares, podemos comparar una serie de
indicadores del impacto de la COVID-19 sobre la TB en nuestro
contexto y las actividades de prevencién y control realizadas
durante el ano 2020 comparado con el 2019 o afos previos.
Quizéds uno de los mas representativos ha sido la disminucion
del numero de declaraciones durante el 2020. Comparado con
el 2019, durante el 2020 el nimero de declaraciones de TB al
Servicio de Epidemiologia ha pasado de 497 a ser de 381 casos
(disminucion de 116 casos) (Figura 1). Los casos confirmados
entre residentes de la ciudad, bajé en 64 y pasé de 307 en el

Figura 1. Evolucién del nimero de notificaciones de tuberculosis en la ciudad de Barcelona desde enero de 2018 a diciembre

de 2020.
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Figura 2. Evolucién del nimero de brotes de tuberculosis en la ciudad de Barcelona en el periodo 2000-2020.
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2019 a 243 casos durante el 2020 (datos preliminares). Un dato
relevante que nos indica el grado de transmision comunitaria de
laenfermedad son los dias de retraso diagndstico (tiempo desde
el inicio de sintomas hasta que la persona inicia tratamiento de
laTB). Si durante el 2019 tenfamos esta informacién en el 84,4%
de los casos, a fecha de febrero 2021 y como efecto de la dedica-
cién practicamente exclusiva de los recursos a la atencién de la
COVID-19, sélo disponfamos de esta informacion en el 41,2% de
los casos del afo 2020. Para garantizar una correcta vigilancia de
los casos y poder aplicar las medidas adecuadas para el control
delaTB es fundamental disponer de la informacion de una serie
de variables clave de cada caso. Las variables clave rellenadas
para cada caso paso del 98% durante el 2019 al 41% en el 2020.

Otro de los indicadores basicos a observar como evoluciona,
es el cumplimiento del tratamiento a los 6 meses. Durante el 2019
el 47,8% de los casos habia cumplido el tratamiento en compa-
racion con el 26,1% de los casos del 2020. Estaban pendientes
de clasificacion a los 6 meses el 32% de los casos del 2019 com-
parado con el 60% de los casos del 2020, dejando de manifiesto
de nuevo una peor vigilancia de los casos de TB durante el 2020.

Si comparamos el estudio de contactos comunitarios (labo-
rales, escolares, etc.), durante el 2020 se realizaron 36 interven-
ciones, en comparacion con las 119 realizadas durante el 2019.
Respecto a los brotes epidémicos detectados el ano 2020 ha sido
el afo que menos brotes de TB se han registrado en los Ultimos

30 anos, 6 durante el 2020 en comparacion con los 15 del aho
anterior (Figura 2). Es de destacar que los brotes pueden estar
siendo infra detectados desde la aparicion de la COVID-19 debido
a que estos se detectan normalmente desde vigilancia a partir de
las actividades de control (estudio de contactos) y por relacion
de casos, algo que ha disminuido también durante el 2020. El
numero de estudios de contactos realizados o las actividades de
cribado de poblacion de riesgo también se han visto disminuidas
en excesoy sus resultados serdn presentados en la comunicacion
del dia mundial de laTB 2021.

Esto es solo un pequeno ejemplo que pone de manifiesto la
necesidad imperiosa que tenemos para recuperar cuanto antes
las actividades de vigilancia, prevencién y control de la tubercu-
losis que se han dejado de hacer tanto en nuestro contexto como
a nivel global. Solo recuperando cuanto antes estas actividades
podremos disminuir un pocoel gran impacto que va a tener el
SARS-CoV-2 en la morbimortalidad de la tuberculosis.
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Introduccion

La pandemia del COVID-19 puede tener un impacto signi-
ficativo en la atencion médica a los casos de tuberculosis (TB) y
sus contactos'. En los meses de la pandemia se han reducido de
forma drastica los recursos humanos y materiales destinados a la
TBYy ello ha podido comportar menor acceso a las pruebas diag-
nosticas de los casos y sus contactos. La tuberculosis comparte
sintomatologfa con la COVID-19 como la sintomatologia de tosy
malestar general®. El estigma que siempre ha sido importante
en la TB es probable que haya aumentado por la pandemia
COVID-19 lo que puede comportar retraso diagndéstico?®. La
pandemia COVID-19 podrfa dificultary reducir la deteccion de la
TBYy lainfeccion tuberculosa latente (ITL) lo que podria empeorar
la situacion epidemioldgica de la enfermedad en el futuro??,

El objetivo del trabajo es presentar los resultados prelimina-
res de un proyecto de investigacion que tiene como objetivo

general estudiar la incidencia y los factores de riesgo de TB en
una cohorte de contactos de casos incidentes de TB pulmonar
diagnosticados en Catalufa el afio 2019 vy valorar el posible
impacto que puede tener la pandemia de la COVID-19 en la
prevencién y control de la ITL.

Diseiio y métodos

Se realizé un estudio de prevalencia en los contactos de casos
de TB pulmonar en Cataluia notificados desde el 01/01/2019
hasta el 31/12/2019. La poblaciéon del estudio fueron los con-
tactos de todos los pacientes nuevos de TB pulmonar censados
por la red de vigilancia epidemioldgica. Se recogié informacion
de las variables del caso indice y de los contactos. La variable
dependiente fue presentar ITL en los contactos. Las variables
dependientes fueron presentar ITL, enfermedad, la aceptacion
del tratamiento de la ITL y su cumplimento.
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Andlisis de datos

Se calculé la prevalencia de ITL entre los contactos. Los
factores asociados al riesgo de ITL se determinaron mediante
el célculo de la odds ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC)
del 95%. La existencia de asociacion estadistica se determind
mediante el grado de significacion estadistica (p) con la prueba
de chi-cuadrado.

Resultados

A partir de 401 casos de tuberculosis pulmonar se censaron
3341 contactos, de los cuales el 46,7% fueron mujeres y tenfan una
edad media de 32,3 anos (DE=13,5). Se detectaron 66 casos nue-
vos de tuberculosis. La prevalencia de TB fue del 2,0% (66/3275).
La prevalencia de ITL fue de 26,5% (782/2957). La prevalencia
de ITL se asocid con el tiempo de exposicion al caso indice. El
riesgo de ITL fue también superior entre los contactos que eran
convivientes (OR=2,7;1C95% 2,3-3,2),inmigrantes (OR=2,8;1C95%
24-3,4), fumadores (OR=2,6; IC95% 2,1-3,2) y con consumo de
riesgo de alcohol (OR=1,8;1C95% 1,1-2,8).

Conclusiones

El estudio ha permitido detectar una alta prevalencia de
TBy de ITL en el 2019. El riesgo de ITL se ha asociado al tiempo
de exposicion al caso indice y este riesgo se incremento con el
habito tabaquico y el consumo de riesgo de alcohol. El estudio
presenta algunas limitaciones. En algunos estudios de contactos
los factores de riesgo no se han podido recoger entre los con-
tactos que no son familiares o convivientes. Algunas infecciones
entre inmigrantes y vacunados con BCG podrian corresponder a
infecciones antiguas o al efecto de la vacuna BCG. El afio 2019 el
estudio de contactos presenta un alto rendimiento para detectar
nuevos casos de tuberculosis. Sin embargo, a partir del ano 2020
es probable que los casos de TB y sus contactos estén en alto
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riesgo de COVID-19y el control de laTB empeore'“. Los casos de
TB pueden presentar mayor riesgo de enfermedad grave debido
a las lesiones pulmonares. Los afectados COVID-19 que hayan
presentado lesiones pulmonares gravestambién podrian tener
un alto riesgo de tuberculosis, y la infeccion por SARS-CoV-2 en
si misma podria aumentar el riesgo de progresion de la ITL a TB
activa?®, Se necesitan estudios longitudinales para explorar estas
posibilidades con mas detalle.

En conjunto, es probable que las consecuencias sociales, eco-
némicas y biomédicas de la pandemia COVID-19 se asocienpara
empeorar la epidemiologia de la tuberculosis. Se deberia mejorar
la proteccion social de las poblaciones vulnerables con alto riesgo
de covid-19y tuberculosis.
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La diabetes mellitus (DM) es una de las principales enfermeda-
des cronicas en nuestro entorno, y se prevé que en los proximos
anos aumente su incidencia, especialmente en paises de media-
nosy bajos ingresos'. Esta enfermedad metabdlica, posiblemente
por el efecto perjudicial que ejercerfa la hiperglicemia sobre el
sistema inmunitario?, implica un mayor riesgo de infecciones en
estos pacientes, destacando especialmente las mucocutaneas,
urinarias y del tracto respiratorio inferior’. Ademds, la DM tam-
bién es considerada por la OMS como uno de los principales
factores de riesgo para desarrollar tuberculosis (TB)“. De hecho,
se considera que los pacientes DM no solo tendrian mas riesgo
deTB, sino también presentarian peor evoluciény peor respuesta
al tratamiento®.

Por otra parte, parece que los pacientes con mal control de
su DM puedenincrementar el riesgo de desarrollar TB activa® una
vez contraida la infeccidon. De hecho, un estudio realizado en 2018
en UK sugiere que un mal control metabdlico se asocia a mayor
riesgo de infeccién, aumentado este riesgo con el incremento de
la hemoglobina glucosilada (HbTAc). Para la TB en concreto, se
estimo que un 24% de las nuevas infecciones de tuberculosis eran
atribuidas a un mal control de la Hb1Ac”. Otro estudio concluyd
que pacientes con Hb1Ac superiores a 9% presentaban mas
sintomas (hemoptisis, astenia, pérdida de peso) al diagnostico, y
mayor proporcion de esputos positivos®.

LaTBes hoy en dia unade las primeras causas de mortalidad
por enfermedad infecciosa a nivel mundial, y sigue afectando
de forma mas importante paises de medianos y bajos ingresos?,
precisamente donde se prevé un mayor aumento de la incidencia
de DM. Es por eso que se plantean ambas enfermedades como
una sindemia, y se considera necesario el abordaje de ambas de
forma conjunta para un mejor control.

A pesar de que la gran mayorfa de casos de TB a nivel mun-
dial se sitGan en China y Sudeste Asiatico, encontramos que, en
areas urbanas desfavorecidas de grandes ciudades europeas (por
ejemplo, Londres o Barcelona), se dan incidencias de TB mayores
comparado con las cifras globales en estos paises que, a priori,
son de baja incidencia. Posiblemente son zonas donde se sobre-
ponen varios factores de riesgo para TB: migracién desde paises
de alta incidencia, bajo nivel socioecondmico, sinhogarismo y
hacinamiento, abuso de drogas y alcohol, entre otros®.

Segun elinforme de la Agencia de Salut PUblica de Barcelona
del afno 2017, en el barrio de Ciutat Vella de Barcelona encontra-
mos unaincidencia de TB de 43,8 casos/100.000 hab.-afho, siendo
entonces la incidencia global en la ciudad de 16,5.

A la luz de estos datos y con el fin de evaluar el papel que
tiene la diabetes y su control metabdlico sobre la enfermedad tu-
berculosa en nuestro entorno, disefamos un estudio longitudinal
con informacion de registros clinicos en la ciudad de Barcelona.
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Metodologia

Por los tanto, se diseid un estudio longitudinal retrospectivo
de cohortes apareadasen un distrito de Barcelona con una cono-
cidaaltaincidencia de TB utilizando bases de datos poblacionales
(Real World Data).

Los datos se extrajeron de dos fuentes: 1. Del registro de his-
torias clinicas de atencion primaria (E-Cap) de donde se identificd
la poblacién a riesgo, y las caracteristicas sociodemogréficas y
clinicas; y 2. Del registro de tuberculosis de la Agéncia de Salut-
Publica de Barcelona (ASPB) donde se identificaron los casos de
tuberculosis acontecidos durante el seguimiento. Se vincularon
ambos registros y con ellos se disefd una cohorte retrospectiva
abierta. El periodo de observacién fue desde enero del 2007
hasta diciembre de 2018.

Criterios de inclusion

La poblacién a riesgo se definid como usuario incluido en
el registro E-Cap, mayores de 18 anos, del drea de Ciutat Vella
de Barcelona. El periodo de inclusion fue definido entre enero
del 2007 y diciembre del 2016. Durante el periodo de inclusion
se identificé el grupo de poblacién con diabetes diagnosticada,
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tanto prevalente,al inicio del reclutamiento (enero de 2007)
como diabetes incidente diagnosticada durante el periodo de
reclutamiento, y se muestred una poblacion control (relacion 1
a 1) de igual edad, sexo en misma fecha de inclusion.

Seguimiento

Ambas cohortes se siguieron hasta diciembre del 2018 (Fecha
de extraccion de datos). El tiempo de seguimiento individual
fue definido desde la fecha de la inclusion en la cohorte hasta
diciembre del 2018, muerte previa o cambio de grupo, si un
sujeto control fuera diagnosticado de diabetes en posterioridad.

Procedimiento de muestreo: El método deseleccién de casos
de diabetes y los correspondientes controles se realizd segun el
método de densidad de incidencia sin reemplazo en los diabé-
ticos incidentes. En los diabéticos prevalentes se seleccionaron
sus parejas de controles a 1 de enero del 2007.

En la Figura 1 se puede ver el esquema de reclutamiento y
seguimiento de una muestra de 5 parejas de sujetos y su segui-
miento. El sequimiento se realizd hasta la deteccion del evento
TBCanterior al fin del seguimiento. El fin del tiempo a riesgo
(Censura) se considerd cuando el paciente o bien murié, o bien
cambid de grupo por desarrollar unadiabetes o fin de periodo

Figura 1. Esquema de reclutamiento y seguimiento. Muestra de 5 parejas de individuos seleccionados por edad y sexo.
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de seguimiento (31/12/2018). Al ser una cohorte dindmica, los
ingresos en el grupo de diabetes fueron emparejados con nuevos
controles no diabéticos.

Analisis

El andlisis estadistico principal consistié en estimar las tasas
de incidencia de TB en cada grupo y estimar el incremento de
riesgo de incidencia de TB en el grupo con diabetes respecto el
grupo control teniendo en cuenta el tiempo (Hazard ratios). Se
ajustaron modelos de regresién de Cox condicionales teniendo
en cuenta la naturaleza apareada (clusters), para estimar los hazard
ratio (HR). Ademés, se estimaron HR ajustados por otros factores
asociados alaTBy modelos multivariables de riesgos competitivos.

Resultados principales

Durante un seguimiento (mediana = 8,7 ahos) se detectaron
73 casosincidentes de TB (48 en la cohorte diabéticay 25 en con-
troles), en una poblacién total a riesgo de 16.079. La incidencia
estimada fue de 69 casos/100.000 hab.-afio en el grupo DMy
40 casos/100.000 hab.-afio en la poblacion control. Los sujetos
con DM mostraron mayor riesgo de contraer T8, (HR = 1.77; IC
95% 1.09-2.86), independientemente de su edad y sexo. En el
analisis sobre la importancia del mal control de la HbA1c sobre
laincidencia global de DM no se obtuvieron datos concluyentes,
siendo necesarios futuros andlisis méas especificos
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The growing burden of diabetes mellitus (DM) is posing a
threat to global tuberculosis (TB) control. DM triples the risk of
developing TB, modifies the presenting features of pulmonary
TB, and worsens TB treatment outcomes. In 2019, the estimated

number of cases attributable to diabetes was 0.35 millions.Accor-
ding to a systematic review and meta-analysis among patients
with tuberculosis at global, regional, and country levels the global
pooled prevalence of DM was 15:3% (95% prediction interval
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2:5-36-1; 12 99-8%), varying from 0-1% in Latvia to 45-2% in Mar-
shall Islands, with disparities according to age, sex, regions, level
of country income, and development. estimate the prevalence
of diabetes' The findings of a multicentre, prospective study on
2185 pulmonary tuberculosis patients from sites in Indonesia,
Peru, Romania and South Africa performed from January 2014 to
September 2016 confirm these global estimates, with an overall
crude prevalence of diabetes mellitus among newly diagnosed
tuberculosis patients of 283/2185 (13.0%; 95% confidence inter-
val, Cl: 11.6-14.4)2.

Moreover, according to a cross-sectional analysis of baseline
data from a UK cohort study which enrolled participants at risk
of latent tuberculosis infectionDM was also associated with a
15% higher prevalence of latent tuberculosis infection (adjusted
PR=1.15,95% Cl 1.02 to 1.30, p =0.025)°.

We aimed to analyze the prevalence of DM among TB patients
and to describe the characteristics and clinical presentation of
TB-DM patients in Europe*.

We performed a cross-sectional survey on the prevalence
of DM among consecutively diagnosed adult TB patients in 11
European TB referral centers located in France, Germany, Greece,
[taly, Russia, Slovakia, Spain, and the United Kingdom over the
period 2007-2015. Patients with DM included in this analysis had
either a known diagnosisof DM or sufficient clinical or laboratory
information to diagnose or exclude DM.

We also selected DM-TB cases and TB only controls with a
1:3 ratio to perform a case-control analysis, including patients
selected from the countries mentioned above plus Norway and

Dia Mundial de la Tuberculosis

Ukraine.For each case of DM-TB, the following threeconsecutive
TB patientswithout DM, diagnosed in the same center, were
selected ascontrols.

Thirteen clinical centers located in 10 different European
countries—France (Briis-sous-Forges), Germany (Borstel), Greece
(Thessaloniki), Italy (Rome and Genova), Norway (Oslo), Russia
(Volgograd), Slovakia (VysneHagy), Spain (Barcelona, Madrid and
Pontevedra), the United Kingdom (London), and Ukraine (Vinn-
ytsia)—participated in this study. Overall, 3143 TB patients were
included in the prevalence analysis (Table 1).The percentage of
male patients was >60% in all centers, and patients'median ages
ranged from 36 to 49 years. Wide differences were observed in
the proportion of foreign-born participants among centers. HIV
prevalence was available from 8 centers and ranged from 0%
(Greece) to 15.2% (Russia).

Of the patients included in the analysis, 337 were diagnosed
with DM, and the overall prevalence was 10.7% (95% Cl, 9.7%—
11.9%); in different countries, DM prevalence ranged from 4.4% in
Greece t0 28.5% in the United Kingdom. DM prevalence increased
with age, more markedly among foreign born.

Among 325 TB-DM cases for whom information was available,
21.8% were newly diagnosed DM cases. DM was more frequently
diagnosed at the time of TB diagnosis in foreign-born than auto-
chthonous patients (43/148, 29.0%, vs 28/177, 15.8%; P = .004).
Among patients with pulmonary involvement, cavities on chest
imaging were more frequently observed among those with DM.

To analyze the association between DM and demographic
and clinical characteristics, we compared 325 TB-DM cases and

Table 1. Prevalence of diabetes mellitus among patients with tuberculosis diagnosed in 11 European clinical centers.

Center Years TB,n Male Age, Foreign HIV+,% DM,n % TB- DM general

Gender,% median born %, DM/TB, population

95% CI prevalence*
France 2010-2012 116 836 45 784 nr 9 7.8,3.6-14.2 52
Germany 2012-2015 163 65.0 44 66.9 nr 15 9.2,52-14.7 79
Greece 2010-2014 68 73.5 43 39.7 0.0 3 44,09-123 48
[taly -Genova 2009-2011 79 74.7 38 69.6 89 8 10.1,4.5-19.0 49
Italy -Rome 2007-2012 956 65.3 36 74.6 14.7 63 6.6,5.1-84 49
Russia 2009-2013 374 78.1 40 0.0 15.2 45 12.0,89-15.8 50
Slovakia 2015 101 79.2 49 0.0 nr 10 99,49-17.5 7.2
Spain —Barcelona 2009-2013 198 81.8 37 72.7 11.6 24 12.1,79-17.5 7.9
Spain —Pontevedra 2009-2013 394 61.7 46 5.6 4.1 26 6.6,44-9.5 7.9
Spain -Madrid 2009-2013 266 65.0 42 308 12.0 12 45,24-7.8 7.9
United Kingdom 2012-2015 428 64.7 36 853 2.1 122 285,24.3-33.0 3.9

*International Diabetes Atlas — 2014. TB: tuberculosis; DM: diabetes mellitus.
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975 TB-only controls diagnosed consecutively after each TB-DM
case in the same center (total 1300). In univariable analysis, DM
cases were significantly older (odds ratio [OR] for age >50 years,
3.6;95%Cl,2.1-6.2; P < .001) and more likely to have comorbidities
(OR, 1.6;95% Cl, 1.0-2.6; P=.058), whereas they were less likely to
originate from foreign countries (OR, 0.7; 95% Cl, 0.5-1.1; P=.153).
There was no evidence of an association between DM and HIV in-
fection, country of birth prevalence, previous TB disease, excessive
alcoholintake, and drug abuse The final multivariable conditional
regression model in addition to age, migration status, and their
interaction, included comorbidities also and was adjusted for
country of birth by DM prevalence and gender. Multivariable
analysis confirmed the association between DM and older age
both among autochthonous and among foreign-born (OR, 2.3;
95% Cl, 1.1-4.8; P = .026; OR, 7.3, 95% Cl, 5.1-10.5; P < .001, res-
pectively). Among older patients DM was associated with being
foreign-born rather than autochthonous (OR, 2.8;95% Cl, 1.7-4.7;
P < .001).An association with comorbidities was not confirmed.

To analyze the association between DM and radiological and
clinical characteristics of pulmonary TB, we compared 254 cases
and 762 controls. At univariable analysis, a positive sputum culture
was significantly associated with DM (OR, 1.4; 95% Cl, 1.1-1.7;
P=.003); moreover, DM diagnosis was more likely among patients
with radiological evidence of cavities (OR, 1.6; 95% Cl, 1.0-2.5;
P=.054), with a positive sputum smear microscopy (OR, 1.4; 95%
Cl,1.0-2.2; P=.077), and among those reporting the presence of
persisting cough (OR, 1.4;95% Cl,0.9-2.0; P=.086). In the multiva-
riable analysis, the presence of persisting cough and radiological
evidence of cavities were more frequent among patients with
DM, although no association that was significant at the P < .05
level was observed.

A wide variation of DM prevalence was reported across
countries and across some centers with different annual case-
loads; nevertheless, most centers, as expected, reported a DM
prevalence higher than the comparative DM prevalence for the
general population of each respective country and higher than

previous findings from single-center or nationwide population-
based studies on TB-DM patients performed in Europe. One study
conducted in Madrid® reported a DM prevalence almost double
(8.6%) that collected by our study site in Madrid (4.5%). The hig-
hest DM prevalence rate was reported in the United Kingdom,
where it was 4 times greater than comparative DM prevalence
for the UK general population. This could be explained by the
specific characteristics of this study population, including the
extremely high proportion of foreign-born patients. Differences
in diagnostic practices for DM may also contribute to differences
in DM prevalence in different centers. Taken together, however,
these studies suggest that DM Diabetes mellitus represents a
challenge for TB control in Europe, especially in foreign-born
and in elderly patients. Specific screening strategies should be
evaluated.
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Existe un incremento en los Ultimos afos en la prevalencia en
los pafses de ingresos bajos y medios de la diabetes mellitus tipo
2 (DM-2), 1o que afecta no solo el manejo de las enfermedades no
transmisibles, sino que también perjudica el esfuerzo de control
y eliminacion de otras enfermedades como por ejemplo la Tu-
berculosis (TB). Especificamente en TB, un modelo matematico
predice que no serfa posible eliminar la TB para el afo 2035 si la
incidencia de DM-2 contintia aumentando en todo el mundo’.
Existe evidencia de que hay un mayor riesgo en pacientes con
DM-2 en desarrollar TB activa?, por lo que esimportante identificar
atiempo los potenciales pacientes con DM-2 con alto riesgo de
desarrollar TB activa, como por ejemplo aquellos con infeccion
tuberculosa latente.

Existe evidencia que muestra que los pacientes con DM-2
tienen mayor riesgo a presentar infeccion tuberculosa latente
(sea definido por una prueba de tuberculina o una prueba de
IGRA positiva)’. Asimismo, se reporta una gran heterogeneidad
en la prevalencia de la infeccion tuberculosa latente entre los
pacientes con DM-2 en diferentes poblaciones, por ejemplo,
Indonesia (38,6%) o México (51,3%), que podria explicarse en la
prevalencia diferente de base de ambas enfermedades en estas
comunidades®.

El diagndstico de la infeccion tuberculosa latentepresenta
retos en pacientes con DM-2: los métodos utilizados suelen ser
menos efectivos en estos pacientes ya que infieren la presencia de
infeccion tuberculosa latente en funcién de la respuesta inmuno-
l6gica del paciente a un estimulo, y en pacientes con DM-2 estas
respuestas pueden verse afectadas, afectando asi el desempeno
de las pruebas para detectar infeccion tuberculosa latente.

El control de la DM-2 tendrfa un rol en el riesgo de infec-
cion tuberculosa latente, ya que la evidencia actual indica que
un nivel elevado de glucosa se asocia con un mayor riesgo de
desarrollar infeccién tuberculosa latente®. Asimismo, aun no
existe evidencia solida sobre ofrecer o no profilaxis para TB a
las personas con DM-2. A diferencia de otras poblaciones de

alto riesgo de desarrollo de TB activa (por ejemplo, pacientes
infectados por el VIH), el tratamiento preventivo de la infeccion
tuberculosa latente en la DM-2 no se han evaluado a fondo, por
ejemplo, existe alguna evidencia de que la metformina reduce
el crecimiento de M. tuberculosis in vitro**, por lo que un control
de la DM-2 podria ayudar que estos pacientes no desarrollen
infecciéon tuberculosa latente.

Como conclusion, para llegar a las metas de ENDTB se tiene
que no solo evaluar el efecto del tratamiento de TB y la preven-
cion de infeccidn tuberculosa latente, sino también evaluar el rol
que tienen las comorbilidades como DM-2 en el aumento del
riesgo de esta infecciéon. Se requieren estudios que evalien en
mayor detalle la respuesta inmune en estos pacientesy que esta
evidencia permita mejorar los métodos diagndsticos de infecciéon
tuberculosa latente en pacientes con DM-2, asi como potenciales
tratamientos preventivos en pacientes con DM-2 e infeccion
tuberculosa latente que tengan como objetivo la reduccion o
eliminacion del riesgo de desarrollar TB activa.
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Addressing comorbidities, including diabetes, is a core
component of patient-centred care within the World Health
Organization’s End TB Strategy, adopted by the World Health
Assembly in 2014. At the 2018 UN High-Level Meeting on the
fight against TB Member States committed to assuring integrated
people-centred services for TB, including for comorbidities such
as diabetes.

Diabetes is associated with a 2-3-fold increased risk of TB,
including multi-drug resistant TB. Evidence also points to an
increased risk of poor TB treatment outcomes including death
and recurrent TB after treatment completion among people with
diabetes. The World Health Organization’s 2020 Global TB Report!
estimates that of the 10 million incident TB cases 350,000 were
attributable to diabetes in 2019.The latest WHO Global Diabetes
Report estimates 422 million people with diabetes, with the
majority living in low- and middle-income countries where the
number and prevalence of diabetes is increasing more rapidly.
Many of these affected countries also have a high burden of TB.
Without interventions to halt the increase in diabetes, there will
be at least 629 million people living with diabetes by 2045. The
increase in burden in diabetes is topping up the reservoir of
people at increased risk of TB.A global and regional systematic
review and meta-analysis in 2019 estimated 15.3% prevalence
of diabetes among TB patients which is twice as high as was
estimated among the general population globally over the equi-
valent period?. Regions, as defined by the International Diabetes
Federation, where prevalence was significantly higher in TB pa-
tients included the Northern America and the Caribbean (19.7%
(95%Cl 16+9-22-6)), the Western Pacific (19.4% (95%Cl| 14:0-24-4)),
South East Asia (19% (95%Cl 16-2-21-9)) and the Middle East
and North Africa (17.5% (95%CI 13-3-22-1)).A systematic review
and meta-analysisin 2017 found a 4.1% prevalence of TB among
diabetes patients®.

Given the strong association between the two diseases,
the World Health Organization, in collaboration with the Union
released the Collaborative Framework for Care and Control of
Tuberculosis and Diabetes in 2011. The framework is arranged
around three objectives, namely to establish mechanisms for
collaboration, to detect and manage tuberculosis in patients
with diabetes and to detect and manage diabetes in patients
with tuberculosis. However, in contrast with the WHO Policy on
collaborative TB/HIV activities, uptake of the joint action on TB
and diabetes by high burden TB countries over the past decade
has been slow.

As part of ongoing efforts to scaleup global action on TB and
comorbidities and to measure progress towards UN High-Level
commitments, WHO has recently conducted a review of national
strategic plans of the 30 high burdenTB countries to assess uptake
of the Collaborative Framework for Care and Control of Tubercu-
losis and Diabetes. Preliminary results suggest limited uptake by
countries, with 18 of the 30 national TB strategic plans, and six of
the 26 the national NCD strategic plans factoring in at least one
collaborative activity. Barriers to national scale-up includelimited
political buy-in and prioritization of resources to address the joint
burden. Limited availability of resources for non-communicable
diseases and diabetes controloverall has an impact on coverage
and quality delivery of diabetes services including blood glucose
testing and diabetes treatment, particularly within low income
settings. This results in a mismatch of placement of services com-
plicating coordination, patient pathway and patient follow-up.
The impact of COVID-19is likely to challenge prioritization still fur-
ther but there are opportunities and resources within the current
context to build back better and to strengthen primary health
care through the integration of services for TB and comorbidities
including diabetes. To support scale-up, WHO is developing a
Framework for Action on TB and comorbidities to strengthen
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siguientes apartados: Introduccién, Material y Métodos, Resultados y
Discusion. En el caso de las Cartas al Director no deberd incluirse el
titulo de los apartados. En el caso de articulos de opinidn o de revision,
podran figurar apartados diferentes a los mencionados.
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Originales

Introduccién: Serd lo més breve posible. Debe proporcionar sélo
la explicacion necesaria para que el lector pueda comprender el
texto que sigue a continuacion. Citar solo aquellas referencias es-
trictamente necesarias.

Material y Métodos: En este apartado se indica el centro donde
se ha realizado la investigacion, el tiempo que ha durado, asf como
una descripcion de los métodos con suficiente concrecién como
para permitir reproducir el estudio a otros investigadores.

Resultados: Deben presentarse de forma légica en el texto. Re-
latardn las observaciones efectuadas con el material y métodos
empleados. Pueden publicarse en forma de tablas o figuras sin
repetir datos en el texto.

Discusion: En este apartado los autores intentan ofrecer sus propias
opiniones sobre el tema de investigacion. No deben repetirse los
resultados del apartado anterior. La discusion debe basarse en los
resultados del trabajo; deben evitarse conclusiones que no estén
apoyadas por los resultados obtenidos.

Agradecimientos: Si se considera necesario se citard a personas o
instituciones que hayan contribuido o colaborado substancialmente
a la realizacion del trabajo

Citas bibliograficas: Se presentaradn segun el orden de aparicion
en el texto con la correspondiente numeracion correlativa. En el
articulo constard siempre la numeracién de la cita en ndmero vo-
lado. Deben evitarse como referencias bibliograficas los abstracts
y las “comunicaciones personales” Pueden ser citados aquellos
manuscritos aceptados pero no publicados, citando el nombre de
la revista seguido de "en prensa”entre paréntesis. La informacion de
manuscritos enviados a una revista pero aln no aceptados, pueden
citarse como “observaciones no publicadas”. Las citas bibliogréficas
deben ser verificadas por los autores en los articulos originales.

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con
el estilo usado en los indices internacionales.

Ejemplo de bibliografia citada correctamente
Revistas

1. Articulo estandar: Bhatt S, Weiss DJ, Cameron E, Bisanzio D,
Mappin B, Dalrymple U, et al. The effect of malaria control on
Plasmodium falciparum in Africa between 2000 and 2015. Na-
ture. 2015;526(7572):207-11.

2. Articulo publicado por una Corporacién (autor no especificado):
Health and Public Policy Committee, American College of Physi-
cians. Pneumococcal vaccine. Ann Intern Med. 1986; 104:118-20.

3. Sin autor (Anénimo): Andnimo. Hospitalization for unexplained
illnesses among U.S. veterans. Emerg Infect Dis. 1998;4:211-9.

Libros y otras monografias

4. Autor(es): Walshe TM. Manual of clinical problems in geriatrics.
Boston: Little Brown, 1984.

Normas de publicacion

5. Autor corporativo: Executive Board of ACOG. Mammography
Statement. Washington DC: American College of Obstetricians
and Gynecologist, 1979.

6. Editor(es) o director(es) de edicion como autor(es) Rhodes
AJ. Van Rooyen CE/eds. Texbook of virology: for students and
practitioners of medicine and other health sciences — 52 ed.
Baltimore: Williams and Wilkins, 1968.

7. Capitulo de un libro: King TE, Schwartz MI. Pulmonary function
and disease in the elderly. En: Schrier RW (ed). Clinical Internal
Medicine in the Aged. Philadelphia: WB Saunders Co, 1982:328-
445,

Figuras y tablas
Se entenderan como figuras las fotograffas y las graficas o esquemas.
Irdn numeradas de manera correlativa y en conjunto como figuras.
Las tablas se presentardn en hojas aparte que incluiran:

— Numeracién en nimeros arabigos.

— Enunciado o titulo correspondiente.

— Unasola tabla por hoja. Las siglas y abreviaturas se acompanan

siempre de una nota explicativa al pie.

Aceptacion de manuscritos

El Comité de Redaccion se reservard el derecho de rechazar los
originales que no juzgue apropiados, asi como de proponer modi-
ficaciones y cambios de los mismos cuando lo considere necesario.
La Secretaria de Redaccion acusara recibo de los trabajos enviados
y posteriormente se informard acerca de su aceptacion.

Cesion de derechos de explotacion

El autor cede en exclusiva a Esmon Publicidad S.A., todos los
derechos de explotacion que deriven de los trabajos que sean
aceptados para su publicacién en la Revista, asi como en cual-
quier de los productos derivados de la misma, y en particular los
de produccion, distribucién, comunicaciéon publica (incluida la
puesta a disposicion interactiva) y transformacion (incluidas la
adaptacion, la modificaciony en su caso la traduccion), para todas
las modalidades de explotacion (formato papel, electronico, on-
line, soporte informético o audiovisual asi como en cualquier otro
formato, incluso con finalidad promocional o publicitaria y/o para
la realizacion de productos derivados), para un dmbito territorial
mundial y para toda la duracién legal de los derechos prevista
en el vigente Texto Refundido de la Ley de Propiedad Intelectual.
En consecuencia, el autor no podré publicar ni difundir los trabajos
que sean seleccionados para su publicacién en la Revista, ni total
ni parcialmente, ni tampoco autorizar su publicacion a terceros, sin
la preceptiva previa autorizacion expresa, otorgada por escrito, por
parte de Esmon Publicidad S.A.
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