Vacuna mRNA-1273:

Prometedora, pero pendiente Fase 3
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Safety and Immunogenicity of SARS-CoV-2 mRNA-1273 Vaccine in Older Adults
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Antecedentes: La vacuna mRNA-1273 frente al SARS-CoV-2 de Moderna ha mostrado
aceptable perfil de seguridad, siendo inmunogénica y generando anticuerpos neutralizantes en
pacientes entre los 18 y 55 afios. La respuesta, a dos dosis separadas por 28 dias, fue similar a
la alcanzada en sueros de convalecientes incluidos los de pacientes COVID-19 en situacidn
critica.

Objetivo: comprobar si la seguridad e inmunogenicidad mostrada por la vacuna mRNA-1273,
en sujetos con edades entre los 18-55 afios, son extensibles a los sujetos de = 56 afios de edad.

Material y método: se incluyeron 40 participantes de > 56 afios de edad, estratificados segun
la edad (56-70 y 2 71 afos) a los que se inyectd la vacuna mRNA-1273 a dosis de 25 pg o 100
ug (resultando 4 grupos con 10 participantes cada uno). Se inyectaba 0,5 ml i.m en deltoides
los dias 1 y 29 del estudio, y visitas de control a los 7 y 14 dias tras cada dosis y al dia 57
(alargandose el seguimiento hasta 1 afo para vigilancia de efectos adversos o complicaciones).

Resultados:

- Seguridad: no se observaron eventos adversos graves ni condicionantes pre-especificados
para detener el estudio. Los pocos eventos adversos catalogados como moderados
aparecieron, en mayor medida, tras la segunda dosis de la vacuna.
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- Respuesta inmunogénica:
1. Anticuerpos de union: los titulos de anticuerpos IgG frente a la proteina S de la espicula (S-
2P) y al RBD (Receptor Binding Domain) se incrementaron rapidamente tras la primera dosis de
la vacuna alcanzando, tras la segunda dosis, niveles similares a los mostrados en el cuartil alto
de los controles que habian donado suero de convaleciente. [el dia 57 tras la vacunacidn, a la
dosis de 25-pug, la media geométrica alcanzada en el grupo de 56-70 afios fue de 323.945 y de
1.128.391 en = 71 aiios mientras que a la dosis de 100-pg los niveles alcanzados fueron de
1.183.066 y de 3.638.522 respectivamente, siendo todos ellos muy superiores a los presentes
en el suero de convalecientes (138.901)].
2. Anticuerpos Neutralizantes: respuesta dosis-dependiente a los 7 dias tras la segunda dosis,
mostrandose independiente de la edad, siendo similar a la obtenida entre los 18-55 afios. La
mayor respuesta se obtuvo a la dosis de 100-pg, superando los niveles de suero de
convaleciente. Su actividad se mantuvo durante las 4 semanas de seguimiento tras la segunda
dosis en todos los subgrupos.
Respuesta de células T:
- fuerte respuesta de citocinas CD4 a la dosis de 100 pg y, también, en el grupo de 56-70 aios
con la dosis de 25 ug; mayor respuesta del TNFa en comparacion a IL-2 e IFNy?.
- respuesta minima en relacién a linfocitos helper tipo 2 (IL-4 e IL-13) y niveles bajos en la
respuesta de células T CD8 frente a la proteina S-2P tras la segunda dosis y solo en el grupo de
100-pg, independientemente del grupo de edad.

A destacar:

- los beneficios de la vacuna mRNA-1273 frente al SARS-CoV-2 muestran un perfil similar
independientemente de la edad, siendo recomendable el empleo de una segunda dosis tras la
cual la respuesta es superior a la observada en el suero de convalecientes.

- la dosis de 100 pg aporta titulos mayores de anticuerpos (de unidn y neutralizantes) que la
dosis de 25 g, por lo que se considera la adecuada en los sujetos 2 56 afios de edad.

- los efectos adversos asociados a la vacuna mRNA-1273 suelen ser leves o moderados.

- ciertas limitaciones a estos resultados serian el pequefio tamafio muestras y el corto periodo
de seguimiento, lo que impide valorar la durabilidad de la respuesta.

LTNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleukina; IFN: interferén



