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Resumen

Antecedentes La pandemia de coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) podria reducirse mediante la ion.

seguridad, la reactogenicidad y la inmunogenicidad de una vacuna viral coronavirus vectorizada que expresa la proteina espiga del SARS-CoV-2.

Métodos Realizamos un ensayo controlado aleatorio, ciego, de fase 1/2 en cinco sitios de ensayo en el Reino Unido de una vacuna
vectorizada con adenovirus de chimpancé (ChAdOx1 nCoV-19) que expresaba la proteina de la espiga del SARS-CoV-2 en
comparacion con una vacuna conjugada meningocécica (MenACWY) como control. Los adultos sanos de 18 a 55 afos sin
antecedentes de infecciéon por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio o de sintomas similares a COVID-19 fueron asignados
aleatoriamente (1: 1) para recibir ChAdOx1 nCoV-19 a una dosis de 5 x 10" particulas virales o MenACWY como una inyeccion
intramuscular Gnica. Una enmienda del protocolo en dos de los cinco sitios permitié la administracion profilactica de paracetamol
antes de la vacunacion. Diez participantes asignados a un grupo ChAdOx1 nCoV-19 prime-boost no aleatorizado y no cegado
recibieron un programa de dos dosis, con la vacuna de refuerzo administrada 28 dias después de la primera dosis. s;; un ensayo de
microneutralizacion [MNA s MNA .,

y MNA.;; y Marburg VN), y un yo de izacién de d

irus. Las resp celulares se on un yo de i pot ligado a la enzima
interferén-y ex vivo. Los resultados coprimarios son evaluar la eficacia, medida por los casos de COVID-19 sintomaticamente confirmado virolégicamente, y la
seguridad, medida por la aparicion de eventos adversos graves. Los andlisis se realizaron por asignacion grupal en los participantes que recibieron la vacuna. La
seguridad se evalué durante 28 dias después de la vacunacién. Aqui, informamos los hallazgos preliminares sobre seguridad, reactogenicidad y respuestas

inmunes celulares y humorales. El estudio esta en curso y se registré en ISRCTN, 15281137, y ClinicalTrials.gov, NCT04324606.

Recomendaciones Entre el 23 de abril y el 21 de mayo de 2020, 1077 participantes se inscribieron y se les asigné recibir ChAdOx1 nCoV-19 (n = 543) o
MenACWY (n = 534), diez de los cuales se inscribieron en el ChAdOx1 nCoV-19 prime no aleatorio grupo de refuerzo. Las reacciones locales y sistémicas
fueron mas comunes en el grupo ChAdOx1 nCoV-19 y muchas se redujeron mediante el uso de paracetamol profilactico, incluyendo dolor, sensacién de
fiebre, escalofrios, dolor muscular, dolor de cabeza y malestar general (todos p <0 - 05). No hubo eventos adversos graves relacionados con ChAdOx1
nCoV-19. En el grupo ChAdOx1 nCoV-19, las respuestas de células T especificas de pico alcanzaron su punto maximo el dia 14 (mediana de 856 células

formadoras de manchas por millén de células mononucleares de sangre periférica, IQR 493-1802; n = 43). Las respuestas de IgG anti-pico aumentaron el
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Investigacion en contexto

Evidencia antes de este estudio

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) se identificé como
el agente causante de COVID-19 en enero de 2020. Actualmente no hay vacunas
autorizadas para prevenir COVID-19. ChAdOx1 nCoV-19 se ha informado previamente que
es inmunogénico y protector contra la neumonia en un modelo de desafio de macaco
rhesus. Se realizaron busquedas en PubMed para articulos de investigacion publicados
entre el inicio de la base de datos y el 6 de julio de 2020, utilizando los términos
"SARS-CoV-2", "vacuna", "ensayo clinico" y "fase". No se aplicaron restricciones de idioma.
Identificamos un ensayo clinico publicado, que describe un ensayo realizado en China de
una vacuna con adenovirus-5-vectorizada contra el SARS-CoV-2, utilizando una dosis
unica en tres niveles de dosis diferentes. La vacuna fue tolerada, con reactogenicidad
aumentada a la dosis mas alta. Anticuerpos, anticuerpos neutralizantes en una proporcion
de vacunados, y se indujeron respuestas celulares. Se ha informado sobre otro ensayo
clinico, que se realizé en los EE. UU. medRxiv. La vacuna era una vacuna de ARNm
formulada con nanoparticulas lipidicas, modificada con nucledsidos, que codifica el dominio
de union al receptor de glicoproteina de pico de SARS-CoV-2 trimerizado administrado a
una o dos dosis de tres niveles de dosis. La vacuna fue tolerada, con reactogenicidad
aumentada a la dosis mas alta. Los anticuerpos y los anticuerpos neutralizantes se

indujeron de forma dependiente de la dosis y aumentaron después de una segunda dosis.

Introduccién

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) surgio
como un virus zoonético a fines de 2019 y es el agente causante de COVID-19.
La exposicion al SARS-CoV-2 puede dar lugar a una variedad de resultados
clinicos, que varian desde infeccion asintomatica hasta dificultad respiratoria
aguda grave y muerte. EI SARS-CoV-2 se ha extendido a nivel mundial y fue
declarado pandemia el 11 de marzo de 2020 por la OMS. A partir del 19 de julio
de 2020, mas de 14 millones de personas en todo el mundo han sido
infectadas con mas de 597 000 muertes.: La pandemia ha ejercido presiones
sustanciales sobre los sistemas de salud que brindan atencién a pacientes con
COVID-19 y ha causado la interrupcion de la provisiéon de atencion de salud
que no es COVID-19, ademas de los efectos negativos en la economia global.

Se anticipan mas consecuencias para la salud.

No se han aprobado vacunas para la prevencién de COVID-19.
Actualmente hay mas de 137 candidatos en desarrollo preclinico y
23 en desarrollo clinico temprano, segun la OMS. . Una vacuna ideal
contra el SARS-CoV-2 seria efectiva después de una o dos
vacunas; protegeria a las poblaciones objetivo, como los adultos
mayores y las personas con comorbilidades, incluidas las personas
inmunocomprometidas; conferiria protecciéon por un minimo de 6
meses; y reduciria la transmision del virus a los contactos. Se han
usado vacunas virales virales deficientes en replicacion en
individuos inmunocomprometidos

Valor agregado de este estudio

Presentamos los resultados del primer estudio clinico de ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222). La
vacuna fue segura y tolerada, con una reactogenicidad reducida cuando el paracetamol se usé
profilacticamente durante las primeras 24 h después de la vacunacion. La reactogenicidad se
redujo después de una segunda dosis. Las respuestas humorales a la proteina de pico de
SARS-CoV-2 alcanzaron su punto maximo en el dia 28 después del primer momento y se
indujeron respuestas celulares en todos los participantes en el dia 14. Se indujeron anticuerpos
neutralizantes en todos los participantes después de una segunda dosis de vacuna. Después de
dos dosis, se observé una potente inmunogenicidad celular y humoral en todos los participantes

estudiados.

de toda la
Se podria usar una vacuna contra el SARS-CoV-2 para prevenir infecciones,
enfermedades y muertes en la poblacién mundial, con poblaciones de alto riesgo, como
trabajadores de hospitales y adultos mayores (p. Ej., 2 65 afios de edad) priorizados para
recibir la vacuna. Aln no se han determinado los correlatos inmunes de la proteccion
contra el SARS-CoV-2. La inmunizacion con ChAdOx1 nCoV-19 da como resultado una
induccion rapida de respuestas inmunes tanto humorales como celulares contra el
SARS-CoV-2, con respuestas aumentadas después de una segunda dosis. Se deben

realizar mas estudios clinicos, incluso en adultos mayores, con esta vacuna.

sin preocupaciones de seguridadss y las vacunas ChAdOx1 son
inmunogénicas en adultos mayoresss y puede fabricarse a gran escala,
haciendo de esta tecnologia de plataforma un candidato prometedor para
desarrollar una vacuna para la prevencion de COVID-19. Los vectores
adenovirales se han combinado previamente con ADN y vectores
poxvirales para intentar mejorar la inmunogenicidad, con regimenes de
adenovirus o virus vaccinia modificado Ankara prime-boost que muestran
una mejora de la inmunidad celular y humoral. El uso de regimenes
adenovirales homologos se ha evitado en gran medida debido a la
presunta induccion de la inmunidad antivectorial, inhibiendo la potencia de

una segunda dosis.

Los coronavirus son virus de ARN monocatenarios con sentido positivo y
envueltos con un pico de glucoproteina en la superficie, que media la unién del
receptor y la entrada celular durante la infeccion. El papel de la proteina espiga
en la unién del receptor y la fusion de membrana la convierten en un antigeno
de vacuna atractivo. Anteriormente hemos demostrado que una dosis Unica de
ChAdOx1 MERS, una vacuna con vectores de adenovirus de chimpancé que
codifica la proteina espiga del coronavirus del sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS-CoV), protegio6 a los primates no humanos contra la
enfermedad inducida por MERS-CoVinduced, - y los datos de un ensayo clinico
de fase 1 mostraron que ChAdOx1 MERS era seguro y bien tolerado en las tres
dosis probadas (5 x 10° particulas virales, 2 - 5 x 10 particulas virales y 5 x
10" particulas virales).: Ademas, la dosis mas alta provocé respuestas

humorales y celulares.
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contra MERS-CoV en todos los vacunados dentro de 1 mes de la vacunacion.

La vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) consiste en el vector de adenovirus
de simio deficiente en replicacion ChAdOx1, que contiene la glucoproteina de
superficie estructural de longitud completa (proteina de pico) de SARS-CoV-2,
con una secuencia lider de activador de plasminégeno tisular. ChAdOx1
nCoV-19 expresa una secuencia codificante de codén optimizado para la
proteina espiga (nimero de acceso de GenBank MN908947). En los macacos
rhesus, una sola vacuna con ChAdOx1 nCoV-19 indujo respuestas inmunes
humorales y celulares. Se observé proteccién contra la infeccion del tracto
respiratorio inferior en primates no humanos vacunados después del desafio
con dosis altas de SARS-CoV-2.s

Hicimos un ensayo controlado aleatorizado, simple ciego de fase 1/2 de
ChAdOx1 nCoV-19 en comparacién con una vacuna conjugada
meningocdcica con licencia A, C, W-135 e Y (MenACWY; Nimenrix, Pfizer,
Reino Unido), como vacuna de control , en adultos sanos en el Reino Unido.
En este informe preliminar, describimos la inmunogenicidad, la
reactogenicidad y la seguridad de la vacunacion con 5 x 10" particulas virales

de ChAdOx1 nCoV-19 en regimenes de dosis Unica y dos dosis.

Métodos

Disefio del estudio y participantes.

Esta fase 1/2, ensayo controlado aleatorio, multicéntrico, cegado por los
participantes, se realiza en cinco centros en el Reino Unido (Centro de
Vacunologia Clinica y Medicina Tropical, Universidad de Oxford; Centro de
Investigacion Clinica NIHR Southampton, University Hospital South ampton
NHS Foundation Trust , Southampton; Centro de Investigacion Clinica,
Imperial College London; Universidad St. Georges de Londres y University
Hospital NHS Foundation Trust; y University Hospitals Bristol y Weston NHS
Foundation Trust). Se reclutaron participantes adultos sanos de entre 18 y 55
afos a través de anuncios locales. Todos los participantes se sometieron a
una visita de deteccién en la que se realizé un historial médico completo y un
examen ademas de analisis de sangre y orina (VIH; serologia de hepatitis B y
C; recuento sanguineo completo; pruebas de funcion renal y hepatica; y
analisis de orina, sangre, proteinas, y glucosa y una prueba de embarazo
realizada en mujeres en edad fértil). Voluntarios con antecedentes de infeccién
confirmada por laboratorio de SARS-CoV-2; aquellos con mayor riesgo de
preinscripcion de exposiciéon al SARS-CoV-2 (es decir, trabajadores de
atencion médica de primera linea que trabajan en departamentos de

emergencia,

unidades de cuidados intensivos, y
Salas de COVID-19 y contactos cercanos de casos confirmados de COVID-19;
ver el apéndice p 82 para mas detalles); y aquellos con un nuevo inicio de
fiebre, tos, dificultad para respirar y anosmia o ageusia desde el 1 de febrero
de 2020, fueron excluidos del estudio. Una enmienda al protocolo de estudio
(fecha de enmienda 21 de abril de 2020) permiti6 el reclutamiento de
trabajadores de la salud con una serologia negativa de SARS-CoV-2 en la
deteccidn, una vez que una prueba de anticuerpos estuvo disponible. Como no
fue posible detectar serologia negativa de SARS-CoV-2 en todos los
participantes, algunos participantes inscritos tenian anticuerpos anti-pico de

alto nivel al inicio

y sus datos se incluyen en todos los analisis. Los detalles completos de los
criterios de elegibilidad se describen en el protocolo de prueba proporcionado
en el apéndice (pags. 80-82). Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de todos los participantes, y el ensayo se realiza de acuerdo con los
principios de la Declaracién de Helsinki y las Buenas Practicas Clinicas. Este
estudio fue aprobado en el Reino Unido por la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios (referencia 21584/0424 / 001-0001) y el
Comité de Etica de Investigacién de South Central Berkshire (referencia 20 /
SC /0145). El uso de la vacuna fue autorizado por los Comités de Seguridad

de Organismos Genéticamente Modificados en cada sitio participante.

Aleatorizacion y enmascaramiento

Los participantes fueron asignados aleatoriamente (1: 1) para recibir la vacuna
ChAdOx1 nCoV-19 o la vacuna MenACWY. MenACWY se utilizé como una vacuna
de comparacion para mantener el cegamiento de los participantes que
experimentaron reacciones locales o sistémicas, ya que estas reacciones son una
asociacion conocida con las vacunas de vectores virales. El uso de solucion salina
como placebo correria el riesgo de cegar a los participantes, ya que aquellos que
tuvieron reacciones notables sabrian que estaban en el grupo de vacunas ChAdOx1
nCoV-19. El estadistico del estudio (MV) generd listas de asignacion al azar,
utilizando la asignacion al azar en bloque estratificada por grupo de estudio y sitio de
estudio. Se eligieron tamafios de bloque de dos y cuatro para alinearse con los
tamafos de los grupos de estudio y la secuencia de inscripcién, y variaron entre los
grupos de estudio. La asignacion al azar por computadora se realizé con la
ocultacion de la asignacion completa dentro de la plataforma web segura utilizada
para el formulario de informe electronico del caso del estudio (REDCap version
9.5.22; Universidad de Vanderbilt, Nashville, TN, EE. UU.). El personal del ensayo
que administré la vacuna preparé vacunas fuera de la vista de los participantes y las
jeringas se cubrieron con un material opaco hasta que esté listo para la
administracion para asegurar el cegamiento de los participantes. Los investigadores

clinicos y el equipo de laboratorio permanecieron cegados a la asignacion grupal.

Procedimientos

El adenovirus recombinante para ChAdOx1 nCoV-19 se produjo como se
describié previamente. « La vacuna fue fabricada de acuerdo con las Buenas
Practicas de Manufactura actuales por el Centro de BioManufactura Clinica
(Universidad de Oxford, Oxford, Reino Unido) como se describié
anteriormente, » con solo modificaciones menores, como se describe en el
Dossier de Medicamentos de Investigacion y aprobado por la agencia
reguladora en el Reino Unido. ChAdOx1 nCoV-19 se administré a una dosis
de 5 x 10" particulas virales. La vacuna MenACWY fue proporcionada por el
Departamento de Salud y Atencién Social del Reino Unido y se administré
segun el resumen de las caracteristicas del producto a la dosis estandar de
0,5 ml. Las vacunas se administraron como una inyeccién intramuscular
unica en el deltoides. Los participantes fueron reclutados y seguidos de
acuerdo a los grupos. Los participantes fueron reclutados primero para los

grupos 1
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y 3, luego el grupo 2 y luego el grupo 4. El grupo 1 (el componente de la fase
1 del estudio) consistié en participantes que tuvieron visitas intensivas de
seguimiento temprano con fines de seguridad e inmunogenicidad los dias 3,
7,14, 28 y 56 después de la vacunacién. El grupo 2 consistié en participantes
que obtuvieron mayores volimenes de sangre para la evaluacion de
inmunogenicidad humoral y celular que el grupo 4, que consistié en
participantes a quienes se les extrajo una muestra de suero solo para
evaluaciones de inmunologia humoral. El grupo 3 consistié en diez
participantes que se inscribieron en un grupo de refuerzo primario no
aleatorizado y recibieron un refuerzo ChAdOx1 nCoV-19 administrado 28 dias
después de la primera dosis. Estos participantes no fueron cegados y tuvieron
un seguimiento extenso por motivos de seguridad e inmunogenicidad, segin
el grupo 1, después de cada dosis. Se us6 un enfoque de redoblamiento
escalonado para los primeros dos, seis, y 90 participantes reclutados en los
grupos 1y 3 (apéndice p 89) y se realizaron revisiones provisionales de
seguridad con la Junta de Monitoreo de Datos y Seguridad independiente
antes de proceder con las vacunas en un mayor nimero de voluntarios. Los
voluntarios se consideraron inscritos en el ensayo en el momento de la

vacunacion.

A los participantes de todos los grupos se les extrajeron muestras de sangre
y evaluaciones clinicas de seguridad, asi como inmunologia en los dias 0 y 28,
y también se les dara seguimiento en los dias 184 y 364. Una enmienda
posterior al protocolo (fecha de enmienda 22 de junio de 2020) proporcioné
pruebas adicionales de vacunas de refuerzo en un subconjunto de
participantes, cuyos resultados aun no estan disponibles y no estan incluidos

en este Articulo.

En dos de los cinco sitios de prueba (Oxford y Southampton), se implementd
una enmienda al protocolo (fecha de enmienda el 6 de mayo de 2020) para
permitir que se administre paracetamol profilactico antes de la vacunacién y se
aconsejo a los participantes que continuaran con 1 g de paracetamol cada 6 h
durante 24 h para reducir las reacciones asociadas a la vacuna. Todos los
participantes inscritos después de la enmienda del protocolo en estos dos sitios
recibieron paracetamol profilactico y se asignaron al azar por igual a los brazos

de vacuna o control del estudio.

Los participantes fueron observados en la clinica durante 30-60 minutos
después del procedimiento de vacunacion y se les pidi6 que registraran cualquier
evento adverso usando diarios electronicos durante el periodo de seguimiento de
28 dias. Reacciones locales esperadas y definidas por protocolo (dolor en el lugar
de la inyeccion, sensibilidad, calor, enrojecimiento, hinchazén, induracién y
picazén) y sintomas sistémicos (malestar, dolor muscular, dolor en las
articulaciones, fatiga, nauseas, dolor de cabeza, escalofrios, fiebre). una
sensacion autorreportada de tener fiebre], y la fiebre objetiva definida como una
temperatura oral de 38 ° C o mas) se registraron durante 7 dias. Todos los demas
eventos se registraron durante 28 dias y los eventos adversos graves se

registraron durante todo el periodo de seguimiento.

La gravedad de los eventos adversos se clasifica con los siguientes criterios:
leve (molestias transitorias o leves durante <48 h, sin interferencia con la
actividad, y no se requiere intervencion médica o terapia), moderada (limitacion

de leve a moderada

en la actividad [podria ser necesaria alguna asistencia] y no se requiere
intervencion o terapia médica minima o severa), severa (limitacién marcada en
la actividad [generalmente se requiere alguna asistencia] e intervencion o
terapia médica requerida) y potencialmente mortal (requiere evaluacién en
servicio de urgencias u hospitalizacion). Los eventos adversos no solicitados
son revisados para determinar la causalidad por dos médicos cegados a la
asignacion grupal, y se informaron los eventos considerados posiblemente,
probablemente o definitivamente relacionados con las vacunas del estudio. Los
eventos adversos de laboratorio se clasificaron mediante el uso de tablas de
toxicidad especificas del sitio, que se adaptaron de la escala de clasificaciéon de

toxicidad de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.

Las respuestas celulares se evaluaron usando un inmunospot ligado
(ELISpot)
ensayo para enumerar células T especificas de antigeno. Las respuestas

a la enzima interferon-y ex vivo

humorales al inicio del estudio y después de la vacunacién se evaluaron
utilizando un ELISA IgG total estandarizado contra la proteina de pico CoV-2
de SARS trimérica, un inmunoensayo multiplexado (inmunoensayo
multiplexado [MIA] de descubrimiento de escala de Meso Scale contra el
dominio de unién de pico y receptor), tres SARS-CoV vivos -2 ensayos de
neutralizacion (Public Health England [PHE] prueba de neutralizacion de
reduccion de placa [PRNT ICs, Ensayo de micro neutralizacion de PHE [MNA
ICw. ICw, ICs Yy neutralizacion del virus de Marburg [VN IC . y un ensayo de
neutralizacion de pseudovirus (PseudoNA ICs, PHE PRNT es un ensayo de
neutralizacion en vivo y se realizé en PHE (Porton Down, Reino Unido). PHE
MNA es un ensayo de microneutralizacion rapida, que se realizé en el mismo
laboratorio. El tercer ensayo, Marburg VN, se realizé en la Universidad de
Marburg (Marburg, Alemania). Los detalles completos sobre los ensayos se
proporcionan en el apéndice (pags. 31-34). Debido a la naturaleza intensiva
en mano de obra de algunos de estos ensayos, priorizamos el andlisis de
muestras del grupo ChAdOx1 nCoV-19, seleccionando al azar mas muestras
de participantes de ChAdOx1 nCoV-19 que las muestras de control que se

enviaran para su analisis.

Se obtuvieron muestras de plasma convalecientes de adultos (218 afios)
con infeccion por SARS-CoV-2 positiva para PCR a partir de sintomas pacientes
ingresados en el hospital o de vigilancia en trabajadores de la salud que no
tenian infeccion sintomatica. Estas muestras se probaron usando ELISA
estandarizado, MIA, PseudoNA y Marburg VN. Se analizaron diferentes
muestras a través de los ensayos, dependiendo de la disponibilidad de la
muestra, la capacidad del laboratorio y los requisitos especificos del ensayo.
Cuando hubo multiples muestras longitudinales disponibles para el mismo
participante, solo se incluyé un punto de tiempo en los andlisis de este
articulo y se selecciond el punto de tiempo mas temprano (al menos 20 dias
después de los sintomas iniciales).

Resultados

Los resultados coprimarios son evaluar la eficacia medida por los
casos de COVID-19 sintomaticamente confirmado virolégicamente y
la seguridad de la vacuna como
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medido por la ocurrencia de eventos adversos graves. Los resultados

secundarios incluyen perfiles de seguridad, reactogenicidad e

inmunogenicidad de ChAdOx1 nCoV-19, y eficacia contra COVID-19

atendido en el hospital, muerte y seroconversion contra proteinas no

solamente. Los eventos adversos no solicitados se informan solo para el grupo 1.

La recoleccion de muestras convalecientes de pacientes hospitalizados
con PCR positiva con COVID-19 o trabajadores de la salud asintomaticos

espigadas (apéndice pp 72-73). Aqui se informan los resultados preliminares ~ se realiz6 para caracterizar las propiedades inmunoldgicas de COVID-19

para los puntos finales secundarios: aparicion de signos y sintomas de

y no para los fines del ensayo clinico (Enfermedad gastrointestinal en

reactogenicidad local y sistémica durante 7 dias después de la vacunacion; Oxford: subestudio COVID [Sheffield Referencia del Comité de Etica de

ocurrencia de eventos adversos no solicitados durante 28 dias después de Investigacion:

la vacunacion; cambiar del dia 0 (linea de base) al dia 28 para medidas de 16/ YH/0247], ISARICO / OMS

laboratorio de seguridad; e inmunogenicidad celular y humoral de ChAdOx1  Protocolo de Caracterizacion Clinica para Infecciones Emergentes

nCoV-19. Los anticuerpos neutralizantes y los eventos adversos de

laboratorio se probaron en los participantes de los grupos 1y 3.

Graves [Oxford Research Ethics Committee C referencia 13/ SC /
0149], y Sepsis Immunomics project [Oxford Research Ethics
Committee C, referencia
19/SC /0296]).
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(La Figura 1 continta en la pagina siguiente)
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analisis estadistico regresion con resultados presentados como odds ratios ajustados. El

Los puntos finales de seguridad se describen como frecuencias (%) con IC modelo se ajustd por edad, sexo, ocupacion (trabajador de salud o no),
binomiales exactos del 95%. Las medianas y los IQR se presentan para los tabaquismo, consumo de alcohol e indice de masa corporal. Para evaluar la
criterios de valoracion inmunoldgicos y los andlisis se consideran solo relacion entre las respuestas en diferentes ensayos, se utilizé la regresion

descriptivos, ya que el conjunto completo de muestras aun no se ha analizado  lineal para analizar los valores posteriores a la linea base transformados

en todas las plataformas y, por lo tanto, los resultados informados aqui son logaritmicamente. Los analisis estadisticos se realizaron con SAS version
preliminares. Los participantes fueron analizados de acuerdo con el grupo al 9.4 y R version 3.6.1 o posterior. El tamafio de la muestra para el estudio se
que fueron asignados al azar. Para evaluar el efecto del uso profilactico de determiné por el nimero de dosis de vacuna disponibles para su uso

paracetamol, se analiz6 la aparicion de reacciones adversas en los primeros 2 después del proceso de fabricacion clinica inicial. Los tamafos de muestra

dias después de la vacunacién como una variable binaria usando logistica para la eficacia se basan en el numero de
ajustada
si
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Figura 1: i d locales (A) y sistémicas (B) solicil en los primeros 7 dias después de la vacunacién segin lo registrado en los diarios énicos de si

El dia 0 es el dia de la vacunacion. P = 60 minutos de observacion posvacunacion en la clinica. MenACWY = vacuna conjugada meningocdcica del grupo A, C, W-135e Y. * Leve: 38 - 0° Ca <38 - 5 ° C; moderado: 38 - 5 ° C a <39 - 0 ° C; severo: 239 - 0 ° C. T Sensacion

autoinformada de fiebre.
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eventos de resultado primarios que se acumulan y se presentan en el
protocolo (apéndice pp 116-117). Eficacia y andlisis todavia no se han hecho
y no estan incluidos en este articulo. Un panel independiente de monitoreo
de datos y seguridad proporcioné supervisién de seguridad (apéndice p 46).
Este estudio esta registrado en ClinicalTrials.gov, NCT04324606, y con
ISRCTN, 15281137.

Papel de la fuente de financiacién.
Los patrocinadores del estudio no desempefiaron ningln papel en el disefio del estudio, la

recopilacion de datos, el andlisis de datos, la interpretacion de datos o

redaccion del informe. Todos los autores tuvieron acceso total a todos los datos
del estudio y tuvieron la responsabilidad final de la decisién de enviar para su

publicacién.

Resultados

Entre el 23 de abril y el 21 de mayo de 2020, 1077 participantes se
inscribieron en el estudio y se les asigné la vacunacién con ChAdOx1
nCoV-19 (n = 543) o MenACWY (n = 534; apéndice p 3); diez de estos
participantes se inscribieron en el grupo 3, el grupo de refuerzo principal, y
por lo tanto no se asignaron al azar. 88 participantes fueron incluidos en
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Figura 2: Solicité i d locales (A) y si

El dia 0 es el dia de la vacunacion. P = 60 minutos de observacion posvacunacion en la clinica. * Leve: 38-0°C a

(B) en los primeros 7 dias después de las dosis de cebado y refuerzo de ChAdOx1 nCoV-19 en el subconjunto no aleatorio de diez participantes

<38-5° C; moderado: 38 -5 ° C a<39 -0 ° C; severo: 239 - 0 ° C. 1 Sensacion autoinformada de fiebre.
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grupo 1, 412 en el grupo 2 y 567 en el grupo 4 (apéndice p 3). Todos los
participantes asignados al azar fueron vacunados; un participante en el
grupo MenACWY recibié la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (apéndice p 3).

La mediana de edad de los participantes fue de 35 afios (IQR 28-44
afos), 536 (49 - 8%) participantes eran mujeres y 541 (50 - 2%) eran
hombres, y la mayoria de los participantes (979 [90 - 9%] ) eran blancos
(apéndice p 4). Las caracteristicas basales parecian similares entre los
grupos aleatorizados (apéndice p 4).

56 participantes en el grupo ChAdOx1 nCoV-19 y 57 en el grupo
MenACWY recibieron paracetamol profilactico. En aquellos que no
recibieron paracetamol profilactico, 328 (67%) de 487 participantes
en el grupo ChAdOx1 nCoV-19y 180 (38%) de 477 participantes en
el grupo MenACWY informaron dolor después de la vacunacion,
que fue principalmente de intensidad leve a moderada (apéndice
pags. 5-7). Con el paracetamol profilactico, menos participantes
informaron dolor: 28 (50%) en el grupo ChAdOx1 nCoV-19y 18
(32%) en el grupo MenACWY. 403 (83%) participantes sin
paracetamol y 43 (77%) con paracetamol y 43 (77%) con
paracetamol, y 276 (58%) participantes sin paracetamol y 26 (46)
en el grupo ChAdOx1 nCoV-19. %) con paracetamol (figura 1;
apéndice pp. 5-7).

La fatiga y el dolor de cabeza fueron las reacciones sistémicas
mas frecuentes. La fatiga se informé en el grupo ChAdOx1 nCoV-19
por 340 (70%) participantes sin paracetamol y 40 (71%) con
paracetamol y en el grupo MenACWY por 227 (48%) participantes

sin paracetamol y 26 (46%) con paracetamol, mientras que en el
grupo ChAdOx1 nCoV-19 se informaron dolores de cabeza en 331
(68%) participantes sin paracetamol y 34 (61%) con paracetamol y
en el grupo MenACWY en 195 (41%) participantes sin paracetamol
y 21 (37%) participantes con paracetamol.

Otras reacciones adversas sistémicas fueron comunes en el grupo ChAdOx1 nCoV-19:
dolor muscular (294 [60%)] participantes sin paracetamol y 27 [48%)] con paracetamol),
malestar (296 [61%] y 27 [48%]), escalofrios (272 [56%)] y 15 [27%)]); y sentirse febril (250
[51%] y 20 [36%)]). En el grupo de ChAdOx1 nCoV-19, 87 (18%) participantes sin
paracetamol y nueve (16%) participantes con paracetamol informaron una temperatura de
al menos 38 ° C, y ocho (2%) pacientes sin paracetamol tuvieron una temperatura de al
menos 39 ° C. En comparacion, dos (<1%) de los que recibieron MenACWY informaron
fiebre de al menos 38 ° C, ninguno de los cuales recibié paracetamol profilactico (figura 1;
apéndice pp. 5-7). La gravedad e intensidad de las reacciones locales y sistémicas fue
mayor el dia 1 después de la vacunacion (figura 1). El analisis ajustado del efecto del
paracetamol profilactico sobre las reacciones adversas de cualquier gravedad en los
primeros 2 dias después de la vacunacién con ChAdOx1 nCoV-19 mostré reducciones
significativas en el dolor, sensacion de fiebre, escalofrios, dolor muscular, dolor de cabeza
y malestar general (apéndice pp. 10-11) Los diez participantes en el grupo de refuerzo
principal recibieron su vacuna de refuerzo el dia 28; Las reacciones locales y sistémicas
solicitadas se midieron en estos participantes durante 7 dias después de las dosis
principales y de refuerzo. La reactogenicidad Las reacciones locales y sistémicas
solicitadas se midieron en estos participantes durante 7 dias después de las dosis
principales y de refuerzo. La reactogenicidad Las reacciones locales y sistémicas
solicitadas se midieron en estos participantes durante 7 dias después de las dosis

principales y de refuerzo. La reactogenicidad
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Figura 3: Respuesta de IgG de SARS-CoV-2 por ELISA estandarizado a la proteina de pico en los participantes del ensayo (A) y en 180

PCRy ocho
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de plasma i de 172
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Las barras de error muestran la mediana (IQR). Los participantes en el grupo de refuerzo principal recibieron su segunda dosis el dia 28. El limite inferior de cuantificacion es 1 unidad ELISA. Las estrellas rojas en el panel B

muestran cinco muestras también analizadas en el ensayo Marburg VN (ver figura 4). MenACWY = vacuna conjugada meningocécica del grupo A, C, W-135 e Y. SARS-CoV-2 = coronavirus agudo severo del sindrome respiratorio

2.
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Figura 4: Ensayos de neutralizacién de SARS-CoV-2 en vivo (Marburg VN y PHE PRNT . y ensayos de microneutralizacién (PHE MNA)

Los paneles A y B muestran la neutralizacion del SARS-CoV-2 en vivo (Marburg VN) en los participantes del ensayo prime (A) y prime boost (B) (reforzado en el dia 28) y plasma convaleciente de pacientes con COVID-19 confirmado

por PCR y salud asintomatica -trabajadores de cuidado. Los paneles C, E y F muestran el PHE MNA (en IC«. ICw e ICw. respectivamente) y el panel D el PHE PRNT« El punto de tiempo del dia 42 solo se midi6 en los participantes que

recibieron una dosis de refuerzo en el dia 28. Las lineas continuas conectan las muestras del mismo participante. Los cuadros muestran la mediana (IQR). Las lineas punteadas muestran los limites superiores de deteccion.

MenACWY = vacuna conjugada meningocécica del grupo A, C, W-135 e Y. PHE = Salud Publica Inglaterra. MNA = ensayo de microneutralizacion. PRNT = prueba de neutralizacion de reduccion de placa. VN = neutralizacion del

virus. IC = concentracion inhibitoria. SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2. * Los resultados de ELISA para estas cinco muestras de plasma convalecientes se muestran en la figura 3 como estrellas

rojas.

el perfil después de la segunda dosis parecia menos severo en este
subconjunto, aunque el pequefio nimero de participantes en este grupo
condujo a IC amplios (figura 2; apéndice pp 8-9). Los eventos adversos no
solicitados en los 28 dias posteriores a la vacunacion considerados
posiblemente, probablemente o definitivamente relacionados con ChAdOx1
nCoV-19 fueron predominantemente de naturaleza leve y moderada y se
resolvieron dentro del periodo de seguimiento (apéndice pp. 12-15). Los
eventos adversos de laboratorio que se consideraron al menos posiblemente
relacionados con la intervencion del estudio fueron autolimitados y
predominantemente de gravedad leve o moderada (datos no mostrados). Se
observaron cambios hematoldgicos transitorios desde el inicio (neutropenia)
en 25 (46%) de 54 participantes en el grupo ChAdOx1 nCoV-19 en
comparacion con tres (7%) de 44 participantes en el grupo MenACWY. Hubo
un evento adverso grave en el grupo MenACWY que consistié en un nuevo
diagnéstico de anemia hemolitica, que ocurrié 9 dias después de la
vacunacion. El participante estuvo clinicamente bien durante todo el estudio.
El evento se inform6 como una sospecha de reaccién adversa grave

inesperada relacionada con la vacuna MenACWY.

En el grupo ChAdOx1 nCoV-19, los anticuerpos contra la proteina de pico de
SARS-CoV-2 alcanzaron su punto maximo en el dia 28 (mediana 157 unidades ELISA
[UE], IQR 96-317; n = 127) y permanecieron elevados hasta el dia 56 (119 UE, 70
—203; n = 43) en participantes
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Figura 5: Los de en ici del ensayoy en de plasma i de 146 paci con COVID-19
confirmado por PCRy 24 j de la salud

Las lineas continuas conectan muestras del mismo participante. Los cuadros muestran la mediana (IQR). Los resultados para los dias 35 y 42 son muestras
de participantes que recibieron una dosis de refuerzo en el dia 28. IC = concentracion inhibitoria. MenACWY = vacuna conjugada meningocécica del grupo

A,C,W-135eY.

quienes recibieron solo una dosis y aumentaron a una mediana de 639 EU
(360-792) en el dia 56 en los diez participantes que recibieron una dosis de

refuerzo (figura 3).
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Figura 6: Respuesta de interferon-y ELISpot a péptidos que abarcan el inserto de la vacuna de espiga de SARS-CoV-2
Las barras de error muestran la mediana (IQR). El limite inferior de deteccién, indicado con la linea de puntos, es de 48 células formadoras de manchas por millén
de PBMC. PBMC = célula mononuclear de sangre periférica. SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2. ELISpot = inmunospot ligado a

enzimas. MenACWY = vacuna conjugada meningocécica del grupo A, C, W-135 e Y.

Se observaron aumentos similares en los niveles de anticuerpos en suero

tanto para la proteina de la espiga como para el dominio de unién al receptor

La proteina de pico de SARS-CoV-2 antes de la vacunacién (Marburg VN) y 11
(4%) de 270 participantes tenian titulos ELISA altos al inicio del estudio, lo que

representa una posible infeccion asintomatica previa.

Antes de la vacunacién, solo uno (1%) de 98 participantes que fueron
evaluados tenian anticuerpos neutralizantes de alto titulo (> 200) contra
ChAdOx1. Los anticuerpos fueron detectables en un nivel inferior en otros 18
(1%) participantes, y en 79 (81%) participantes no hubo anticuerpos
antiChAdOx1 detectables. No encontramos ninguna relacién entre la
presencia de anticuerpos de bajo nivel para ChAdOx1 el dia de la
vacunacion y el titulo ELISA de la proteina de pico SARS-CoV-2 en aquellos
asignados aleatoriamente para recibir ChAdOx1 nCoV-19 (apéndice p 22).

Discusion

Nuestros resultados preliminares muestran que la vacuna candidata ChAdOx1
nCoV-19 administrada como una dosis Unica fue segura y tolerada, a pesar de
un perfil de reactogenicidad mas alto que la vacuna de control, MenACWY. No
se produjeron reacciones adversas graves a ChAdOx1 nCoV-19. La mayoria
de los eventos adversos informados fueron de gravedad leve o moderada, y

todos fueron autolimitados. El perfil de eventos adversos reportados aqui es

para el dia 28 y después de una dosis de refuerzo cuando se midié por MIA (apéndiamilar al de otras vacunas vectorizadas con ChAdOx1 y otros adenovirus

p 16). La inmunogenicidad entre aquellos a quienes se les recomendé tomar
paracetamol profilacticamente fue similar a la observada entre aquellos a
quienes no se les recomendé usarlo profilacticamente (datos no mostrados). En
el PHE PRNT s ensayo, que determind el grado en que el suero puede diluirse y
aun reducir la formacion de placa de SARS-CoV-2 en un 50%, 35 (100%) de 35

participantes lograron titulos neutralizantes con un titulo medio de 218 (IQR

simios estrechamente relacionados, como ChAdOx2, ChAd3 y ChAd63, que
expresan muiltiples antigenos diferentes....+« a este nivel de dosis, asi como a
algunas vacunas autorizadas. s Se eligié una dosis de 5 x 10" particulas virales
sobre la base de nuestra experiencia previa con ChAdOx1 MERS, donde a
pesar de una mayor reactogenicidad, se observé una relacién dosis-respuesta

con anticuerpos neutralizantes. . El protocolo se redacté cuando la pandemia se

122-395) a dia 28 y se obtuvieron resultados similares con el PHE MNA« ensayo, estaba acelerando en el Reino Unido y se eligié una dosis Unica mas alta para

con titulos que inducen una neutralizacién viral del 80% lograda en 32 (91%) de
35 participantes después de una dosis (titulo mediano 51, 32-103), y en nueve
(100%) de nueve participantes después de la dosis de refuerzo (titulo medio
136, 115-241; figura 4; apéndice pp 17-19). En el ensayo Marburg VN, 23
(62%) de 37 receptores tenian anticuerpos neutralizantes que inducian la
inhibicién completa del efecto citopatico causado por el SARS-CoV-2 en el dia
56 después de una dosis, al igual que diez (100%) de diez participantes

después una dosis de refuerzo, con un titulo medio de 29 (24-32; figura 4).

Los titulos del ensayo PseudoNA y el ensayo Marburg VN se correlacionaron
positivamente con otros titulos del ensayo de neutralizacion de virus vivos y con ELISA
{PseudoNA R2=0- 53y Marburg VN R2=0 - 67; ambos p <0 - 001; figura 4, 5;
apéndice pags. 20-21). Incluimos las respuestas después de la exposicion natural
como punto de referencia para los datos de respuesta a la vacuna, y encontramos que
las respuestas inducidas por la vacuna estaban en un rango similar (figura 5).
Interferon-y ELISpot las respuestas contra los péptidos con pico de SARS-CoV-2
alcanzaron su punto maximo en 856 células formadoras de manchas por millén de
células mononucleares de sangre periférica (IQR 493-1802; n = 43) en el dia 14,
disminuyendo a 424 (221-799; n = 43) por dia 56 después de la vacunacion (figura 6).
Un pequeiio nimero (cuatro [4%] de 98) participantes tenian titulos de anticuerpos

neutralizantes mayores de 8 contra

proporcionar la mayor probabilidad de induccion rapida de anticuerpos
neutralizantes. En el contexto de una ola pandémica donde una dosis mas
alta, pero mas reactogénica, podria ser mas propensa a inducir rapidamente
inmunidad protectora, el uso de paracetamol profilactico parece aumentar la
tolerabilidad y reduciria la confusién con los sintomas de COVID-19 que
podrian ser causados por sintomas de corta duracién relacionados con la
vacuna sin comprometer la inmunogenicidad. Mostramos que una dosis Unica
de ChAdOx1 nCoV-19 provoca un aumento de los anticuerpos especificos de
espiga en el dia 28 y anticuerpos neutralizantes en todos los participantes
después de una dosis de refuerzo. Los altos niveles de anticuerpos
neutralizantes al inicio observados en un pequefio nimero de participantes
probablemente indican infeccion asintomatica previa, como participantes
potenciales con sintomas recientes similares a COVID-19 o con antecedentes
de prueba de PCR positiva para SARS-CoV-2 fueron excluidos del estudio.
Las personas con titulos altos el dia de la vacunacion que recibieron ChAdOx1

nCoV-19 fueron estimuladas por la vacunacion.

Los anticuerpos neutralizantes dirigidos a diferentes epitopos de la
glucoproteina espiga se han asociado con la proteccion contra COVID-19 en los
primeros estudios preclinicos de macaco rhesus. s.ss Aungue no se ha establecido

un correlato de proteccion
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definido para COVID-19, se han demostrado altos niveles de anticuerpos
neutralizantes en individuos convalecientes, con un amplio rango, segutn lo
confirmado en nuestro estudio. 1

Los anticuerpos capaces de neutralizar el SARS-CoV-2 vivo se
indujeron el dia 28 con titulos de 51 (PHE MNAs, y 218 (PHE PRNT s, ¥ con
titulos de 29 (Marburg VN) o 136 (PHE MNA.; después de una dosis de
refuerzo, medida con diferentes ensayos. En un estudio de primates no
humanos en el que la infeccién primaria por SARS-CoV-2 provoco al
menos proteccién a corto plazo contra la reinfeccion, los titulos de
anticuerpos neutralizantes de la magnitud encontrada en nuestro estudio
después del refuerzo parecian suficientes para conferir protecciéon
utilizando la metodologia de ensayo Marburg VN. » Los titulos de
anticuerpos neutralizantes se incrementaron mediante un régimen de dos
dosis, y se esta llevando a cabo una investigacion adicional de este
enfoque. La correlacion de los ensayos de neutralizacion con la
cuantificacion de IgG indica que, si se confirma, un ELISA estandarizado
podria ser suficiente para predecir la proteccion, en caso de que el
anticuerpo neutralizante también sea protector en humanos. Hemos
presentado datos de tres ensayos de anticuerpos neutralizantes vivos
diferentes y un ensayo de pseudo-neutralizacién, que muestran una
estrecha correlacion entre si pero dan titulos de anticuerpos neutralizantes
muy diferentes. Este tema destaca la necesidad urgente de una
infraestructura de laboratorio centralizada para permitir un puente entre las
fechas de vacunacion y acelerar la disponibilidad de multiples productos
para proporcionar la capacidad global para poner fin a la pandemia. Si
algun candidato demuestra eficacia,

Es importante destacar que hay datos acumulados que sugieren que las
respuestas de células T juegan un papel importante en la mitigacion de COVID-19;
los individuos que estuvieron expuestos pero asintomaticos desarrollaron una
respuesta solida de células T de memoria sin enfermedad sintomatica en ausencia
de una respuesta humoral medible.»2 Se sabe que las vacunas con vectores de
adenovirus inducen una inmunidad celular fuerte y la vacunacién con ChAdOx1
nCoV-19 dio como resultado un marcado aumento en las respuestas de células T
efectoras especificas del pico de SARS-CoV-2 tan pronto como el dia 7, alcanzando
su punto maximo el dia 14 y manteniéndose hasta el dia 56 como se esperaba con
los vectores adenovirales. Sin embargo, no se observé un aumento en las
respuestas celulares después de la segunda dosis de ChAdOx1 nCoV-19. Esto es
consistente con hallazgos previos sobre vacunas virales virales administradas como

parte de un régimen homdlogo de refuerzo primario. -

Los casos graves y mortales de COVID-19 afectan desproporcionadamente a las
personas mayores. Por lo tanto, es importante que las vacunas desarrolladas para
reducir o prevenir COVID-19 sean adecuadas para la administraciéon en grupos de
mayor edad. Se ha demostrado la inmunogenicidad de una vacuna vectorizada contra

ChAdOx1 contra la influenza en adultos mayores (50-78 afios de edad).es

Como se inform¢é anteriormente, 1 La inmunidad anti-vector era baja antes de la
vacunacion en adultos del Reino Unido de 18 a 55 afios, sin relacion entre la
presencia de anticuerpos contra ChAdOx1 y la respuesta inmune al antigeno

de la vacuna. Los estudios futuros abordaran el efecto potencial de anti-vector

anticuerpos en el refuerzo homdlogo, aunque en el subgrupo informado aqui,
que recibié dos vacunas con 28 dias de diferencia, hubo una clara evidencia de
aumento de la respuesta de anticuerpos a la proteina del pico de SARS-CoV-2.
Las limitaciones de este estudio incluyen el corto seguimiento informado hasta
la fecha, el pequefio nimero de participantes en el grupo de refuerzo principal y
el disefio de cegamiento simple, aunque el personal que realiza la evaluaciéon
clinica y el personal de laboratorio permanecieron cegados. Ademas, los
hallazgos del estudio no son facilmente generalizables, ya que este es el primer
estudio en humanos de voluntarios bastante jévenes y saludables, la mayoria
de los cuales eran blancos. Se requieren mas estudios para evaluar la vacuna
en varios grupos de poblacién, incluidos los grupos de mayor edad, aquellos
con comorbilidades y en poblaciones étnicas y geograficamente diversas. Los
participantes reclutados en este estudio seran seguidos durante al menos 1 afio
y se informaran los resultados adicionales de seguridad, tolerabilidad e

inmunogenicidad (ademas de la eficacia) cuando haya datos disponibles. 22

En conclusion, ChAdOx1 nCoV-19 fue seguro, tolerado e
inmunogénico, mientras que la reactogenicidad se redujo con
paracetamol. Una dosis Unica provocé respuestas humorales y
celulares contra el SARS-CoV-2, con una inmunizacion de refuerzo
que aumenta los titulos de anticuerpos neutralizantes. Los resultados
preliminares de este primer ensayo clinico en humanos respaldaron la
progresion del desarrollo clinico en ensayos en fase 2 'y 3 en curso.
Los grupos de edad avanzada con comorbilidades, los trabajadores
de la salud y aquellos con mayor riesgo de exposicion al SARS-CoV-2
estan siendo reclutados y evaluados para determinar la eficacia,
seguridad e inmunogenicidad de ChAdOx1 nCoV-19 administrado en
dosis unica o dos dosis. régimen de administracion en ensayos
adicionales realizados en el Reino Unido y en el extranjero. También
evaluaremos la vacuna en nifios, una vez que se hayan acumulado
suficientes datos de seguridad en estudios de adultos.
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Después de la 6n de una , los datos se pueden compartir a través de una

plataforma segura en linea.
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