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RESUMEN

Ante la pandemia de la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés), la preocu-
pacion de toda la humanidad es alcanzar la anhelada inmunidad colectiva que permita superar esta crisis
sanitaria en la que se vive. Estimar la eficacia que se podria alcanzar en una poblacién al combinar vacunas
de distintas marcas o tecnologias seria un elemento valioso para los tomadores de decisiones en el ambito
de la salud publica en la presente pandemia y en futuros escenarios similares. El presente articulo busca
brindar una férmula matematica que permita estimar la probable eficacia contra la COVID-19 al administrar
dos vacunas en una poblacion especifica. Estas vacunas, aplicadas en serie, podrian ser de tecnologias y

marcas distintas.
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En la pandemia de la enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19, por su sigla en inglés), la preocupaciéon de la
humanidad es alcanzar la anhelada inmunidad colectiva y, de
esta manera, superar la crisis sanitaria. No obstante, el avance
de la vacunacién en todo el mundo es desgarradoramente
desigual: el progreso de esta profilaxis presenta escenarios tan
diversos como el de Israel, lider mundial en coberturas alcan-
zadas muy rdpidamente (1) y, en la otra cara de la moneda, a
mediados del mes de julio del 2021, algunos paises de Amé-
rica Latina estaban recibiendo donaciones para inmunizar a
su poblacion (2).

Hay publicaciones en las que se muestran explicaciones mate-
maticas cémo estimar la proporciéon de la poblacién minima
que debe ser inmunizada para alcanzar la inmunidad colectiva
(3-5). Basicamente, se debe conocer con certeza el niimero de
reproduccion basico de la enfermedad (RO), y aplicar la féormula
1 - 1/R0. Esta férmula asume que la vacunacién otorga inmu-
nidad en todos los individuos. En realidad, esto no es asi, por
lo cual algunos autores (4,5) proponen corregir la férmula de la
siguiente manera:

Direccién de Area Rectora de Salud Parrita, Puntarenas, Costa Rica.

1-1/(RO)/E

donde E es la efectividad contra la transmisién de la infeccion
en el campo.

Con base en publicaciones (6) en las que se estudiaron la efi-
cacia y la efectividad de una vacuna, es importante diferenciar
estos conceptos. La eficacia de las vacunas se evaltia en los ensa-
yos clinicos, fundamentalmente en los ensayos fase III. Desde el
punto de vista metodolégico, estos son estudios experimentales
y controlados. Después de la comercializacion de la vacuna, se
valora la efectividad con estudios de fase IV o de posautoriza-
cién, cuando la vacuna ya aprobada se aplica a la poblacién en
las formas usuales; por ejemplo, en la practica clinica o con los
programas de vacunacién. Ahora bien, para valorar la efecti-
vidad se realizan investigaciones observacionales, que no son
controladas por los investigadores.

El componente E de la férmula mencionada puede verse
afectado por el factor humano y, por lo tanto, incidir en la miti-
gacion de una pandemia. Ya existen muchas vacunas que han
superado la fase III de estudios clinicos, algunas con eficacia
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muy alta, superior a 90%, y otras con apenas 60% (7). Hasta
el momento, las que superan el 90% lo hacen a expensas de
dos dosis, con intervalos de aplicacién variables entre cada
dosis. Por otro lado, el ritmo de produccién de vacunas con-
tra la COVID-19 no satisface de manera apropiada la demanda
mundial. Sumado a esto, se debe agregar la aparicién de nuevas
variantes del virus SARS-CoV-2, que han propiciado estrategias
como la combinacién de diferentes vacunas. En estudios recien-
tes (8) se presentaron resultados que apuntan a una respuesta
inmunitaria fuerte y segura al combinar diferentes vacunas.
De hecho, algunos paises, como por ejemplo Costa Rica, han
avalado la combinacién de vacunas para completar los esque-
mas de vacunacion en caso de retrasos de las entregas pactadas
con los laboratorios (9). Otras investigaciones se han enfocado
en valorar la eficacia de una dosis de las vacunas que original-
mente fueron aprobadas con dos dosis, con resultados muy
satisfactorios (10).

En este articulo se busca brindar una férmula matematica
para estimar la probable eficacia de la administracién en serie
de dos vacunas contra la COVID-19, que podrian ser de tec-
nologias y laboratorios diferentes, en una poblacién especifica.

A continuacion, se presenta la férmula:

EE=1-(1-Ev,) (1 -Ev)

Donde:

EE: probabilidad de eficacia esperada.

Ev,: probabilidad de eficacia del producto vacunal 1.
Ev,: probabilidad de eficacia del producto vacunal 2.

Lo que se busca con esta férmula es calcular la probabilidad
de personas que no desarrollaron inmunidad en los ensayos
clinicos, que se puede denominar “probabilidad de ineficacia
del producto vacunal”. Las probabilidades de ineficacia de cada
vacuna se multiplican entre si, con lo que se obtiene la probabi-
lidad de ineficacia esperada al aplicar las dos vacunas. Este dato
se le resta a 1y se obtiene la probabilidad de eficacia al utilizar
ambos productos vacunales.

Se parte del supuesto de que para un evento pandémico
especifico se requiere inmunizar a una poblacién y que, para
esto, se requiere que, como minimo, 85% de las personas gene-
ren inmunidad. En este escenario, se cuenta con dos productos:
en los estudios clinicos, el primero mostré 93% de eficacia con
dos dosis (75% de eficacia con una dosis). El segundo producto
registra una eficacia de 59% y los estudios se basaron en una
sola dosis. Ambos productos estan aprobados para su uso. Por
lo tanto, lo ideal seria aplicar el primer producto, dado que
confiere con las dos dosis una eficacia mayor. No obstante, si
por motivo de desabasto se tuviese que aplicar el segundo pro-
ducto, con la férmula propuesta se puede estimar la probable
eficacia esperada en la poblacién al combinar estas vacunas:

EE=1-(1-Ev,) (1-Ev,)
EE=1-(1-0,75)(1-0,59)
EE=1-0,25x 041
EE=1-0,1025

EE =0,8975~ 0,90
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Como principal limitacién, es importante sefialar que, en
términos de efectividad, no se podria asegurar que el valor esti-
mado de probabilidad de eficacia esperada se mantenga exacto
dado que, como se explic, ambos conceptos no son sinénimos.
Se debe reiterar que se trata de una propuesta teérica y que la
efectividad puede verse afectada por diferentes variables una
vez iniciada la aplicacién del producto vacunal en la poblacién.
Los resultados de estudios actuales (8) se enfocan en la poten-
cia inmunitaria que se puede generar al combinar vacunas; sin
embargo, es igualmente importante que se estime en términos
relativos la poblacién que alcanzé inmunidad con la aplicacion
de ambas vacunas.

En caso de corroborarse esta propuesta tedrica, se plantean
una serie de supuestos beneficios o fortalezas:

Enfrentar el desabasto. Los refuerzos vacunales o segundas
dosis sin retrasos son muy importantes para lograr una mayor
cobertura en la poblacién (11). La aplicacion de esta férmula
podria ayudar a estimar la probable eficacia de la combinacién de
vacunas para completar segundas dosis, en caso de carencias
de vacunas.

Mejorar la respuesta inmunitaria. La combinacién de vacu-
nas propicia respuestas inmunitarias potentes, situacion que ya
se ha sido demostrada (8). En esta misma linea, otras publica-
ciones (11) indican que vacunas de diferentes marcas originan
respuestas de anticuerpos adecuadas y se pueden intercambiar;
en consecuencia, no se debe incurrir en retrasos para completar
esquemas por esperar una marca especifica.

Aprovechamiento de recursos. Vacunas que han mostrado
valores de eficacia bajos en los estudios respectivos se podrian
combinar con otras que tengan eficacias superiores y, pro-
bablemente, mejorar de esta manera la efectividad final en la
poblacién.

Celeridad de los ensayos clinicos. De corroborarse que la
aplicacién de esta férmula es congruente con lo observado en
la practica real, en futuras situaciones de emergencia mundial,
los estudios podrian disenarse con una sola dosis vacunal y,
una vez finalizados y de acuerdo con los resultados de la efi-
cacia obtenidos, decidir si es necesario indicar una segunda
dosis. Esto puede traducirse en mayor celeridad del proceso,
un aspecto muy importante en la pandemia.

Un tema fundamental es la seguridad de las personas. Este
planteamiento solo considera estimaciones relacionadas con la
eficacia del producto; por lo tanto, no se pretende poner en
riesgo a las personas, de hecho, las vacunas ya autorizadas han
superado ensayos clinicos de fases I, Il y III, y la seguridad de
los participantes ha sido un componente esencial para concluir
con éxito estos estudios. Ademas, los estudios recientes sugie-
ren que estas combinaciones son seguras (8). De igual forma,
la vigilancia de efectos adversos relacionados a la inmuniza-
cién es un proceso que se debe intensificar, principalmente al
combinar vacunas, y efectuar las notificaciones y publicar los
resultados respectivos como parte de los estudios de posauto-
rizacién (6).

Para finalizar, esta férmula pretende ser una herramienta
mas disponible para los gestores de la salud publica, que les
permita estimar la eficacia esperada al combinar vacunas contra
la COVID-19. Esto facilitaria la toma de decisiones respecto a la
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vacunacién de poblaciones, en la presente pandemia y en futu-
ras situaciones de emergencia.
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Combination of COVID-19 vaccines and their efficacy: a theoretical proposal

ABSTRACT In the face of the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, the entire world is concerned with achie-
ving desired herd immunity to overcome the current health crisis. Estimating the efficacy that could be attained
in a population by combining vaccines of different brands or technologies would be a valuable asset for public
health decision-makers in the present pandemic and in similar future scenarios. This article provides a mathe-
matical formula to estimate probable efficacy against COVID-19 when administering two vaccines in a specific
population. These vaccines, given in a series, could be of different technologies and brands.

Keywords COVID-19 vaccines; efficacy; immunity, herd.

Combinacao de vacinas contra a COVID-19 e sua eficacia: uma
proposta tedrica

RESUMO A pandemia da doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) criou a preocupacéo em toda a huma-
nidade em alcancar a tdo desejada imunidade coletiva para superar esta crise sanitaria que o0 mundo esta
vivendo. Estimar a possivel eficacia a ser obtida em uma populagdo ao combinar vacinas de diferentes mar-
cas ou tecnologias seria um recurso inestimavel as autoridades de saude publica na pandemia atual e em
situacOes semelhantes futuras. O presente artigo apresenta uma férmula matematica para estimar a provavel
eficacia contra a COVID-19 da vacinag&o em série com duas vacinas de diferentes marcas e tecnologias em
uma determinada populagéo.

Palavras-chave Vacinas contra COVID-19; eficacia; imunidade colectiva.
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