DISCUSIÓN
Safety and immunogenicity of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine against SARS-CoV-2: a preliminary report of a phase 1/2, single-blind, randomised controlled trial
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7445431/
 
Valor social
La pandemia del coronavirus 2 (SARS-CoV-2) de la neumonía asiática podría reducirse mediante la vacunación.
El protocolo se redactó cuando la pandemia se estaba acelerando en el Reino Unido y se eligió una dosis única más alta para proporcionar la mayor probabilidad de inducción rápida de anticuerpos neutralizantes. En el contexto de una ola pandémica donde una sola dosis más alta, pero más reactiva, podría tener más probabilidades de inducir rápidamente inmunidad protectora, el uso de paracetamol profiláctico parece aumentar la tolerabilidad y reduciría la confusión con los síntomas de COVID-19 que podrían ser causados por síntomas de corta duración relacionados con la vacuna sin comprometer la inmunogenicidad.
 
Validez científica:
El estadístico del estudio (MV) generó listas de aleatorización, utilizando aleatorización en bloques estratificada por grupo de estudio y sitio de estudio. Se eligieron tamaños de bloque de dos y cuatro para alinearse con los tamaños de los grupos de estudio y la secuencia de inscripción, y variaron entre los grupos de estudio. La aleatorización por computadora se realizó con ocultación total de la asignación dentro de la plataforma web segura utilizada para el formulario electrónico de informe de caso del estudio.
El uso de solución salina como placebo correría el riesgo de desenmascarar a los participantes, ya que aquellos que tuvieran reacciones notables sabrían que estaban en el grupo de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19.
El personal del ensayo que administró la vacuna preparó las vacunas fuera de la vista de los participantes y las jeringas se cubrieron con un material opaco hasta que estuvieron listas para la administración para garantizar el cegamiento de los participantes. Los investigadores clínicos y el equipo de laboratorio permanecieron cegados a la asignación de grupos.
El tamaño de la muestra para el estudio estuvo determinado por la cantidad de dosis de vacuna que estaban disponibles para su uso después del proceso de fabricación clínica inicial.
 
Selección equitativa de los sujetos de investigación
Se asignaron al azar (1:1) adultos sanos de 18 a 55 años sin antecedentes de infección por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio o de síntomas similares a los de COVID-19 para recibir ChAdOx1 nCoV-19 en una dosis de 5 × 10 10partículas virales o MenACWY como una única inyección intramuscular.
se inscribieron y asignaron 1077 participantes
ChAdOx1 nCoV-19 (n=543) o MenACWY (n=534)
Los participantes fueron asignados al azar (1:1) para recibir la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 o la vacuna MenACWY. MenACWY se utilizó como vacuna de comparación para mantener el cegamiento de los participantes que experimentaron reacciones locales o sistémicas, ya que estas reacciones son una asociación conocida con las vacunas con vectores virales. El uso de solución salina como placebo correría el riesgo de desenmascarar a los participantes, ya que aquellos que tuvieran reacciones notables sabrían que estaban en el grupo de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19.
La mediana de edad de los participantes fue de 35 años (RIC 28–44 años), 536 (49,8%) participantes eran mujeres y 541 (50,2%) eran hombres, y la mayoría de los participantes (979 [90,9%] ) eran blancos
 
 
Relación balance beneficios/riesgos favorables
ChAdOx1 nCoV-19 mostró un perfil de seguridad aceptable y un aumento de las respuestas de anticuerpos de refuerzo homólogo. Estos resultados, junto con la inducción de respuestas inmunitarias tanto humorales como celulares, respaldan la evaluación a gran escala de esta vacuna candidata en un programa de fase 3 en curso.
Una enmienda al protocolo en dos de los cinco sitios permitió la administración de paracetamol profiláctico antes de la vacunación.
Después de dos dosis, todos los participantes estudiados presentaron una potente inmunogenicidad celular y humoral
 Hubo un evento adverso grave en el grupo MenACWY consistente en un nuevo diagnóstico de anemia hemolítica, que ocurrió 9 días después de la vacunación. El participante estuvo clínicamente bien durante todo el estudio. El evento se informó como una sospecha de reacción adversa grave inesperada relacionada con la vacuna MenACWY.
 

Evaluación Independiente:
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 Ética en Investigación de South Central Berkshire (referencia 20/SC/0145). El uso de la vacuna fue autorizado por los Comités de Seguridad de Organismos Genéticamente Modificados de cada sitio participante.
Una junta independiente de monitoreo de seguridad y datos proporcionó supervisión de seguridad ( apéndice 1 p. 46 ). Este estudio está registrado en ClinicalTrials.gov , NCT04324606 y en ISRCTN, 15281137.
 
Consentimiento informado:
Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes y el ensayo se realiza de acuerdo con los principios de la Declaración de Helsinki y las Buenas Prácticas Clínicas.
 
Respeto por los participantes:
El personal del ensayo que administró la vacuna preparó las vacunas fuera de la vista de los participantes y las jeringas se cubrieron con un material opaco hasta que estuvieron listas para la administración para garantizar el cegamiento de los participantes. Los investigadores clínicos y el equipo de laboratorio permanecieron cegados a la asignación de grupos.
Se observó a los participantes en la clínica durante 30 a 60 minutos después del procedimiento de vacunación y se les pidió que registraran cualquier evento adverso utilizando diarios electrónicos durante el período de seguimiento de 28 días.
 Hubo un evento adverso grave en el grupo MenACWY consistente en un nuevo diagnóstico de anemia hemolítica, que ocurrió 9 días después de la vacunación. El participante estuvo clínicamente bien durante todo el estudio. El evento se informó como una sospecha de reacción adversa grave inesperada relacionada con la vacuna MenACWY.
La mayoría de los eventos adversos informados fueron de gravedad leve o moderada y todos fueron autolimitados.
Se realizará un seguimiento de los participantes reclutados en este estudio durante al menos 1 año y se informarán más resultados de seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad (además de la eficacia) cuando los datos estén disponibles.
 
Conflictos de interés:
Los financiadores del estudio no tuvieron ningún papel en el diseño del estudio, la recopilación de datos, el análisis de los datos, la interpretación de los datos o la redacción del informe. Todos los autores tuvieron acceso completo a todos los datos del estudio y tuvieron la responsabilidad final de la decisión de enviarlos para su publicación.
 Inclusión:
Se reclutó a participantes adultos sanos de entre 18 y 55 años a través de anuncios locales. Todos los participantes se sometieron a una visita de detección en la que se realizó un historial médico completo y un examen, además de análisis de sangre y orina (VIH; serología de hepatitis B y C; hemograma completo; pruebas de función renal y hepática; y análisis urinario de sangre, proteínas, y glucosa y prueba de embarazo realizada en mujeres en edad fértil).
 
Exclusión:
Voluntarios con antecedentes de infección por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio; aquellos con mayor riesgo de exposición al SARS-CoV-2 antes de la inscripción (es decir, trabajadores de atención médica de primera línea que trabajan en departamentos de emergencia, unidades de cuidados intensivos y salas de COVID-19, y contactos cercanos de casos confirmados de COVID-19; verapéndice 1 p 82 para más detalles); y aquellos con una nueva aparición de fiebre, tos, dificultad para respirar y anosmia o ageusia desde el 1 de febrero de 2020 fueron excluidos del estudio.
 
Principio de justicia
La mediana de edad de los participantes fue de 35 años (RIC 28–44 años), 536 (49,8%) participantes eran mujeres y 541 (50,2%) eran hombres, y la mayoría de los participantes (979 [90,9%] ) eran blancos
 

