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LAS CONSIDERACIONES
SOBRE LAS DOSIS DE
REFUERZO Y UNA TERCERA
DOSIS DE LA VACUNA
FRENTE ALA COVID-19

A principios de septiembre se public
una revision en la que participaron
expertos de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y la Agencia Nor-
teamericana del Medicamento (FDA,
por sus siglas en ingles) en la que se
realizaba un promedio de los resulta-
dos informados de los estudios obser-
vacionales, cuyo resultado era que la
vacunacion tenia una eficacia del 95%
contra la enfermedad grave tanto de
la variante Delta como de la variante
Alfa, y mas del 80% de eficacia en la
proteccion contra cualquier infec-
cion por estas variantes (Krause et al.,
2021). Este trabajo concluia que, como
la efectividad de las actuales vacunas
era tan elevada, por el momento, no
era necesaria una dosis de refuerzo
para el conjunto de la poblacion en
esta etapa de la pandemia. Aunque el
estudio si que reconoce que pueden
existir grupos de poblacion —por
ejemplo, aquellos que han recibido
vacunas con baja eficacia o aquellos
pacientes inmunodeprimidos-, en los
que puede ser apropiado recibir una
tercera dosis, dado que su primovacu-
nacién podria no haber inducido una
proteccion adecuada. Es relevante
distinguir entre terceras dosis, para
personas trasplantadas o inmuno-
comprometidas, y dosis de refuerzo,
que se refiere a personas con un
sistema inmune normal, es decir, en la
poblacién general.

Por otro lado, a principios de octubre,
la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA, por sus siglas en inglés)
public6 una serie de recomendaciones
respecto a la administracién de dosis
de refuerzo y terceras dosis. Basan-
dose en dos estudios con pacientes
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que han sido receptores de tras-
plantes de 6rganos, la EMA concluye
que en pacientes inmunodeprimi-
dos se podra administrar una dosis
adicional (tercera dosis), minimo 28
dias después de recibir la segunda,

de Comirnaty® (Pfizer/BioNTech) o
Spikevax® (Moderna). En receptores
de trasplantes de 6rganos soélidos se
ha observado una respuesta inmune
débil a dos dosis de vacuna y también
casos graves de COVID-19 en recepto-
res que habian recibido las dos dosis.
En este ensayo (N=101), con la vacuna
Comirnaty® (Kamar et al., 2021), las
dos primeras dosis se administraron
con 1 mes de diferencia y la tercera
dosis se administr6 61 + 1 dias después
de la segunda dosis. La prevalencia de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 fue del
0% (IC,,,, 0-4) antes de la primera do-
sis, 4% (IC,,,, 1-10) antes de la segunda
dosis, 40% (IC,,,, 31-51) antes de la
tercera dosis, y 68% (IC,, 58-77) 4
semanas después de la tercera dosis.
Este estudio mostr6 que la admi-
nistraciéon de una tercera dosis a los
receptores de trasplantes de érganos
solidos mejoro significativamente la
inmunogenicidad de la vacuna, sin
que se notificaran casos de COVID-19
en ninguno de los pacientes.

Otro ensayo (Hall et al., 2021), también
en receptores de trasplantes de 6rga-
nos (N=120), doble ciego, aleatorizado
(1:1) y controlado de una tercera dosis
de Spikevax® (Moderna) en compara-
cién con el placebo, administrada dos
meses después de la segunda dosis,
muestra, en el cuarto mes, que el 55%
de los pacientes a los que administro
la tercera dosis presentaban un nivel
de anticuerpos anti-RBD de al menos
100 U por mililitro, frente al 18% de
los pacientes que habian recibido pla-
cebo (RR=3,1; IC,,,, 1,7-5,8; p <0,001).
Aunque no hay evidencia cientifica de
que la capacidad de producir estos
anticuerpos proteja mas eficazmente
frente a la COVID-19, se espera que la

tercera dosis aumente su proteccion,
al menos, en algunos casos.

Respecto a las dosis de refuerzo en la
poblacién general, la EMA ha evaluado
datos de Comirnaty® que muestran un
aumento en los niveles de anticuerpos
cuando se administra una dosis de
refuerzo aproximadamente 6 meses
después de la segunda dosis en perso-
nas de 18 a 55 anos y ha concluido que
estas dosis de refuerzo podrian consi-
derarse al menos 6 meses después de
la segunda dosis en adultos. En cuanto
a Spikevax®, se siguen evaluando los
datos presentados.

En Israel, a finales de julio se aprob6
la administracion de dosis de refuerzo
de Comirnaty® para personas de 60
afnos o mas que habian recibido una
segunda dosis de la vacuna al menos
5 meses antes. Se ha publicado un es-
tudio de cohortes (Bar-On et al., 2021)
basado en 1.137.804 de personas ma-
yores de 60 afios que habian recibido
las dos dosis al menos hace 5 meses.
Doce dias después de administrar la
dosis de refuerzo, la tasa de infeccion
confirmada fue 11,3 veces menor en el
grupo de pacientes que habian recibi-
do esta dosis que en el grupo que no la
habia recibido (IC, 10,4-12,3) y la tasa
de enfermedad grave 19,5 veces menor
(ICy,, 12,9-29,5).
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UNA NUEVA ERAEN
LA PREVENCION DE
LA MIGRANA

La migrafa es el tipo de cefalea pri-
maria mas frecuente en la practica
clinica habitual -supone algo més del
50% de los casos consultados en uni-
dades especializadas en cefalea-. Se
define como un trastorno paroxistico
con gran carga genética y se caracte-
riza por la aparicion de crisis de dolor
de cabeza recurrente e intenso que
suelen durar entre 4 y 72 horas si no
se tratan o se tratan sin éxito. El dolor
asociado a esta enfermedad neurol6-
gica suele ser, de forma caracteristica,
unilateral (localizado habitualmente
en un lado o mitad de la cabeza), aun-
que a veces tiene localizacion bilate-
ral, de intensidad moderada-grave, de
caracter pulsatil (“latido dentro de la
cabeza”), que empeora con el esfuerzo
fisico, se asocia a nauseas y vomitos, y
se acompana de fotofobia y fonofobia
(hipersensibilidad a la luz y al ruido,
respectivamente); de forma mas infre-
cuente también puede aparecer dolor
cervical, intolerancia a los olores y
dificultad para pensar con claridad.

Uno de los objetivos del tratamiento
de la migrafa es prevenir la recu-
rrencia de las crisis. Los fArmacos
mas cominmente empleados en el
tratamiento preventivo son: antiepi-
lépticos (topiramato o valproato),
betabloqueantes (propranolol, meto-
prolol), antidepresivos (amitriptilina),
calcioantagonistas (flunarizina), la
toxina botulinica tipo Ay, desde que
se comercializaran los primeros hace
dos afios, los anticuerpos monoclo-
nales especificamente disefiados para
unirse al péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP) que se
administran por via subcutanea, como
son erenumab, fremanezumab y gal-
canezumab. En la actualidad, existen

un nuevo grupo farmacoloégico, los
gepantes, que también son antago-
nistas del CGRP, que se encuentra en
investigacion tanto para el tratamien-
to sintomatico de la migrafia como
para el tratamiento preventivo y que
presentan una gran ventaja respecto a
los anticuerpos monoclonales, se ad-
ministran por via oral. Alguno de estos
principios activos, como ubrogepant y
rimegepant, ya se encuentran autori-
zados por la FDA para el tratamiento
agudo de la migrana.

En el caso de rimegepant se han
publicado datos de un ensayo multi-
céntrico (N=695), de fase 2/3, aleato-
rizado, doble ciego y controlado con
placebo en el que participaron adultos
con historial de migrafia al menos
desde hace un ano (Croop et al., 2021).
Fueron tratados con rimegepant 75
mg por via oral (n=348) o con place-
bo (n=347) en dias alternos durante

12 semanas. El cambio durante el
periodo de observacion en el nimero
medio de dias con migrafa por mes,
durante las semanas 9-12, fue de -4,3
dias (IC,,, -4,8 a -3,9) con rimegepant
y -3,5 dias (IC,, -4,0 a -3,0) con pla-
cebo (p = 0,0099).

Recientemente se ha publicado un
ensayo de fase 3 (N=873), doble ciego,
aleatorizado (1:1:1:1) en el que se evaltia
la reduccion del namero medio de
dias de migrana por mes durante las
12 semanas al administrar atogepant,
otro farmaco del mismo grupo tera-
péutico (antagonista del CGRP) que se
administra también por via oral (Ailani
et al., 2021). Los pacientes incluidos en
el ensayo fueron tratados con atoge-
pant oral una vez al dia -10 mg (n=214),
30 mg (n=223), 0 60 mg (n=222)- o
placebo (n=214) durante 12 semanas.
El criterio de valoracion principal fue
el cambio desde el valor inicial en el
numero medio de dias de migrafa por
mes durante las 12 semanas. Al inicio
del estudio, los dias de migrafia por
mes oscilaban entre 7,5y 7,9 en los
cuatro grupos. A las 12 semanas, las
diferencias en la reduccion de los dias
por mes con respecto al valor inicial
fueron de -3,7 dias con atogepant 10
mg (IC ., -4,3 a -3,1), -3,9 dias con
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atogepant 30 mg (IC,,,, -4,4 a -3,3),
-4,2 dias con 60 mg de atogepant
(ICy, -4,8 a -3,7) y -2,5 dias con place-
bo (p <0,001). En cuanto al perfil de
seguridad de atogepant, los eventos
adversos mas comunes fueron estre-
fiimiento (6,9 a 7,7% en funcion de la
dosis) y nauseas (4,4 a 6,1%).

Los gepantes pueden ser capaces de
reducir el namero de dias con mi-
grafa al mes durante un periodo de
12 semanas, como han demostrado
en ensayos clinicos dos de los farma-
cos que forman parte de este grupo
(rimegepant y atogepant), pudiendo
situarse como una alternativa mas
para el tratamiento preventivo de la
migrafa, con la gran ventaja, respecto
a los anticuerpos monoclonales de
reciente autorizacion y comercializa-
cion, de administrarse por via oral.
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EL RIESGO DE REINGRESO
POR COVID-19 SE
MANTIENE BAJO

La Sociedad Espanola de Medici-

na Interna (SEMI) ha publicado los
resultados de un estudio de cohortes
multicéntrico realizado en Espafia que
determina la proporcién de pacien-
tes con COVID-19 que reingresaron
en el hospital y las causas y factores
mas comunes asociados con este
reingreso. Un mayor conocimiento
de la magnitud y de las caracteristi-
cas (causas y factores mas comunes)
de este problema pueden ayudar a
reconocer a aquellos pacientes con
alto riesgo de reingreso y de esta ma-
nera, ayudar en la toma de decisiones
relacionadas con la estancia hospita-
laria inicial, el momento del alta y el
seguimiento clinico tras la misma.
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