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La vacuna COVID-19de Oxford-AstraZeneca, laChAdOx1nCoV-19esta asociada con un riesgo
de trombosisinmune inducida por la vacuna con sindrome de trombocitopenia, en elrango de
1 a2 casos por cada 100.000 vacunas, con las mujeres mas jovenes presentando el mayor
riesgo.'? Se han reportado casos adicionales para la vacuna COVID-19 basada en vectores
adenoviralesde Johnson & Johnson, Ad26.CoV2.5.3

Los anticuerposinducidos por las vacunas contra el factor plaguetario 4 han sido implicados
enla patogenia.l? Estos anticuerpos podrian amplificarse mediante la vacunacién de refuerzo
con un vectoradenoviral, lo que provocé recomendaciones para usar de refuerzo ensulugar,
una vacunabasada en ARNm, aunque los datos sobre seguridad y eficacia de regimenes
primarios-reforzados heterdlogos son escasas.*

Cuantificamos la respuesta de anticuerpos inducida en vacunados en Alemania, que recibieron
un esquema de vacunacion COVID-19 heterdlogo utilizando ChAdOx1nCoV-19como primera
dosis, y la vacuna de ARNm de BNT162b2 (BioNTech-Pfizer) como refuerzo de la vacunacién.
Los resultados fueron en comparacion con las respuestas de las cohortes de trabajadores de la
salud o voluntarios que recibieron esquemas homologos de BNT162b2 o de ChAdOx1nCoV-19,
respectivamente. Los datos demograficos de las cohortes se presentan en el apéndice (pags. 2-
3).

Para evaluar las respuestas de anticuerpos protectores, se usaron 2 ensayos certificados de
neutralizacidn sustituta (ensayo NAb; Yhlo, Shenzen, China) basado en la competenciade
anticuerpos séricos con una enzima convertidora de angiotensina 2 recombinante, para unirse
al dominio de unién al receptorde la proteina pico del SARS-CoV-2, de los laboratorios de la
Universidad de Munichy de Erlangen, Alemania. La actividad de neutralizacién sustituta fue
correlacionada estrechamente con un ensayo de inhibicién de la infeccion por SARS-CoV-2en
un cultivo celular (apéndice p 4).



Se observé unaumento sorprendente de la actividad de neutralizacién del sustituto del SARS-
CoV-2inducido por la vacuna en 229 de 232 vacunados que recibieron una vacuna de refuerzo
BNT162b2 9-12 semanas después de una primeravacunacién con ChAdOx1nCoV-19. El suero
fue analizado el dia de la aplicacién de la vacuna BNT162b2, y 2 semanas después (apéndice p
5). El Unico que no respondié informé padecer unaleucemialinfatica crénica. Los niveles altos
de anticuerpos observados en 2 individuos después de la vacunacién primaria con ChAdOx1
nCoV-19 muy probablemente reflejen unainfeccion por SARS-CoV-2 previa, no detectada.

La figuramuestrala comparacién de la actividad de neutralizacion del sustituto observada 2
semanasdespuésde 2dosis de BNT162b2, 2 dosis de ChAdOx1 nCoV-19, o una dosis de
ChAdOx1nCoV-19seguido de una dosis de BNT162b2. El régimen de vacunacidn heterdlogo
indujo una actividad de neutralizacion del sustituto significativamente mayor que los
regimenes homdélogos de ChAdOx1nCoV-190 BNT162b2.
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Figura. Comparacion de la actividad de neutralizacion sustituta inducida por los regimenes homdélogos
y heterdlogos de vacunacion COVID-19. Los puntos representan los resultados de los vacunados
individualmente analizados por los 2 laboratorios de estudio (anexo pags. 2-3). Los valores de p de una
prueba de Dunn para multiples comparaciones se muestran encima del grafico. La mediana y los rangos
intercuartilicos se indican con lineas horizontales rojas. Debajo del gréfico, se muestran los numeros
totales de participantes individuales, los nimeros debajo del limite inferior (<10)y por encima del limite
superior (> 10000) del ensayo de neutralizacidn sustituto, y los valores de la mediana de cada grupo.

Nuestros resultados, de acuerdo con un analisis publicado recientemente*y varios estudios
disponibles en servidores publico, indican que una sola dosis de la vacuna de ARNm de COVID-
19 después de unavacunacion primaria con ChAdOx1nCoV-19es suficiente para lograr un
suero con alta actividad de neutralizacion, prediciendo la proteccién contra la infeccion por
SARS-CoV-2.°



El régimen de vacunacion heterdlogo proporciond la actividad de neutralizacién sustituta mas
alta en nuestro estudio. Sin embargo, el intervalo mds corto entre las dos vacunas de ARNm
gue entre el esquemade primeradosis de ChAdOx1nCoV-19y vacuna de refuerzo BNT162b2
podria haber contribuido a la mayorinmunogenicidad de los regimenes heterdlogos.

Aungue informamos un estudio no aleatorizado y no cegado, los resultados obtenidos en mas
de 480 individuos que recibieron primero una vacuna basada en vectores adenoviralesy un
refuerzo conunavacunade ARNm COVID-19, indica un aumento de la eficacia de un régimen
heterdlogo prime-boost. Este esquema de vacunacién es unainteresante opcion si el riesgo de
trombosis planteado por las vacunas basadas en vectores adenovirales es una preocupacion, y
aumentala flexibilidad en un entorno de escasez de vacunas.

Sin embargo, es necesario realizar mas estudios para abordar la seguridady la eficacia clinica
de los regimenes de vacunacion heterélogos.
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