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La vacuna COVID-19 de Oxford-AstraZeneca, la ChAdOx1 nCoV-19 está asociada con un riesgo 

de trombosis inmune inducida por la vacuna con síndrome de trombocitopenia, en el rango de 

1 a 2 casos por cada 100.000 vacunas, con las mujeres más jóvenes presentando el mayor 

riesgo.1,2 Se han reportado casos adicionales para la vacuna COVID-19 basada en vectores 

adenovirales de Johnson & Johnson, Ad26.CoV2.S.3 

 Los anticuerpos inducidos por las vacunas contra el factor plaquetario 4 han sido implicados 

en la patogenia.1,2 Estos anticuerpos podrían amplificarse mediante la vacunación de refuerzo 

con un vector adenoviral, lo que provocó recomendaciones para usar de refuerzo en su lugar, 

una vacuna basada en ARNm, aunque los datos sobre seguridad y eficacia de regímenes 

primarios-reforzados heterólogos son escasas.4 

Cuantificamos la respuesta de anticuerpos inducida en vacunados en Alemania, que recibieron 

un esquema de vacunación COVID-19 heterólogo utilizando ChAdOx1 nCoV-19 como primera 

dosis, y la vacuna de ARNm de BNT162b2 (BioNTech-Pfizer) como refuerzo de la vacunación. 

Los resultados fueron en comparación con las respuestas de las cohortes de trabajadores de la 

salud o voluntarios que recibieron esquemas homólogos de BNT162b2 o de ChAdOx1 nCoV-19, 

respectivamente. Los datos demográficos de las cohortes se presentan en el apéndice (págs. 2-

3). 

Para evaluar las respuestas de anticuerpos protectores, se usaron 2 ensayos certificados de 

neutralización sustituta (ensayo NAb; Yhlo, Shenzen, China) basado en la competencia de 

anticuerpos séricos con una enzima convertidora de angiotensina 2 recombinante, para unirse 

al dominio de unión al receptor de la proteína pico del SARS-CoV-2, de los laboratorios de la 

Universidad de Munich y de Erlangen, Alemania. La actividad de neutralización sustituta fue 

correlacionada estrechamente con un ensayo de inhibición de la infección por SARS-CoV-2 en 

un cultivo celular (apéndice p 4). 



Se observó un aumento sorprendente de la actividad de neutralización del sustituto del SARS-

CoV-2 inducido por la vacuna en 229 de 232 vacunados que recibieron una vacuna de refuerzo 

BNT162b2 9-12 semanas después de una primera vacunación con ChAdOx1 nCoV-19. El suero 

fue analizado el día de la aplicación de la vacuna BNT162b2, y 2 semanas después (apéndice p 

5). El único que no respondió informó padecer una leucemia linfática crónica. Los niveles altos 

de anticuerpos observados en 2 individuos después de la vacunación primaria con ChAdOx1 

nCoV-19 muy probablemente reflejen una infección por SARS-CoV-2 previa, no detectada. 

La figura muestra la comparación de la actividad de neutralización del sustituto observada 2 

semanas después de 2 dosis de BNT162b2, 2 dosis de ChAdOx1 nCoV-19, o una dosis de 

ChAdOx1 nCoV-19 seguido de una dosis de BNT162b2. El régimen de vacunación heterólogo 

indujo una actividad de neutralización del sustituto significativamente mayor que los 

regímenes homólogos de ChAdOx1 nCoV-19 o BNT162b2. 

 

Figura. Comparación de la actividad de neutralización sustituta inducida por los regímenes homólogos 

y heterólogos de vacunación COVID-19. Los puntos representan los resultados de los vacunados 

individualmente analizados por los 2 laboratorios de estudio (anexo págs. 2-3). Los valores de p de una 

prueba de Dunn para múltiples comparaciones se muestran encima del gráfico. La mediana y los rangos 

intercuartílicos se indican con líneas horizontales rojas. Debajo del gráfico, se muestran los números 

totales de participantes individuales, los números debajo del límite inferior (<10) y por encima del límite 

superior (> 10000) del ensayo de neutralización sustituto, y los valores de la mediana de cada grupo. 

Nuestros resultados, de acuerdo con un análisis publicado recientemente4 y varios estudios 

disponibles en servidores público, indican que una sola dosis de la vacuna de ARNm de COVID-

19 después de una vacunación primaria con ChAdOx1 nCoV-19 es suficiente para lograr un 

suero con alta actividad de neutralización, prediciendo la protección contra la infección por 

SARS-CoV-2.5 



El régimen de vacunación heterólogo proporcionó la actividad de neutralización sustituta más 

alta en nuestro estudio. Sin embargo, el intervalo más corto entre las dos vacunas de ARNm 

que entre el esquema de primera dosis de ChAdOx1 nCoV-19 y vacuna de refuerzo BNT162b2 

podría haber contribuido a la mayor inmunogenicidad de los regímenes heterólogos. 

Aunque informamos un estudio no aleatorizado y no cegado, los resultados obtenidos en más 

de 480 individuos que recibieron primero una vacuna basada en vectores adenovirales y un 

refuerzo con una vacuna de ARNm COVID-19, indica un aumento de la eficacia de un régimen 

heterólogo prime-boost. Este esquema de vacunación es una interesante opción si el riesgo de 

trombosis planteado por las vacunas basadas en vectores adenovirales es una preocupación, y 

aumenta la flexibilidad en un entorno de escasez de vacunas. 

Sin embargo, es necesario realizar más estudios para abordar la seguridad y la eficacia clínica 

de los regímenes de vacunación heterólogos. 
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