
Pre-publicación 

Vacunas de refuerzo heterólogas contra el SARS-CoV-2 - Informe 

preliminar  

Título: Ensayo de refuerzo de la vacuna contra el SARS-CoV-2 

Fondos: National Institute of Allergy and Infectious Diseases 

Robert L. Atmar, M.D.*, Kirsten E. Lyke, M.D.*, Meagan E. Deming, M.D., Ph.D, Lisa A. Jackson, M.D., 
M.P.H., Angela R. Branche, M.D., Hana M. El Sahly, M.D., Christina A. Rostad, M.D., Judith M. Martin, 
M.D., Christine Johnston, M.D., M.P.H., Richard E. Rupp, M.D., Mark J. Mulligan, M.D., Rebecca C. Brady, 
M.D., Robert W. Frenck, Jr., M.D., Martín Bäcker, MD, Angelica C. Kottkamp, M.D., Tara M. Babu, M.D., 
M.S.C.I., Kumaravel Rajakumar, M.D., M.S., Srilatha Edupuganti, M.D., M.P.H., Ann R. Falsey, M.D., 
Christine M. Posavad, Ph.D., Janet I. Archer, M.Sc., Sonja Crandon, B.S.N., Seema U. Nayak, M.D., Daniel 
Szydlo, M.S., Jillian Zemanek, M.P.H., Clara P. Dominguez Islas, Ph.D, Elizabeth R. Brown, Sc.D., Mehul S. 
Suthar, Ph.D., M. Juliana McElrath, M.D., Ph.D., Adrian B. McDermott, Ph.D., Sarah E. O’Connell, M.S., 
David C. Montefiori, Ph.D., Amanda Eaton, M.B.A., Kathleen M. Neuzil, M.D., David S. Stephens, M.D., 
Paul C. Roberts, Ph.D., John H. Beigel, M.D., The Mix and Match Team Group 
 

medRxiv preprint, doi: https://doi.org/10.1101/2021.10.10.21264827, 13 de octubre, 2021. 

 

 

RESUMEN  

Fondo. Si bien las vacunas contra del Covid-19 son altamente efectivas, las infecciones 

irruptivas siguen ocurriendo. Las vacunas de refuerzo han recibido recientemente una 

autorización de uso de emergencia (EUA) para ciertas poblaciones, pero están restringidas a 

vacunas de ARNm homólogas. Evaluamos la vacunación de refuerzo homóloga y heteróloga en 

personas que habían recibido un régimen de vacuna Covid-19. 

Métodos. En este ensayo clínico abierto, de fase 1/2, realizado en 10 sitios de Estados Unidos, 

los adultos que recibieron 1 de las 3 vacunas Covid-19 autorizadas, al menos 12 semanas antes 

de la inscripción, y que no tenían antecedentes informados de infección SARS-CoV-2, 

recibieron una inyección de refuerzo con una de las 3 vacunas (Moderna mRNA-1273 100-μg, 

Janssen Ad26.COV2.S, 5 × 1010 partículas de virus, o Pfizer-BioNTech BNT162b2 30 μg; 9 

combinaciones). Los resultados primarios fueron seguridad, reactogenicidad e 

inmunogenicidad humoral en los días 15 y 29 del estudio. 

Resultados. Se inscribieron 458 personas: 154 recibieron vacunas de refuerzo ARNm-1273, 150 

recibieron Ad26.CoV2.S y 154 recibieron BNT162b2.  La reactogenicidad fue similar a la 

informada para la serie primaria. En más de la mitad de los participantes se produjo dolor en el 

sitio de inyección, malestar general, dolor de cabeza y mialgias.  

Las vacunas de refuerzo aumentaron la actividad neutralizante contra un pseudovirus D614G 

(4.2-76 veces) y los títulos de anticuerpos de unión (4,6-56 veces) para todas las 

combinaciones; el refuerzo homólogo aumento de los títulos de anticuerpos neutralizantes 

4,2-20 veces mientras que el refuerzo heterólogo aumentó los títulos entre 6,2 y 76 veces. Los 

títulos de anticuerpos neutralizantes y de unión al día 15 varió en 28,7 veces y 20,9 veces, 

respectivamente, en las nueve combinaciones de prime-boost (esquema + refuerzo). 



Conclusión. Las vacunas de refuerzo homólogas y heterólogas fueron bien toleradas e 

inmunogénicas en los adultos que completaron un régimen de vacunación Covid-19 primario al 

menos 12 semanas antes. 

 

 

INTRODUCCIÓN 

El desarrollo exitoso de vacunas seguras y efectivas dirigidas a los pacientes con SARS-CoV-2 es 

un logro notable. La alta eficacia de la vacuna contra los resultados clínicos, la tolerabilidad y la 

seguridad dieron como resultado la Autorización de uso de emergencia (EUA, Emergency Use 

Authoization) por parte de la FAD de los Estados Unidos de 3 vacunas Covid-19 entre 

diciembre del 2020 y febrero del 2021.1-3 

El despliegue generalizado de estas vacunas, así como de vacunas de otros fabricantes en todo 

el mundo, ha resultado en la administración de más de 6.400 millones de dosis de vacuna, con 

187,2 millones de personas en Estados Unidos (65,3% de la población) totalmente vacunadas 

al 8 de octubre del 2021.4 

Aunque las vacunas actualmente aprobadas o disponibles bajo EUA en los Estados Unidos 

brindan altos niveles de protección contra la enfermedad grave y la muerte, el aumento de la 

transmisión de la variante Delta resultó en un número creciente de infecciones irruptivas en 

los individuos completamente vacunados.5-7 Esto coincidió con la evidencia de la disminución 

de la inmunidad en algunas poblaciones vacunadas.6-8  

Las vacunas de refuerzo pueden mejorar la disminución de la inmunidad y ampliar la cobertura 

de estas contra las variantes de preocupación del SARS-CoV-2. Los niveles de los anticuerpos 

de unión y de los neutralizantes se correlacionan con la eficacia de la vacuna, tanto para para 

las vacunas ARNm como para las basadas en adenovirus, y es probable que tengan utilidad 

para predecir la eficacia después del refuerzo.9-12  

Un refuerzo homólogo con 30 μg de BNT162b2 aumentó los títulos de anticuerpos 

neutralizantes contra el virus de tipo salvaje y la variante Delta a más de 5 veces más alto que 

después de la dosis 2.13  

Una inyección de refuerzo de 50 μg de ARNm-1273 aumentó los títulos de anticuerpos 

neutralizantes contra el virus de tipo salvaje y la variante Delta 3.8 veces y 2.1 veces más altos, 

respectivamente, que después de la serie primaria.14  

Basado en la evidencia de un aumento de los títulos de neutralización después de una tercera 

dosis de vacuna, la vacunación de refuerzo homóloga BNT162b2 recibió una EUA, y 

actualmente está recomendada para poblaciones de alto riesgo y aplicaciones seleccionadas 

para refuerzos homólogos con vacunas ARNm-1273 y Ad26.CoV2.S están siendo revisadas por 

la FDA. 

Las estrategias de refuerzo primario heterólogo pueden ofrecer ventajas inmunológicas para 

optimizar la amplitud y longevidad de la protección lograda con las vacunas disponibles 

actualmente. La administración de una vacuna de ARNm después de la dosis inicial de 

ChAdOx1 como segunda dosis de un régimen de 2 dosis fue segura y había mejorado la 

inmunogenicidad en comparación con la vacuna ChAdOx1 homóloga de 2 dosis.15-17 El uso de 



las vacunas de refuerzo heterólogas, si son igualmente tolerables e inmunogénicas, también 

podrían simplificar la logística de administrar las vacunas de refuerzo. 

Realizamos un ensayo clínico de fase 1/2 para evaluar la seguridad, reactogenicidad e 

inmunogenicidad de la vacunación de refuerzo, en personas que recibieron previamente una 

vacuna Covid-19 bajo EUA al menos 12 semanas antes, para generar rápidamente datos sobre 

la seguridad e inmunogenicidad de las dosis de refuerzo, incluyendo los regímenes de refuerzo 

heterólogos. Divulgamos los resultados iniciales de este ensayo. 

 

MÉTODOS 

Diseño del ensayo y participantes 

Este ensayo clínico abierto de diseño adaptativo de fase 1/2 se realizó en etapas secuenciales 

en 10 sitios. Los participantes elegibles eran adultos sanos que habían recibido una vacuna 

Covid-19 disponible bajo EUA (Ad26.COV2.S [Janssen], mRNA-1273 [Moderna, Inc] o 

BNT162b2 [Pfizer / BioNTech]), al menos 12 semanas antes, y que no informaron antecedentes 

de infección por SARS-CoV-2 o infusión de anticuerpos monoclonales. No buscamos evidencia 

de infección por SARS-CoV-2 pasada o actual para facilitar la inscripción rápida en el estudio. 

Los criterios completos de elegibilidad están disponibles en el protocolo (disponible en 

NEJM.org). 

El ensayo fue revisado y aprobado por una junta de revisión institucional central y supervisado 

por un comité independiente de seguimiento de la seguridad. Todos los participantes dieron 

su consentimiento informado por escrito antes de realizar cualquier actividad relacionada con 

el estudio. 

Vacunas 

Las vacunas del estudio utilizadas fueron ARNm-1273 100 μg (Etapa 1), Ad26.COV2.S 5 × 1010 

partículas de virus (Etapa 2) y BNT162b2 30 μg (Etapa 3), 1-3 que proporcionan 9 combinaciones 

diferentes de refuerzo de la vacunación primaria (Etapa 1, grupos 1-3; Etapa 2, grupos 4-6; 

Etapa 3, grupos 7-9). Las vacunas se administraron según sus respectivas EUA. 

Procedimientos de prueba 

Los participantes del estudio se inscribieron en 2 grupos de edad, 18-55 años y > 56 años, con 

números aproximadamente iguales en los dos estratos de edad y en los 3 grupos de vacunas 

dosificadas con EUA (N =50 / grupo). Después de obtener el consentimiento informado, los 

participantes fueron evaluados por historial médico, examen físico específico y prueba de 

embarazo en orina (si estaba indicada), y las personas elegibles recibieron la vacuna de 

refuerzo estudiada. Los participantes fueron observados durante 30 minutos después de la 

vacunación. Se recogió sangre para las evaluaciones de inmunogenicidad en los días 1 (pre-

vacunación), 15 y 29. 

Los participantes utilizaron una ayuda para la memoria para registrar los eventos adversos (EA) 

solicitados, locales y sistémicos, durante 7 días después de la vacunación. También se 

recogieron EA no solicitados hasta los 28 días posteriores a la vacunación. 



La clasificación de EA utilizó la escala de clasificación de toxicidad de la FDA para los 

voluntarios adultos y adolescentes sanos inscriptos en los ensayos clínicos de vacunas 

preventivas.18 Todos los eventos adversos graves (AAG), las condiciones médicas crónicas de 

nueva aparición crónica (NOCMC), los eventos adversos de interés especial (AESI) o los eventos 

adversos de asistencia médica relacionada (MAAE) se recopilan durante la duración del estudio 

de 12 meses y se informan a través del estudio el día 29 en este informe. 

Inmunogenicidad 

La inmunogenicidad se evaluó el día 1 antes de la vacunación de refuerzo, y los días 15 y 29 (no 

disponible para todos los grupos) después del refuerzo. Los niveles de anticuerpos de unión en 

suero (bAb) contra S-2P se evaluaron con el Ensayo de serología personalizado de 384 pocillos 

MSD® Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA de 4 plex) versión 2 (en validación) 

y el uso de ECLIA de 10 plexos para las variantes de las proteínas de pico del SARS-CoV-2 

emergentes.19 Los títulos de anticuerpos de neutralización, expresados como la dilución 

inhibidora del suero necesaria para alcanzar el 50% y el 80% de neutralización (ID50 e ID80, 

respectivamente) se determinaron por grupo, grupo de edad y punto de tiempo, utilizando 

lentivirus pseudotipados que presentan variantes de picos de SARS-CoV-2 D614G, y para los 

grupos 1 a 3, B.1.6172 (Delta) y B.1.351 (Beta), como se describió anteriormente.20 Se 

analizaron muestras para la variante Beta solo un subconjunto aleatorio  (20 por vacuna EUA, 

distribuidas equitativamente entre los grupos de edad y lugares). 

La actividad neutralizante se expresó en Unidades Internacionales (UI50 / mL y UI80 / mL) para 

el ensayo de neutralización de D614G. 

Análisis estadístico 

Los análisis de seguridad incluyeron a todos los participantes que recibieron las vacunas de 

refuerzo. Los análisis de inmunogenicidad incluyeron solo a aquellos que tenían al menos una 

muestra de suero posterior al refuerzo disponible para la prueba. Se planificaron 

comparaciones no estadísticas entre los grupos, y los análisis de los criterios de valoración de 

seguridad e inmunogenicidad son solo descriptivos. Los tamaños de muestra seleccionados de 

50 por grupo y 25 por estrato de edad, permiten un 99,5% y 92,8% de probabilidad de 

observar al menos un EA con una tasa de evento real del 10%, respectivamente. 

Los intervalos de confianza no se ajustaron por multiplicidad. El plan de análisis estadístico 

para este estudio está disponible en NEJM.org. 

 

Resultados 

Población de prueba 

Se inscribieron 458 participantes: 154, 150 y 154 en cada una de las 3 etapas (Figura S1). Las 

características demográficas fueron similares en todas las etapas (Tabla 1).  

El intervalo entre la primera vacunación y la vacuna de refuerzo fueron más breves entre los 

que fueron reforzados con ARNm-1273, lo que refleja la progresión temporal de la inscripción 

a través de las etapas secuenciales del estudio (Tabla 1).  



Dos participantes (uno en cada grupo 4 y 6 de la Etapa 2) tenían evidencia serológica 

(anticuerpo anti-proteína de la nucleocápside) de una infección previa por SARS-CoV-2, y se 

incluyeron en los análisis.  

No más del 6% de las muestras no estaban disponibles para el análisis por grupo. Un 

participante del grupo 5 (Etapa 2) desarrolló Covid-19 dos días antes del día 29 del estudio y se 

incluye en el análisis. 

Seguridad de las vacunas 

Se notificaron 2 EAG (eventos adversos graves) no relacionados con la vacunación del estudio. 

Uno (insuficiencia renal aguda debido a rabdomiólisis por caída) se informó 30 días después de 

la vacunación con ARNm-1273, y el otro (colecistitis aguda) que ocurrió 24 días después de la 

vacunación con Ad26.COV2.S.  

No se establecieron reglas preespecificadas para detener el estudio, y no se produjeron nuevas 

afecciones médicas crónicas hasta el día 29 del estudio.  

Una AESI (Adverse Evento Of Special Interest, evento adverso de especial interés) relacionado 

(vómitos intensos que llevaron a una visita con asistencia médica el día después de la 

vacunación) ocurrió en el grupo 5 (refuerzo de Ad26.COV2.S).  

El número (y porcentaje) de participantes que informaron EA (eventos adversos) no 

solicitados, de cualquier grado de gravedad, que se consideró relacionado con el producto del 

estudio fue 24/154 (15,6%) en los destinatarios de mRNA-1273, 18/150 (12.0%) en los 

destinatarios de Ad26.COV2.S y 22/154 (14.3%) en los destinatarios de BNT162b2 (Tabla S1-

S3).  

La mayoría de los participantes que informaron EA relacionados clasificaron el EA como de 

gravedad de Grado 2 como máximo.  

Hubo 4 EA de Grado 3 relacionados: un participante en el grupo de ARNm-1273 (vómitos) y 3 

en el Grupo Ad26.COV2.S (uno de cada uno, con vómitos, fatiga / sensación anormal, 

insomnio). 

Los EA en el lugar de la inyección fueron comunes, y se informó dolor o sensibilidad local en 

75-86%, 71-84% y 72-92% de los receptores de ARNm-1273, Ad26COV2.S y BNT162b2, 

respectivamente (Figura 1, Tablas S4-S6). La mayoría d las reacciones en el lugar de la 

inyección se clasificaron como leves y solo 2 (un ARNm-1273 y un Ad26COV2.S) fueron 

reportados como severas. También se informaron con frecuencia malestar, mialgias y dolores 

de cabeza (Figura 1, Tabla S7-S9).  

La proporción de participantes que informaron eventos / síntomas solicitados sistémicos 

graves (del total 458 inscritos en las 3 etapas) son los siguientes: malestar y / o fatiga en 2.0-

4.5%, mialgias en 0-3.3%, cefalea en 0.7-3.3%, náuseas en 0-2.7%, escalofríos en 0-3.3%, 

artralgia en 0.6-2.0% y fiebre en 0.7-2,7%.  

Las reacciones locales y sistémicas fueron más probables en los 1-3 días posteriores a la 

vacunación de refuerzo y no hubo patrones claros de frecuencia de reacción para EA 

solicitados o no solicitados por la vacuna primaria recibida o grupo de edad (Tablas S1-S9). 

 

 



 

 

Inmunogenicidad 

1.Respuestas de anticuerpos de unión al SARS-CoV-2 

Todos los participantes menos 1 (Ad26.COV2.S) tenían bAb (Binding Antibody, anticuerpos de 

unión) demostrables antes de la administración de la vacuna (Tabla 2, Figura 2).  

El título de bAb basal de la cepa WA-1 fue de 3 a 15 veces menor en los que recibieron una 

dosis única Ad26.COV2.S en comparación con las vacunas de ARNm (Tabla 2, Tablas S10-S27).  

Todos los grupos demostraron un aumento de los bAb después del refuerzo.  

Se observó un aumento de 2 veces o más en bAb en 98-100% de los receptores de 

Ad26.COV2.S, el 96-100% de los receptores de ARNm-1273 y el 98-100% de los receptores de 

BNT162b2 después de la dosis de refuerzo de ARNm. La media geométrica de los aumentos de 

veces en los títulos de bAb osciló entre 4,6 y 56 al día 15, y fueron mayores para aquellos que 

recibieron BNT162b2 y mRNA-1273 después de una vacunación primaria con Ad26.COV2.S (33 

y 56 veces respectivamente).  

El refuerzo de Ad26.COV2.S incrementó los títulos de bAb en todos receptores, pero los 

receptores con una primer vacunación con Ad26.CoV.2 alcanzaron un nivel de 7 a 10 veces 



más bajo en comparación con aquellos que recibieron un régimen de primario de una vacuna 

de ARNm.  

Los títulos de anticuerpos contra la variante Delta también fueron evaluado con el ECLIA de 10 

plexos (Tablas S28-S33). Al inicio del estudio, los niveles de bAb para la variante Delta fueron 

del 34% -45% menores en comparación con los de la unión de la cepa Wa-1 en el mismo 

ensayo.  

Tras el refuerzo, todos los participantes tenían bAb detectables a la variante Delta y el nivel era 

solo un 15-36% más bajo en comparación con el de la cepa Wa-1. Los sueros de los grupos de 

mayor y menor edad tenían niveles de bAb similares.  

Las respuestas serológicas a Wa-1 y a las cepas Beta para el ECLIA 4-plex (unidades arbitrarias / 

mL) (Tablas S10-S21, S34-39), y WA-1 y Delta con los ECLIA de 10 plexos se informan en el 

Apéndice complementario (Tablas S22-S27, S34-S39). 

2. Respuestas de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 

Todos los sueros de los participantes que habían recibido ARNm-1273 como vacunación 

primaria tenían actividad neutralizante previa al refuerzo contra la cepa D614G en el momento 

de la inscripción en el estudio, mientras que los sueros de 24 (15,8%) individuos que habían 

recibieron Ad26.COV2.S, y 5 (3.3%) que habían recibido BNT162b2, no tenían actividad 

neutralizante detectable contra D614G.  

Los niveles de neutralización sérica (UI50 / mL) antes de la vacunación de refuerzo fueron 

aproximadamente 3 y 10 veces menor para los receptores BNT162b2 y Ad26.COV2.S, 

respectivamente, en comparación con los receptores de ARNm-1273, independientemente del 

intervalo entre la vacunación primaria o del refuerzo de vacunación administrado (Tabla 2, 

Tablas S40-S45).  

Los títulos de neutralización posteriores al refuerzo del día de estudio 15 oscilaron entre 676,1-

901,8 UI50 / ml para los participantes reforzados con ARNm-1273, 31,2-382,2 UI50 / ml para 

los reforzados con Ad26.COV2.S y 341,3-677,9 UI50 / ml para los reforzados con BNT162b2. 

Los aumentos de la media geométrica en los títulos de neutralización fueron mayores para los 

receptores de la vacuna en el esquema primario de Ad26.COV2.S, seguido de los receptores 

BNT162b2 y mRNA-1273. En general, los títulos del día 15 posteriores al refuerzo fueron más 

altos en participantes con una vacunación primaria con ARNm-1273, seguidos de BNT162b2 y 

Ad26.COV2.S, independientemente del refuerzo de vacuna administrado.  

Las personas que recibieron una vacuna de refuerzo basada en ARNm tuvieron un aumento en 

su respuesta de neutralización con más frecuencia que aquellos que fueron reforzados con 

Ad26.COV.S. Se observaron hallazgos similares cuando se evaluaron los niveles de 

neutralización de IU80 / mL (Tablas S46-S51). 

En el momento de este informe, las respuestas de neutralización contra las variantes Delta y 

Beta están solo disponibles en los reforzados con ARNm-1273.  

En general, los niveles de neutralización sérica previos al refuerzo fueron más bajos para las 

variantes Delta y Beta que los medidos contra la variante D614G.  

Todos menos 4 participantes (2 Ad26.COV2.S, 2 mRNA-1273) y 2 (un Ad26.COV2.S, un mRNA-

1273) personas tuvieron aumentos de 4 veces o más en los títulos de ID50 a las variantes Delta 



y Beta, respectivamente después de la vacunación de refuerzo; se observaron hallazgos 

similares cuando se evaluaron los niveles de neutralización de ID80 (Tablas S64-S71). 

 

 



 

 

 



 

 



 

 

Figura 1 | Reactogenicidad. La Reacciones sistémicas y en el lugar de la inyección notificadas en los 7 

días posteriores a la administración de los refuerzos de Ad26.COV2.S, ARNm-1273 y BNT162b2 se 

representan mediante el régimen de inmunización primaria. Las reacciones locales sistémicas 

posteriores al refuerzo se clasificaron como leves (no interfiere con la actividad), moderadas (interfiere 

con la actividad) o grave (impide la actividad diaria).  

Figura 2 | Títulos de anticuerpos de unión y de anticuerpos neutralizantes. Los títulos de anticuerpos 

de unión a IgG de SARS-CoV-2 (A-C) y títulos de IU50 / ml de neutralización de pseudovirus (D-F) a día de 

estudio 1 (línea de base), Día de estudio 15 (posterior al refuerzo) y Día de estudio 29 (análisis de 

subconjunto; los datos del día 29 no disponible para todos los grupos). Unión de respuestas de 

anticuerpos al tipo salvaje (control S-2P-WA-1), medido por ECLIA y niveles de anticuerpos 

neutralizantes (NAb) para D614G, agrupados por inmunización primaria con EUA régimen (Ad26.COV2.S, 

mRNA-1273 y BNT162b2) y la dosis de refuerzo. Los títulos fueron puenteado a estándares 

internacionales y reportado como Unidades de Anticuerpo de Unión / mL y Unidades Internacionales  

(UI) 50% dosis inhibidora / mL (UI50 / mL). Los valores individuales se muestran como círculos grises. Los 

diagramas de caja representan la mediana (línea horizontal dentro del cuadro) y percentiles 25 y 75 

(bordes inferior y superior del cuadro), y los bigotes dibujados al valor más cercano, pero dentro de, 1,5 

veces el rango intercuartílico por debajo de y por encima del percentil 25 y 75, respectivamente. Los 

puntos rojos representan a los participantes que poseen anticuerpo detectable contra la proteína de la 

nucleocápside del SARS-CoV-2 en el momento de la inscripción, indicativo de una infección por SARS-

CoV-2. 

 



DISCUSIÓN 

Informamos los hallazgos provisionales de este ensayo clínico que examinan la seguridad, 

tolerabilidad e inmunogenicidad de la vacunación de refuerzo contra el SARS-CoV-2 en adultos 

sanos que habían recibido previamente una serie de vacunas Covid-19.  

Todas las vacunas de refuerzo fueron inmunogénicas en sujetos independientemente del 

régimen primario recibido.  

Los aumentos de los campos con respecto al valor inicial tanto en los títulos de anticuerpos de 

unión como en los de neutralización fueron similares o mayores después de los refuerzos 

heterólogos en comparación con los refuerzos homólogos.  

La reactogenicidad fue similar a la descripta en evaluaciones previas de las vacunas 

Ad26.COV2.S, mRNA-1273 y BNT162b21-3 y no difirió entre refuerzos heterólogos y homólogos.  

No se identificaron problemas de seguridad. 

La actividad de los anticuerpos neutralizantes y de unión en el suero se correlaciona con la 

protección contra el Covid-19 después de la vacunación vectorizada con ARNm y 

adenovirus.9,11 Sin embargo, estos correlatos de protección fueron calculado sobre la base de 

los datos recopilados antes de la circulación generalizada de la variante Delta, aunque un 

reciente análisis encontró que los niveles de anticuerpos neutralizantes también se 

correlacionan con la protección a las variantes de interés, incluyendo Delta.12 Se observó un 

aumento sustancial en los títulos de anticuerpos neutralizantes en todos los participantes del 

estudios después de la vacunación de refuerzo, independientemente de la serie de vacuna de 

refuerzo y primaria. 

Todos los grupos, con la excepción del grupo homólogo Ad26.COV2.S prime-boost, lograron 

una media geométrica de anticuerpos neutralizantes posterior al refuerzo, con niveles de UI50 

/ ml> 100, que en un estudio anterior se correlacionaban con un 90,7% de eficacia de la 

vacuna.9 Sin embargo, este límite predice la eficacia para prevenir la enfermedad sintomática 

(COVID-19). Estos datos sugieren fuertemente que la vacuna de refuerzo homóloga y 

heteróloga aumentarán eficacia protectora contra la infección sintomática del SARS-CoV-2. 

Predecir la eficacia de la vacuna contra la infección y muerte por SARS-CoV-2 es 

significativamente más desafiante, y los anticuerpos de neutralización y de unión por sí solos 

pueden no reflejar las medidas de protección contra estos resultados más importantes.12 

La media geométrica del nivel de neutralización de 901,8 UI50 / ml después de los receptores 

del refuerzo homólogo de la vacuna mRNA-1273 receptores fue sustancialmente mayor que el 

alcanzado (GMT 247 UI50 / mL) aproximadamente 4 semanas después de completar la serie de 

vacunas primarias de 2 dosis de ARNm-1273 entre las personas que no desarrollaron Covid-

19,9, lo que indica una respuesta de memoria sólida después de la dosis de vacunación de 

refuerzo. Se han informado respuestas similares después de un refuerzo homólogo con las 

vacunas ARNm-1273, BNT162b2 y Ad26.COV2.S.13,21,22  

La actividad neutralizante contra las variantes Delta y Beta también aumentó sustancialmente 

después de la vacunación de refuerzo entre los evaluados en la Etapa 1. Muchos de estos 

participantes del estudio no tenían actividad neutralizante detectable para estas variantes 

antes del refuerzo, pero todos tuvieron respuestas detectables después de la vacunación de 

refuerzo. La actividad neutralizante post-refuerzo contra la variante delta fue 

aproximadamente 3 veces menor en comparación con D614G, y esta disminución fue similar 



independientemente de serie de vacunas primarias. Esto es similar a los valores de 

neutralización más bajos para Delta en comparación con D614G visto después de la 

vacunación primaria con ARNm-1273.19 A pesar del título más bajo contra Delta, la vacuna 

ARNm-1273 se ha demostrado que protege contra la hospitalización y la muerte por infección 

por la variante Delta.23 Estos datos sugieren que el refuerzo con la vacuna mRNA-1273 original 

podría mantener la protección contra las variantes de interés, y coincide con informes 

anteriores.13,14,21 Los datos estarán disponibles para los títulos de neutralización contra Delta y 

Beta después de los refuerzos de las Etapas 2 y 3. 

Nuestro estudio tiene limitaciones. No fue diseñado para comparar directamente las 

respuestas entre diferentes regímenes de refuerzo.  

El tamaño de la muestra es insuficiente para las comparaciones entre grupos, y la demografía 

de los estudiados no es representativa de la población de Estados Unidos.  

Los voluntarios no fueron asignados al azar a los grupos, ni estratificados con respecto a las 

características de la población o el intervalo desde la última vacunación. 

De manera similar, el tamaño de la muestra y el período de seguimiento intermedio no fueron 

suficientes para identificar casos raros o tardíos de eventos adversos después de la vacunación 

de refuerzo, y el intervalo entre la finalización de la serie primaria y la vacunación de refuerzo 

evaluada es menor que los 6 meses autorizados para BNT162b2.  

Los datos de inmunogenicidad se limitan a las respuestas inmunitarias hasta el día 29 del 

estudio, y solo se informan las respuestas. Los diferentes regímenes de vacunación homólogos 

y heterólogos pueden variar en términos de las respuestas inmunes celulares y humorales, así 

como la longevidad de la respuesta. 

En resumen, este informe preliminar demuestra que el refuerzo con cualquiera de las 3 

vacunas actualmente con licencia o autorización para uso de emergencia en los Estados Unidos 

estimulará una respuesta de memoria en las personas que hayan recibido previamente la serie 

primaria de cualquiera de estas vacunas.  

Los refuerzos homólogos proporcionan una amplia gama de respuestas de inmunogenicidad, 

con los refuerzos heterólogos que proporcionan títulos más altos.  

La reactogenicidad y los eventos adversos fueron similares en todos los grupos de refuerzo. 

Estos datos sugieren que, si se aprueba o autoriza una vacuna como refuerzo, se generará una 

respuesta inmune independientemente del régimen de vacunación primario Covid-19. 
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