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RESUMEN

Los autores declaran no

_tener ningun conflicto de Una vez transcurrido alrededor de un afio y medio (en el momento de escribir estas lineas) desde el inicio de la campafia masiva
intereses con las empresas de vacunacion en la que, gracias a las altas coberturas alcanzadas en todos los grupos diana para vacunacion, se ha consequido
comercializadoras reducir de manera muy significativa la morbimortalidad por la COVID-19, es importante revisar las bases cientificas que han susten-
de vacunas frente a tado las recomendaciones implantadas hasta la fecha y aquellas que podrfan adoptarse en un futuro préximo segtn la situacion

la COVID-19

epidemioldgica.
El objetivo del presente articulo fue, por tanto, abordar los fundamentos de algunas de las decisiones técnicas propuestas desde la
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones y el Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacion frente a la COVID-19. A lo largo de
once actualizaciones de la Estrategia de Vacunacidn frente a la COVID-19 en Espafia, han sido objeto de intenso debate varias cues-
Aurora Limia Sanchez tiones relativas a los intervalos de vacunacion entre dosis, la conveniencia del uso de diferentes tipos de vacunas, las combinaciones
Ministerio de Sanidad. de las mismas, los beneficios de la inmunidad hibrida y el uso de una cuarta dosis (sequnda dosis de recuerdo) para poblaciones
Paseo del Prado, 18-20. seleccionadas. Todo ello sin olvidar aspectos esenciales de su seguridad.

§|Pn§8£gsy:?j:?1 E?gzas' Este articulo se divide en los siguientes apartados: Intervalos de vacunacion; Pauta heteréloga o mixta; Inmunidad hibrida (vacuna-
imi Idad.gob. cién tras la infeccidn e infeccidn tras vacunacion [breakthrough)); Sequnda dosis de recuerdo.

PALABRAS CLAVE // Vacunacion COVID-19; Intervalos vacunacion COVID-19; Inmunidad hibrida; Dosis de recuerdo COVID-19.

Navarro Alonso JA, Limia Sanchez A.
Andliis de o estotegias
de vacunacion frente a la COVID-19
en Espafia y las bases cientfficas After about a year and a half (at the moment these lines are being written) since the start of the massive vaccination campaign in
sobre las que se han sustentado which, thanks to the high coverage achieved in all groups eligible for vaccination, it has been possible to significantly reduce the
(mayo 2022). Rev Esp Salud morbidity and mortality due to COVID-19, it is important to review the scientific basics that have supported the recommendations

Publica. 2022: 96: 7 de septiembre implemented to date and those that could be adopted in the near future taking into consideration the epidemiological situation.

0202209066. The objective of this article is, therefore, to address the foundations of some of the technical decisions proposed by the Committee
on Programme and Registry of Vaccinations (National Immunization Technical Advisory Group in Spain) and the Technical Working
Group on Vaccination against COVID-19. Throughout the eleven updates of the Vaccination Strategy against COVID-19 in Spain, several
issues pose intense debate as the vaccination intervals between doses, the convenience of using different types of vaccines, the use
of heterologous schemes of vaccination, the benefits of hybrid immunity and the use of a fourth dose (second booster dose) for se-
lected populations. All this without forgetting essential aspects of safety of vaccines. This article is divided into the following sections:
Vaccination intervals; Heterologous or mixed scheme; Hybrid immunity (vaccination after infection and infection after vaccination
[breakthrough]); Second booster dose.

mschs.es/resp KEYWORDS // COVID-19 vaccination; COVID-19 vaccine intervals; Hybrid immunity; COVID-19 booster dose.
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INTERVALOS DE VACUNACION
COEEEEREEE TR LT

EN EL COMIENZO DE LAS CAMPANAS DE
vacunacioén en diciembre de 2020, y como con-
secuencia de la probable carestia de vacunas
frente a la COVID-19, se plante6 un intenso
debate en relacién a los beneficios y riesgos de
ampliar el intervalo entre primeras dosis mas
alla de las especificadas en los ensayos cli-
nicos. Los fundamentos del distanciamiento
eran, basicamente, vacunar al mayor niimero
posible de personas con el objetivo de pro-
porcionar inmunidad parcial que protegiera
al menos de un cuadro clinico grave. No obs-
tante, si bien en ese momento no habia evi-
dencia de la eficacia de administracion de una
sola dosis, surgieron opositores a esa postura
con el argumento de que esa inmunidad par-
cial podria favorecer la apariciéon de variantes
del virus que fueran resistentes a la inmuni-
dad posvacunal (1.

Los resultados de los diferentes estudios
que comparaban intervalos cortos frente a
intervalos prolongados mostraron que los
segundos se asociaban con respuestas inmu-
nes humorales y celulares mas robustas vy,
por tanto, mayor efectividad tanto para las
vacunas de adenovirus(2,3) como para las de
ARNm (4,5).

En las vacunas de adenovirus se asoci6é un
titulo de anticuerpos IgG a un mayor intervalo
entre dosis y un intervalo de seis-ocho semanas
a una efectividad frente a la enfermedad sinto-
matica del 59,9% frente al 81,3% al ampliarlo
a doce o mas semanas(2,3) [Fieuras 1 v 2].
En las de ARNm, los intervalos amplios (seis
a catorce semanas), comparados con los con-
vencionales de tres a cuatro semanas, gene-
raron una mayor respuesta de CD4+ con pro-
duccién de IL-2 junto a mayores respuestas de
INFg y de factor de necrosis tumoral (6). Por otra
parte, en ambos tipos de vacunas, la amplia-
cién a dieciséis semanas indujo, en relacion a
intervalos de cuatro semanas, una mayor acti-
vidad neutralizante del suero para las varian-
tes, incluida 6micron (7, que podria asociarse a

un menor riesgo de padecer miopericarditis (8).
En Canada, la efectividad frente a la infeccién
y a las hospitalizaciones fue entre un 6% y un
10% superior en intervalos amplios (igual o
mayor a 7 semanas) respecto a intervalos cor-
tos de tres a cuatro semanas [Ficura 2](9). Los
mismos autores disefiaron un estudio de casos
y controles test negativo en el que sanitarios de
Canada recibieron dos dosis de vacunas ARNm
y se analizo6 la efectividad frente a la infeccion
por SARS-CoV-2 seglin el intervalo entre la pri-
mera y la segunda dosis. La efectividad fue
consistentemente un 5%-7% superior con un
intervalo de igual o mas de siete semanas res-
pecto de uno de tres a cinco semanas (10).

Los mecanismos apuntados para explicar
este fendmeno no estan del todo dilucidados,
aunque con la ampliacién del intervalo se
proporciona mas tiempo para que las células
de memoria maduren tras la primera dosis y
para que se alcance una mayor afinidad de los
anticuerpos, lo que se traduce en una mejor
y mas amplia respuesta de recuerdo (booster)
tras la segunda dosis (1112) [Ficura 3]. Adicio-
nalmente, con un intervalo ampliado habria
menores posibilidades de una interferencia
inmune entre los anticuerpos circulantes y la
respuesta inmune a exposiciones antigénicas
subsecuentes (8).

PAUTA MIXTA O HETERGLOGA

I

UNA VEZ QUE POR PROBLEMAS DE SEGU-
ridad se interrumpi6 en algunos paises euro-
peos la vacunacién con Vaxzevria (AZD1222)
se dio la opci6n a ciertos segmentos de
poblacion de recibir como segunda dosis de
primovacunacién una vacuna de ARNm. Los
estudios derivados de la utilizacién de esta
pauta mixta mostraron una mejor inmuno-
genicidad respecto de los esquemas homélo-
gos, tanto para el componente humoral como
para el celular. La respuesta inmune tras la
vacunacién con pauta homoéloga de adenovi-
rus esta limitada, ya que a pesar de inducir
una potente respuesta de células T es menos
efectiva que las vacunas de ARNm en gene-



Figura
Inmunidad humoral (IgG) segun el intervalo entre primera y sequnda dosis
de vacuna Vaxzevria (AZD1222).
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Figura 2
Efectividad de las vacunas Comirnaty y Spikevax frente a infeccion y hospitalizaciones en funcion
del intervalo entre las dosis de primovacunacion en Canada.
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Figura 3

Respuesta de anticuerpos neutralizantes segun intervalos entre dosis de vacuna ARNm.

Standard BNT 162b2 mRNA-LNP interval
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rar respuesta de anticuerpos. Surge, por con-
siguiente, la estrategia de vacunaciéon mixta
(mix and match) en la que mediante el uso de
vacunas de vectores adenoviricos y de ARNm
se potencia la respuesta celular CD4+ y CD8+.
Esta estrategia conduce a la eliminacién de
las células infectadas por el virus, incluso en
ausencia de anticuerpos séricos detectables,
y potencia la respuesta humoral con produc-
cion de anticuerpos de unién y neutralizan-
tes. En definitiva, estos esquemas mejoran y
amplian el espectro de la respuesta inmune,
incluyendo a las variantes del SARS-CoV-2 (14)
[Ficura 4].

Esquemas heter6logos en primovacunacion.
De Espafia surge uno de los primeros trabajos
relativos a estos esquemas en el que se analiza
la respuesta inmune tras una dosis de Vaxze-
vria (AZD1222) y una segunda de Comirnaty
(BNT162b2) (15). En él se comprobd lo obser-
vado en las fases preclinicas respecto a las
robustas respuestas humorales y celulares
que se alcanzaban tras una pauta mixta. Estos
resultados tuvieron una traduccion en la prac-
tica clinica constatandose una mayor efectivi-
dad de los esquemas AZD1222-BNT162b2 res-
pecto de AZD1222-AZD1222 con un similar per-
fil de seguridad (16).

Delayed BNT162b2 mRNA~LNP interval
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Fuente: Figura procedente de Martinez D et al (1.

En el Reino Unido se llevo a cabo la fase II
del ensayo clinico Com-COV2 (17) en el que per-
sonas vacunadas con una primera dosis de
AZD1222 o BNT162b2 recibieron una vacuna
homologa, ocho a doce semanas mas tarde
y como segunda dosis, la vacuna mRNA-1273
(Spikevax) o NVX (Nuvaxovid). Los esquemas
heter6logos con mRNA-1273 mostraron ser
ligeramente mas reactogénicos pero resulta-
ban ser mas inmunégenos (anticuerpos neu-
tralizantes y de union) que los esquemas que
utilizaban mRNA-1273 como segunda dosis en
régimen homologo. Por otra parte, el esquema
heter6logo con Nuvaxovid (NVX) tras una
primera dosis de AZD1222 fue superior a los
esquemas homologos de esta tltima a la hora
de inducir inmunidad humoral y celular.

La Organizacion Mundial de la Salud rea-
liz6 una revisidn sistematica de los esquemas
heter6logos en la que identificoé cuarenta y
ocho estudios en marzo de 2022 (siete ensayos
clinicos y cuarenta y un estudios observacio-
nales) que analizaban varios parametros con
combinaciones de vacunas cualificadas por
la Institucién, incluyendo vacunas inactiva-
das (INA), de vectores adenoviricos (VEC) y de
ARNm (RNA)@8). Las vacunas incluidas son
las que estaban en la lista de vacunas auto-



Figura 4

Respuesta inmune tras esquemas heterdlogos de vacunacion.
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Fuente: Figura procedente de Deming M et al (14).

rizadas (WHO Emergency Use Listing, EUL) a
fecha 7 de diciembre de 2021: Ad26.COV2.S,
BBV152, BNT162b2, ChAdOx1-S [recombinant],
mRNA-1273, Sinopharm-BIBP y Sinovac-Coro-
naVac(19). A pesar de desconocer con exacti-
tud el parametro subrogado de proteccion y
a que, en general, el tamafio muestral de la
mayoria de ellos no era muy grande, se extra-
jeron varias conclusiones: respecto a la inmu-
nogenicidad y en comparacion con los esque-
mas homologos, los heter6logos mostraron,
de forma consistente, una mayor inmunoge-
nicidad cuando las vacunas inactivadas se
administraban antes o después de vacunas de
vectores o de ARNm. Las vacunas de vectores,
en comparacion con pautas homoélogas de la
misma plataforma, mostraron una inmunoge-
nicidad aumentada cuando se administraron
antes o después de las de ARNm. Al contra-
rio, las vacunas de ARNm no generaron una
evidencia clara en la mejora de la respuesta
inmune (respecto a pautas homdlogas con esa
plataforma) cuando se administraron antes o
después de vacunas inactivadas o de vectores.
Destacan, por otra parte, que muchos estu-
dios han mostrado una equivalencia en la res-

Cellular immunity:
Spike-specific CD4*
and CD8* T cells

A <> Humoral immunity:
N

A\ Anti-spike IgG, neutralizing
titers and spike-specific B cells

SARS-CoV-2
(and variants)

puesta de anticuerpos al comparar esquemas
heter6logos de vacuna de vectores y de ARNm
con homoélogos de ARNm [Ficura 5].

En cuanto a la seguridad, los esquemas
heterélogos han mostrado mas reactogenici-
dad local y sistémica que los homologos en el
corto plazo, siendo esta mayor reactogenici-
dad de caracter leve y autolimitada.

Aunque la vacuna Ad26.COV2.S (Jans-
sen) tiene indicacién de que se proporcione
una sola dosis como primovacunacién, se
han publicado resultados de administracion
de segunda dosis con vacuna homologa, con
vacuna BNT162b2 y con vacuna mRNA-1273 (20).
Las pautas homologas o heter6logas resultaron
en altos titulos de anticuerpos de unién, neu-
tralizantes y respuesta celular T superior a la
ausencia de segundas dosis. No obstante, el
incremento de los anticuerpos de union fue sig-
nificativamente mayor para los regimenes hete-
rélogos que incluian vacunas de ARNm y, entre
éstos, fue la vacuna mRNA-1273 1a mas inmun6-
gena y la mas reactogénica. Datos similares se

han encontrado en otros estudios (21,22).
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Figura 5

Inmunogenicidad comparativa de pautas homdlogas y heterdlogas
con vacunas inactivadas, de vectores y de ARNm en primovacunacion.
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Respecto a la efectividad, la mayoria de los
estudios han evaluado los esquemas que utili-
zaron como primera dosis la vacuna AZD1222
y como segunda una de ARNm. La efectividad
a corto plazo frente a la infeccion y frente a la
enfermedad sintomatica (61%-91%) excede, con
caracter marginal, la de las pautas homdlogas
de AZD1222 (43%-89%) y se mantienen similares
a las homologas de ARNm (69%-90%). Frente a
las hospitalizaciones, ambas pautas mostraron
una efectividad superior al 90% (23,24).

En un estudio realizado en Noruega con mas
de 4,3 millones de personas se observd que la
mas alta efectividad frente a la infeccion corres-
pondi6 a los regimenes heter6logos de ARNm
seguidos de los homoélogos de ARNm, a conti-
nuacién de pautas heter6logas de AZD1222 con
ARNm vy, por altimo, de pautas homodlogas de
AZD122(25). Resultados similares se constata-
ron en mas de 5,5 millones de habitantes en
Dinamarca que recibieron una pauta mixta
AZD1222/BNT162b2(26), al igual que en 17.849
individuos en Espafia (16), 2.512 en Francia (27) o
en mas de 110.000 en Suecia (28).

Post-vaccination Ab ratio

Favours heterologous

Fuente: Figura procedente de Parker E et al (18).

Esquemas heterélogos en dosis de recuerdo.
Es muy abundante la informacién respecto
de una primera dosis de recuerdo diferente a
las recibidas en primovacunacioén. Los esque-
mas llevados a cabo en el Reino Unido (29) y en
los Estados Unidos(30) figuran como los mas
citados.

El primero de ellos se trata de la fase II de
un ensayo clinico (COV-BOOST) realizado con
2.878 adultos de 30 0 mas afnos que recibieron
como primovacunaciéon AZD1222 o BNT162b2
y como dosis de recuerdo AZD1222, BNT162b2,
NVX, Ad26.COV2.S o0 mRNA-1273 entre diez y
doce semanas mas tarde [Fieura 61, dividi-
dos en diez grupos en funcién de las vacunas
recibidas (29). En cuanto a anticuerpos neutra-
lizantes frente a la cepa ancestral y varian-
tes, excluida Omicron, la mayor respuesta
se observo en el grupo AZD1222 (dos dosis)/
mRNA-1273, seguida de BNT162b2 (dos dosis)/
mRNA-1273y las méas bajas para las de vectores
de adenovirus AZD1222 (dos dosis)/AZD1222
y AZD1222 (dos dosis)/Ad26.COV2.S. La res-
puesta celular mas potente se observo en el



Figura 6

Respuestas neutralizantes tras varios regimenes heterdlogos.

Primary Boost N Day 28 NAb GMC (95% Cl), pseudo-NTg,
2x AZ AZ 98 193 (161-231)
2 x AZ JINJ 95 563 (454-698)
2xAZ NVX 87 727 (598-883)
2 X BNT 94 766 (624-939)
2 X BNT AZ 98 950 (802-1126)
2 x BNT NS 75 1441 (N188-1749)
2XxAZ BNT 93 1621 (1314-1998)
2 x BNT BNT 95 1789 (1520-2107)
2xeNT I @ 2019 (1621-2513)
2xaz Il o 2368 (2054-2730)

Fuente: Figura procedente de la Organizacién Mundial de la Salud 3.

esquema de primovacunacion con AZD1222 o
NVX y BNT162b2 o mRNA-1273 como recuerdo
o bien a BNT162bh2 como primovacunacion y
Ad26.COV.2 como dosis de recuerdo. La menor
respuesta se observo en regimenes homdlogos
de AZD1222. Respecto a la reactogenicidad,
tres esquemas destacaron como aquellos con
mayor niimero de efectos adversos: mRNa1273
como recuerdo tras AZD1222 o tras BNT162b2
y AZD1222 o0 Ad26.COV.2 como recuerdos tras
BNT162b2 como primovacunacion.

El mismo grupo de trabajo analiz6 la inmu-
nogenicidad en el dia ochenta y cuatro tras
la dosis de recuerdo. Observaron que fueron
aquellos que recibieron dos dosis de AZD1222
y un recuerdo de BNT162b2 los que alcanzaron
los mayores titulos de IgG-anti S. En los que
recibieron en primovacunacién dos dosis de
BNT162b2 no hubo diferencias en la dosis de
recuerdo, bien de esa vacuna o de AZDA1222.
Por otra parte, los que recibieron la vacuna
Ad26.COV.2 como tercera dosis tuvieron sig-
nificativamente mayores titulos que los regi-
menes homologos de BNT162b2. Los titulos de
IgG-anti S y los de anticuerpos neutralizantes
fueron significativamente menores en los pri-
movacunados con AZD1222 o BNT162b2 que
recibieron dosis de recuerdo de NVX en com-
paracion con los recuerdos de BNT162b2 (32).

En el estudio de los Estados Unidos (DMID
21-0012 Study Group)(30) incluyeron a 458 par-
ticipantes que recibieron una pauta completa
de primovacunacién con BNT162b2, mRNA-
1273 0 Ad26.COV.2 y esas mismas vacunas como
dosis de recuerdo a partir de las doce semanas,
pero en esquemas homologos o heterdlogos.
Las mejores respuestas neutralizantes frente a
la variante D614G (beta y delta) se observaron
en la dosis de recuerdo con mRNA-1273, inde-
pendientemente de la vacuna utilizada en pri-
movacunacién y las menores para los esque-
mas homologos de Ad26.COV.2. En relacién a la
inmunidad celular, las tres vacunas en primo-
vacunacion indujeron respuestas Th1 de célu-
las T CD4+, siendo mejores en los primovacu-
nados con ARNm. Tras la dosis de recuerdo
aumento la respuesta excepto en el régimen
homologo de Ad26.COV.2. La respuesta Th1 de
células T CD8+ tras primovacunacion fue mas
robusta para Ad26.COV.2, pero no mejor6 tras
la dosis de recuerdo, al contrario que cuando
se administr6 el recuerdo con vacunas ARNm.

Este mismo grupo de autores ha publi-
cado datos acerca de la neutralizaciéon de la
variante 6micron por regimenes homélogos y
heter6logos(33). Analizaron seis combinacio-
nes de las tres vacunas en uso en los Estados
Unidos (BNT162b2, mRNA-1273 y Ad26.COV-2),
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de las que cuatro eran homoélogas, pero una
de ellas utilizaba como dosis de recuerdo la
vacuna mRNA-1273 en dosis de cincuenta o
de cien microgramos. Las dos heterdlogas
incluyeron BNT162b2 seguida de Ad26.COV-2
y Ad26.COV-2 seguida de BNT162b2. La dosis
de recuerdo aument6 los titulos de anticuer-
pos neutralizantes en la mayoria de las com-
binaciones siendo menores para el esquema
homoélogo de Ad26.COV-2. La dosis de recuerdo
de cincuenta microgramos de mRNA-1273
alcanz6 titulos similares a los obtenidos con
la de cien microgramos [Ficura 71.

Los resultados de las pautas heterdlogas
en las que se primovacund con BNT162h2 y
se administraron recuerdos de Ad26.CoV.S se
han confirmado en otros estudios en los que
se ha observado buena respuesta de anti-
cuerpos neutralizantes y amplia cobertura de
variantes(34,35). En uno de ellos, el aumento
de los anticuerpos de unién fue significativa-
mente mas alto en regimenes heter6logos que
incluyeron Ad26.CoV.S y ARNm.

En otro trabajo, el recuerdo con mRNA-1273
tras primera dosis de Ad26.CoV.S fue el mas
inmundgeno y reactogénico en relaciéon a los
recuerdos de Ad26.CoV.S y de BNT162b2(20).

Aunque no se han evaluado las vacunas
bivariantes en las estrategias de vacunacion al
no estar disponibles, si constituyen otro ejem-
plo de pautas heterdlogas que podria tener su
espacio en un futuro.

En la fase II/III de una vacuna candidata,
que incluia cantidades equivalentes de ARNm
de la cepa ancestral de SARS-CoV-2 y de la
variante beta (cincuenta o cien microgramos
en total de la vacuna mRNA-1273.211), se eva-
ldo la seguridad e inmunogenicidad de una
dosis de recuerdo en primovacunados con dos
dosis de mRNA-1273 administrada entre 8,8 y
9,8 meses mas tarde. Se comprob6 que esta
dosis a concentraciones de cincuenta o cien
microgramos indujo mayor titulo de anticuer-
pos neutralizantes frente a la cepa ancestral

y frente a la beta que la segunda dosis de la
vacuna de la primovacunacion. Por otra parte,
a los veintiocho dias las respuestas de anti-
cuerpos para las cepas ancestral, beta, delta y
Omicron, tras el recuerdo de cincuenta micro-
gramos de mRNA-1273.211, fueron mayores
respecto de un recuerdo de cincuenta micro-
gramos de vacuna mRNA-1273. Esta superiori-
dad se mantuvo a los ciento ochenta dias para
la cepa ancestral, para beta y para 6micron.
El perfil de seguridad de la vacuna mRNA-
1273.211 de cincuenta microgramos fue similar
a la de la vacuna mRNA-1273 a la misma con-
centracion (36) [Ficura 8].

En una linea similar, investigadores nortea-
mericanos han ensayado la respuesta inmune
humoral y celular hasta seis meses después de
recibir una dosis de recuerdo de cien micro-
gramos de mRNA-1273, una monovalente de
cincuenta microgramos de mRNA-1273.351
(variante beta exclusiva) u otra bivalente que
incluye veinticinco microgramos de mRNA-
1273 y veinticinco microgramos de mRNA-
1273.351. Los adultos habian recibido entre
ocho y doce meses antes una primovacuna-
cion con cien microgramos de mRNA-1273.
Las vacunas con variante beta y las bivalentes
generaron respuestas frente a beta y 6micron
superiores a las inducidas por la vacuna con-
vencional (37) [Ficura 9].

Respecto a la efectividad de los esquemas
heter6logos en dosis de recuerdo, la mayoria
corresponden a primovacunacién con vecto-
res de adenovirus, seguida de una dosis de
recuerdo con una plataforma de ARNm.

En Inglaterra se evalué mediante la técnica
de casos y controles test negativo la efectividad
de una tercera dosis de vacunas ARNm en indi-
viduos que recibieron al menos ciento setenta
y cinco dias antes una pauta de primovacuna-
cién con AZD1222 o BNT162b2(38) en cuanto a
enfermedad sintomatica, hospitalizaciones y
fallecimientos. El estudio se realiz6 durante la
circulacién de la variante delta. En los de die-
ciocho a cuarenta y nueve afios que recibie-



Figura 7
Anticuerpos neutralizantes frente a variantes D614G y dmicron tras regimenes homologos
y heterdlogos.
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Fuente: Figura procedente de Lyke K et al (33).
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Figura 8
Neutralizacion de variantes delta y dmicron tras dosis de recuerdo de vacunas monovariantes
de mRNA-1273 y bivariantes mRNA-1273.211.
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o ., Figura9
Neutralizacion de la variante dmicron segun

el tipo de vacuna recibida como dosis de recuerdo.
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ron AZD como primovacunacion la efectivi-
dad frente a la enfermedad sintomatica tras
recuerdo de vacunas BNT162b2 o mRNA-1273,
en relacion a los que recibieron dos dosis, fue
del 89,6% (89-90) y del 95,3% (92-97), respec-
tivamente. En los que recibieron dos dosis de
BNT162b2 como pauta primaria, la efectividad
seglin la dosis de recuerdo fuera esa misma
vacuna o fuera heter6loga con mRNA-1273 fue
del 82,8% (82-84) y del 90,9% (85-95), respec-
tivamente. Resultados similares se obtuvieron
en los de cincuenta o mas anos. La efectividad
mejord al ampliar el intervalo entre primovacu-
nacion y la dosis de recuerdo y decayo ligera-
mente entre los dias treinta y cuatro y setenta
tras la dosis de recuerdo.

Al analizar la efectividad frente a las hos-
pitalizaciones y muertes en mayores de 50
afos, la efectividad de la dosis de recuerdo de
BNT162h2, en relacion a los no vacunados, fue
del 99,2% (99-100) cuando la primovacuna-
cién consistio en AZD1222 y del 98,6% (98-99)
cuando recibieron BNT162b2. En los de die-
ciocho a cuarenta y nueve afnos fue del 97,5%

Monovalent vanant Bvalent

Day Post Booster Vaccination by variant

Fuente: Figura procedente de Anderson E et al (37).

(93-99) vy del 98,8% (97-100), respectivamente.
No se observo disminuciéon de la respuesta
inmune con el tiempo (waning) para las hos-
pitalizaciones hasta el dia sesenta y nueve.
La efectividad frente a fallecimientos, en rela-
cioén a los no vacunados, fue del 97,8% (94-99)
y del 98,7% (97-99) con primovacunacién de
AZD1222 o de BNT162b2, respectivamente.

También en Inglaterra, y con el mismo
diseno, se evalué en 886.774 personas de
dieciocho o mas afios la efectividad frente
a enfermedad sintomatica causada por la
variante 6micron tras la recepciéon de una
dosis de recuerdo. La primovacunacion fue
con AZD1222, mRNA-1273 o BNT162b2 y la
dosis de recuerdo con las mismas vacunas
pero en esquemas heter6logos. Los intervalos
entre la segunda dosis y el recuerdo oscilaron
entre los tres y los seis meses(39). A las veinte
semanas tras la segunda dosis de AZD1222, la
efectividad no fue estadisticamente significa-
tiva, mientras que tras dos dosis de BNT162b2
la efectividad descendi6é del 65,5% (64-67) a
las dos-cuatro semanas al 8,8% (7-11) a partir



de las veinticinco semanas. En los que recibie-
ron AZD1222 en series primarias la efectividad
a las dos-cuatro semanas tras un recuerdo de
BNT162b2 llegb al 62,4% (62-63) para decaer al
39,6% (38-41) a partir de las diez semanas. En
los que recibieron BNT162b2 en primovacuna-
cion la efectividad llegb al 67,2% (67-68) a las
dos-cuatro semanas para descender al 45,7%
(45-47) a partir de las diez semanas, y en los
que en series primarias recibieron AZD1222
(el recuerdo con mRNA-1273 a las dos-cuatro
semanas) la efectividad fue del 70,1% (70-71)
y bajo al 60,9% (60-62) entre las cinco y nueve
semanas. La efectividad mas alta (73,9% con
IC 95%: 73-75) a las dos-cuatro semanas se
consiguid con una serie primaria de BNT162b2
que descendié al 64,4% (63-66) a las cin-
co-nueve semanas.

Un estudio comunitario prospectivo y lon-
gitudinal con mas de 600.000 personas mayo-
res de 55 afios del Reino Unido (ZOE COVID
Study) y durante una temporada, con predo-
minio de la circulacion de la variante delta, se
constaté un sustancial descenso de la efecti-
vidad vacunal frente a la infeccién entre los
cinco y ocho meses tras la segunda dosis de
esquemas homologos de AZD1222, BNT162b2y
mRNA-1273(40). La efectividad del recuerdo en

los tres meses posteriores, respecto a los que
no lo recibieron, fue del 95,3% (92-97) para los
esquemas AZD1222 (dos dosis) mas BNT162b2,
del 88,8% (84-92) en los que recibieron mRNA-
1273 y del 92,5% (86-96) para los esque-
mas BNT162b2 (dos dosis) mas mRNA-1273
[Ficura 10]. Como en otros estudios, la reacto-
genicidad local y sistémica fue superior en los
esquemas heterélogos.

En Espafia, y mediante un estudio basado
en registros poblacionales, se estimo el efecto
de una dosis de recuerdo de vacuna ARNm
para evaluar el riesgo de infeccién por SARS-
CoV-2, confirmada por laboratorio, en indivi-
duos de cuarenta o mas afios en un periodo
de circulacion predominante de la variante
O6micron (41). La poblacién a evaluar tenia que
haber recibido una pauta completa de primo-
vacunacion al menos tres meses antes. La efec-
tividad entre los dias siete y treinta y cuatro tras
el recuerdo fue del 51,3% (50-52) y mayor para
la vacuna mRNA-1273 (52,5%; IC 95%: 51-54)
que para BNT162b2 (46,2%; IC 95%: 44-49). Al
analizar por la vacuna recibida en primovacu-
nacion, la efectividad llegd al 58,6% (56-62),
55,3% (52-58), 49,7% (48-51) y al 48% (43-54)
segiin fuera AZD1222, mRNA-1273, BNT162h2
0 Ad26.CoV.S, respectivamente. Al ampliar el

Figura10

Efectividad frente a la infeccion en esquemas homdlogos o heterélogos en dosis de recuerdo.

Primary vaccination Booster dose

Vaccine effectiveness
(95% C1)

BNT162b2 BNT162b2 L 953% (92-3-97-1)
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BNT162b2 None - 85.3% (83.6-86.9)

C(hAdOx1nCov-19  BNT162b2 - 88.8% (84-3-92.0)

ChAdOx1 nCov-19 mRNA-1273 E 91.0% (89-2-92.5)
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Fuente: Figura procedente de Menni C et al (40).
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intervalo entre vacunacién primaria y la dosis
de recuerdo, la efectividad pasoé del 43,6% (40-
47) con un intervalo de seis meses al 52,2% (51-
53) con intervalos superiores.

En los Estados Unidos se estudi6 la efecti-
vidad frente a visitas a urgencias y hospitali-
zaciones de pautas heterélogas de una dosis
de Ad26.CoV.2 y una segunda de vacuna de
ARNm (42) durante la circulacién de la variante
omicron. El intervalo para el recuerdo fue al
menos de dos y cinco meses seglin fuera de
adenovirus o de ARNm, respectivamente.

La efectividad respecto de las consultas, en los
ciento veinte dias tras la dosis de recuerdo, fue
del 24% (18-29) tras una dosis de Ad26.CoV.S,
del 54% (43-63) tras dos dosis, del 79% (74-82)
tras Ad26.CoV.S/ARNm y del 83% (82-84) para
tres dosis de vacunas ARNm. Para las hospi-
talizaciones subi6 al 31% (21-40), 67% (52-77),
78% (70-84) y 90% (88-91), respectivamente.

En la Ficura 11 se exponen datos de efecti-
vidad de pautas mixtas frente a hospitaliza-
ciones en ese mismo pais y en la Fieura 12 los
datos de efectividad frente a la infecci6on.

Figura 11

Efectividad vacunal de pautas mixtas frente a hospitalizaciones en circulacion de la variante dmicron
(Estados Unidos, diciembre de 2021-marzo de 2022).

Medical event/vaccination status Total SARS-CoV-2 Positive Row % VE % (CI)
Hospitalizations E
Unvaccinated (referent) 12377 6134 496 i
1 Janssen vaccine dose (14 - 150 + days) 1194 440 36.9 —— | 37 (27-45)
2 Janssen vaccine doses (7-120 days) 135 43 31.9 —— E 64 (47-76)
1 Janssen/ 1 mRNA vaccine dose (7-120 days) 252 47 18.7 —e— | 78 (69-85)
3 mRNA vaccine doses (7 - 120 days) 5994 613 10.2 'Y E 90 (89-91)
00 250 50.0 750 1000

Fuente: Figura procedente de Link-Gelles et al (43).

Figura 12

Efectividad de pautas mixtas frente a la infeccién causada por la variante dmicron en mayores de 18 afios
(Estados Unidos, diciembre de 2021-marzo de 2022).

Tests with Adjusted
vaccine SARS-CoV-2 VE
regimen, no. positive, (%) (95% CI)
Unvaccinated 208,122 50 Rof.
J&J + JgJ
0-1 months since booster 1,023 47 25 (15-34) ——
2-4 months since booster 2,513 42 30 (24-36) ——
J&J + mRNA
0-1 months since booster 3,607 31 60 (57-62) —oe
2-4 months since booster 9,787 30 55 (53-57) o
mRNA + mRNA + mRNA
0-1 months since booster 78,242 27 68 (67-69) -
2-4 months since booster 207,276 27 63 (63-64) .
0 20 40 60 80 100

VaccineEfectiveness (%)

Fuente: Figura procedente de Link-Gelles et al (44).



INMUNIDAD HiBRIDA.
EXPOSICION NATURAL

Y VACUNACION.

INFECCION EN PERSONAS
VACUNADAS (BREAKTHROUGH),
VACUNACION POSTINFECCION
LT
AUNQUE SE SUELE TRATAR POR SEPARADO
la vacunacion tras el padecimiento de la infec-
cién y la infeccién tras la vacunacion (break-
though), en ambos casos ocurren exposicio-
nes repetidas al virus (infeccién natural) o a
partes del mismo (proteina S en el caso de la
vacunacion) que dan lugar a la aparicién de
una inmunidad hibrida.

Aplicando el concepto a la pandemia por la
COVID-19, se ha observado una impresionante
sinergia como consecuencia de una combina-
cion de la inmunidad natural y la generada
por la vacunacion, la cual induce una res-

puesta de anticuerpos de veinticinco a cien
veces mayor de la esperada por cada una de
ellas individualmente y que esta en clara rela-
cion con las células B de memoria y las células
T CD4+. Esa respuesta también se incrementa
en el caso de la proteccion frente a las varian-
tes (45) [Ficura 13]. En general, muchos de los
trabajos publicados incluyen un bajo ntimero
de sujetos adultos pero los hallazgos son bas-
tante similares entre ellos. La gran mayoria se
refieren a la inmunidad humoral y presentan
escasos datos acerca de la inmunidad celu-
lar. Los dos primeros estudios que comunica-
ron ese tipo de inmunidad se publicaron en
los Estados Unidos (46) y en el Reino Unido (47)
y sirvieron de base para acufar el término
de inmunidad hibrida. Desde entonces son
varios los articulos que exponen experiencias
de este tipo de inmunidad, por lo que a conti-
nuacioén se comentan algunos de los ejemplos
mas ilustrativos.

Figura 13

Mecanismos responsables de la inmunidad hibrida.

Hybrid vigor immunity with COVID-19 vaccines

Hybrid vigor can occur when different plant lines are
bred together and the hybrid is a much stronger

plant. Something similar happens when natural immunity

is combined with vaccine-generated immunity,

resulting in 25 to 100 times higher antibody responses,

driven by memory B cells and CD4* T cells and
broader cross-protection from variants.

@® Memory B cells @ Antibodies
® CD4*Tcells @ CD8*Tcells

Natural immunity Vaccine immunity

Fuente: Figura procedente de Crotty Sh et al (45).
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En un estudio longitudinal de cohortes
de la Universidad de Washington (EE.UU.) se
compararon los anticuerpos séricos y la acti-
vidad neutralizante en personas vacunadas,
previamente infectadas y luego vacunadas,
o bien vacunadas y posteriormente infecta-
das por la variante delta, desglosadas en gru-
pos de quince personas(48). Se observo que
la especificidad y la duracién de la respuesta
inmune humoral producida tras la vacuna-
cién (breakthrough) fue muy potente y resi-
liente a las mutaciones de la proteina S, res-
pecto de los que recibieron solo dos dosis de
vacuna. Adicionalmente, tuvieron una acti-
vidad neutralizante del suero de comparable
magnitud y amplitud los individuos con vacu-
nacion, los vacunados tras la infeccion y los
que recibieron tres dosis de vacuna, lo que
indicaria que un aumento en el niimero de
exposiciones mejoraria la calidad de las res-
puestas humorales. Las exposiciones repeti-
das (infeccién y tres dosis de vacuna) amplian
las respuestas neutralizantes [Ficura 14].

A diferencia de lo encontrado en el anterior
estudio, otro de la Universidad de Oregon (EE.
UU.) que selecciond treinta y una personas
con antecedentes de padecimiento de COVID-

19 posvacunal, seis con una dosis y veinticinco
con dos dosis de BNT162b2, mRNA-1273 o
Ad26.CoV.S tras el padecimiento, ademas de
42 vacunados sin historia de padecimiento ni
infeccion posvacunal, no encontr6 diferencias
en la respuesta inmune frente a cepa ancestral
y a variantes entre los que recibieron una
o dos dosis tras padecer la infecciéon. La
edad estaba comprendida entre los treinta
y ocho y los cincuenta afios. Otro hallazgo
relevante fue que una exposiciéon adicional en
forma de infecci6n natural al antigeno virico
genera un aumento (booster) en cuanto a
cantidad, calidad y amplitud de la respuesta
inmune humoral independientemente de si
ocurrié antes o después de la vacunacion (49)
[Ficura 15].

Resultados similares han encontrado otros
autores que tampoco han constatado, en cua-
renta individuos, evidencias de una respuesta
inmune adicional (expresién de CD71 y célu-
las B de memoria), en los convalecientes tras
recibir una segunda dosis de vacuna ARNm, lo
que sugiere que en estas situaciones una dosis
Gnica de vacuna de ARNm puede ser suficiente
para generar una respuesta de recuerdo (boos-
ter) (50). Hallazgos semejantes se obtuvieron en

o . Figura 14
Actividad neutralizante del suero frente a
variante omicron tras tres o cuatro exposiciones.
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Fuente: Figura procedente de Walls A et al (48).



Figura 15

Respuesta neutralizante tras infeccidn posvacunal (breakthtough),

vacunacion postinfeccién y vacunacion aislada.
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Fuente: Figura procedente de Bates T ef al (49).

treinta personas en Alemania con antecedentes
de padecimiento de la COVID-19 en marzo de
2020 (cepa ancestral) en los que se observo que
una dosis tinica de vacuna ARNm (BNT162b2)
indujo un aumento sustancial de la actividad
neutralizante sérica frente a 6micron con titu-
los similares a los obtenidos tras dos dosis de
vacuna frente a la cepa Wuo1 (51) [Ficura 16].

Un estudio de cohortes prospectivo, mono-
céntrico, longitudinal y de intervencioén ini-
ciado en agosto de 2020 reclut6 ciento setenta
personas infectadas con SARS-CoV-2 y cin-
cuenta y nueve controles sin antecedentes
de infeccién al objeto de describir la persis-
tencia de anticuerpos en un periodo de vein-
ticuatro meses. De treinta y cuatro perso-
nas no infectadas, dieciséis recibieron pri-
movacunacién con AZD1222 y dieciocho con
BNT162b2, no detectandose actividad neutra-
lizante frente a 6micron. De estas personas
no infectadas, veinte recibieron una dosis de
recuerdo de la misma vacuna siete meses mas
tarde, lo que desencaden6 una neutralizacion

cruzada frente a 6micron, aunque con titulos
dieciocho y seis veces inferiores respecto de
las variantes D614G y delta, respectivamente.
Adicionalmente, examinaron la capacidad de
neutralizacion de cuarenta individuos conva-
lecientes en los que analizaron sus sueros de
seis a doce meses tras el comienzo de los sinto-
mas, manteniéndose estables los titulos frente
a D614G y delta a lo largo del periodo. Prac-
ticamente ninguno tuvo actividad apreciable
frente a dmicron. De ellos, veintidds recibie-
ron una dosis de BNT162b2 y al mes aumen-
taron considerablemente los titulos frente a
D614G y delta, mientras que el suero también
neutraliz6 a émicron aunque a niveles redu-
cidos frente a los obtenidos frente a las otras
dos variantes (52) [Ficura 17].

En un estudio observacional y longitudinal
de seguimiento en cincuenta y cuatro sanita-
rios norteamericanos desde abril de 2020(53)
se incluyeron muestras séricas de quince per-
sonas recuperadas del SARS-CoV-2, de diez

vacunados con dos dosis de BNT162b2, otras
>
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Figura 16

Actividad neutralizante sérica frente a Wu01y émicron en vacunados y convalecientes.
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Fuente: Figura procedente de Gruell H et al (s1).

Figura 17

Actividad neutralizante sérica en vacunados, convalecientes y convalecientes vacunados.
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diez que recibieron dos dosis de mRNA-1273,
diez que recibieron tres dosis de BNT162b2,
diez que recibieron tres dosis de mRNA-1273,
diez convalecientes que recibieron dos dosis
de BMT162h2, otras diez que recibieron dos
dosis de mRNA-173y, por ltimo, diez convale-
cientes que recibieron tres dosis de BNT162b2.
Los investigadores encontraron que el suero
de los convalecientes y de los doblemente
vacunados no neutralizaba émicron o lo hacia
muy ligeramente en relacién a la cepa ances-
tral, mientras que se mantenia, aunque redu-
cida, la actividad frente a esa variante en los
expuestos a la proteina S tres o cuatro veces
(infeccién y/o vacunacién) [Ficura 18].

La Universidad de Oreg6n investigd a una
cohorte de noventa y nueve adultos para ana-

lizar la respuesta inmune tras dos o tres dosis
de vacuna BNT162b2 o en aquellos con infec-
cién posterior a la vacunacion (159,5 dias
de media; infeccién por cepas no 6micron).
Observaron en estas dos dltimas situacio-
nes, respecto a la primera, una excelente res-
puesta en potencia y en amplitud que incluia
aumento de la fagocitosis dependiente de
anticuerpos y robusta neutralizacién de la
variante 6micron (54) [Fieura 19].

En el estudio de cohortes COVID-19 de Pre-
toria (Sudafrica)(s5) se analizd6 plasma de
veinte no vacunados y de siete vacunados
(con una dosis de Ad26.CoV.S o dos dosis de
BNT162h2), infectados por 6micron BA.1, para
evaluar los anticuerpos de unién, los neutrali-
zantes y la funcion efectora Fc frente a varian-

Figura 18

Actividad neutralizante frente a dmicron del suero de convalecientes

y vacunados.
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Fuente: Figura procedente de Carrefio JM et a/ 2.
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Figura19

Respuesta de anticuerpos de unién tras dos o tres dosis de BNT162b2

y tras una infeccién en previamente vacunados.
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tes de SARS-CoV-2. En los individuos no vacu-
nados la funcién efectora y los anticuerpos
de unioén tuvieron respuestas similares frente
a 6micron y otras VOC, aunque la actividad
neutralizante de BA.1 no presentaba impor-
tante reactividad cruzada para otras variantes
VOC, con un descenso modesto en los titulos
frente a BA.2 respecto a las VOC. Al contrario,
la vacunacion seguida de una infecciéon por
6micron (breaktrough) se acompafd de una
mejorada neutralizaciéon cruzada frente a BA.2
y alas VOC D614D, beta y delta [Ficura 20].

Un reciente estudio del King’s College de
Londres compar6 la respuesta de anticuerpos
neutralizantes en cuarenta y dos individuos con
edad media de setenta y siete afios e infectados
por la variante delta que o bien no estaban vacu-
nados o lo estaban con dos dosis de AZD1222
o de BNT162b2. En el grupo de personas con

B Delta C Omicron
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Fuente: Figura procedente de Curlin M ef al (54).

infeccion tras la vacunacion (breakthrough) se
constatd una potente actividad neutralizante
cruzada frente a las variantes VOC, incluida
6micron, en relacion a aquellos que solo experi-
mentaron una infeccién (56) [Ficura 21].

Otro ejemplo claro de la inmunidad hibrida
se ha observado en quince pacientes que pade-
cieron una infeccién por 6micron BA.1 pos-
vacunacion con una dosis de Ad26-COV-S o
con dos de BNT162b2 y compararon la acti-
vidad neutralizante frente a las subvariantes
BA.4 y BA5 con 24 que padecieron la infec-
cion, pero no habian recibido ninguna dosis de
vacuna (57). El grupo de vacunados mostr6 una
capacidad neutralizante cinco veces superior
frente a ambas subvariantes [Ficura 22] aunque
el escape vacunal frente a ambas es sustancial-
mente mayor que respecto al encontrado frente
a la subvariante BA.2 en el mismo escenario.
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Figura 22

Escape inmunitario de BA.4 y BA5 tras fallo de vacunacion por dmicron BA.L.
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En relaciébn también a las subvariantes
de o6micron, un trabajo procedente de Hong
Kong(57) ha mostrado cémo en las personas
que han padecido una infeccién por la cepa
ancestral de SARS-CoV-2, una dosis de vacuna
AZD1222, CoronaVac o BNTi62b2 indujo titu-
los de anticuerpos neutralizantes frente a BA.2
mas altos que los conseguidos con tres dosis de
BNT162b2 o de CoronaVac en personas sin ante-
cedentes de padecimiento de la COVID-19. Por
otra parte, las infecciones por BA.2 en sujetos
no vacunados ni infectados generan bajas res-
puestas neutralizantes frente a otras variantes,
aunque los que sufren una infeccién posvacu-
nal (breakthrough) por BA.1 o0 BA.2 disponen de
buena actividad neutralizante frente a los virus
ancestrales, frente a las variantes beta y delta y
frente a las subvariantes BA.1 y BA.2 [Ficura 23].

BA.1 BAS
Fuente: Figura procedente de Khan K et al (57).

BA 4

Al margen de la inmunogenicidad se dis-
pone de resultados en la vida real de vacuna-
cion tras el padecimiento de la COVID-19.

Mediante un disefio de casos y controles
test negativo llevado a cabo por los Centers for
Disease Control de los Estados Unidos se eva-
lu6 la efectividad de las vacunas de ARNm
en evitar las hospitalizaciones en mas de 5,1
millones de personas mayores de dieciocho
afnos con un padecimiento previo de la COVID-
19(59). En el periodo de predominancia de delta
la efectividad fue del 47,5% (39-55) tras recibir
dos dosis y del 57,8% (32-74) tras recibir un pri-
mer recuerdo, mientras que, durante el predo-
minio de émicron, fue del 34,6% (26-43) y del
67,6% (61-73), respectivamente. La efectividad
para ambas variantes descendi6 en los que



Figura 23
Actividad neutralizante frente a la subvariante B
por la cepa ancestral.
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solo habian recibido una o dos dosis de vacuna
posteriormente a la infeccion.

Finalmente, en un estudio retrospectivo de
cohortes llevado a cabo en Israel se compar6
las tasas de reinfeccién en los pacientes que
se recuperaron de una infeccién por SARS-
CoV-2 antes de recibir ninguna vacuna frente a
la COVID-19 y las observadas en aquellos que
tras esa infeccion recibieron al menos una
dosis de BNT162b2 entre marzo y noviembre
de 2021. Un total de 149.032 sujetos cumplie-
ron criterios de elegibilidad, de los que 83.356
recibieron la dosis de vacuna en los doscien-
tos setenta dias de duracion del estudio. Com-
probaron que entre los recuperados de la
COVID-19, recibir una dosis de vacuna se aso-
ci6 con un riesgo significativamente inferior

de infeccién recurrente (82% en los de quince
a sesenta y cuatro anos y un 60% menos en
los de sesenta y cinco o mas afos), sin diferen-
cias en la efectividad segiin hubieran recibido
una o dos dosis (60) [Ficura 24].

CUARTA DOSIS

(SEGUNDA DOSIS DE RECUERDO)
DE VACUNAS DE ARNm

T T AT AT TUATAT

UNA VEZ QUE SE HA HECHO DOMINANTE
la variante 6micron a la par que se ha consta-
tado un descenso de la efectividad de las tres
dosis de vacuna, bien por una mengua de la
inmunogenicidad o por cierto escape inmuni-
tario de esa variante, se plantea el uso de una
cuarta dosis de vacuna, la cual supondria el

segundo recuerdo. Los primeros datos del uso
>
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Figura 24

Riesgo acumulado de reinfeccién segln estado de vacunacion.
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de una cuarta dosis (segunda de recuerdo)
proceden del Reino Unido, Israel y de Canada,
en un momento de circulacién casi absoluta
de la variante 6micron.

En una extension del estudio COV-BOOST
del Reino Unido se seleccionaron ciento
sesenta y seis personas de 70,1 afios de media
para recibir como segunda dosis de recuerdo
la vacuna BNT162b2 o media dosis (cincuenta
microgramos) de la vacuna mRNA-1273(61).
Ambos grupos habian recibido alrededor de
doscientos ocho dias antes un esquema de
AZD-1222-AZD-1222-BNT162b2 o de tres dosis
de BNT162h2. Los efectos adversos mas repor-
tados fueron dolor local y cansancio. En el
grupo BNT162b2, la media geométrica de la
concentracion de IgG frente a la proteina S
observada a los veintiocho dias tras la ter-
cera dosis aumento significativamente en 1,59
a los catorce dias tras la cuarta, mientras que
en el grupo mRNA-1273 el incremento fue de
2,19 y también estadisticamente significa-

Fuente: Figura procedente de Hammerman A et al (60).

tivo. El incremento de titulos entre antes de la
segunda dosis de recuerdo y el dia catorce tras
la misma fue de 12,19 y de 15,90 para el grupo
BNT162b2 y para el mRNA-1273, respectiva-
mente [Ficura 25]. Se constataron, adicional-
mente, respuestas aumentadas (booster) de la
inmunidad celular. Algunos participantes con
niveles altos de inmunidad humoral y celu-
lar previos a la cuarta dosis respondieron a
la misma con limitaciones (efecto techo). Por
otra parte, la respuesta inmune podria mejo-
rar con una cuarta dosis heteréloga.

En un ensayo clinico abierto y no aleato-
rizado(62) se estudi6 la inmunogenicidad,
la seguridad y la efectividad de las vacunas
BNT162b2 y mRNA-1273 administradas cuatro
meses mas tarde tras una serie de tres dosis
de BNT162b2. Se reclutaron ciento cincuenta
y cuatro sanitarios para recibir esta tltima
vacuna y ciento veinte para recibir mRNA-
1273. Ambas vacunas, sin diferencias entre
ellas, indujeron neutralizacion de la variante



Figura 25

Cinética de la respuesta a la cuarta dosis en seronegativos en funcién del tipo de vacuna.
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Fuente: Figura procedente de Munro A et al 6",

6micron y otras variantes VOC similares a las
observadas tras la tercera dosis [Ficura 26].
No se apreciaron diferencias en los niveles de
anticuerpos neutralizantes frente a 6micron
tras la cuarta dosis respecto al pico alcanzado
a las cuatro semanas tras la tercera dosis,
de manera que segiin se desprende de estos
resultados parece que la inmunogenicidad
de las vacunas ARNm se alcanza tras la ter-
cera dosis y la cuarta restaura esos niveles.
Esta cuarta dosis no gener6 efectos adversos
importantes, aunque si leves sintomas locales
y sistémicos.

La efectividad frente a la infeccién con-
firmada y de cualquier tipo para la vacuna
BNT162b2 fue del 30% (-9 a 55) y del 11% (-43 a
44) para la vacuna mRNA-1273.

Con un disefio retrospectivo de casos y
controles test negativo se estudi6 la efectivi-
dad relativa de la segunda dosis de recuerdo
de BNT162b2 en 27.876 personas de Israel de
setenta 0 mas anos respecto de la efectividad
en 69.623 que recibieron la primera dosis de
recuerdo, en un periodo de seguimiento de
hasta diez semanas(63) La cuarta dosis pro-
porciond una proteccion adicional conside-
rable frente a infecciéon y COVID-19 grave en
relacion a la tercera dosis, aunque la efectivi-
dad frente a la infecciéon vari6 con el tiempo,
siendo maxima a la tercera semana (64% con
IC 95%: 62-66) para descender hasta el 29,2%
(18-39) a la semana diez. Por el contrario, la
efectividad se mantuvo estable y superior al
73% frente a la COVID-19 grave a lo largo de

todo el periodo de observacion.
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. Fi?ura 26
Inmunogenicidad de una cuarta dosis
de vacuna ARNm frente a la variante dmicron.
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La mortalidad en 328.597 personas de Israel
de sesenta o0 mas afios que recibieron una
segunda dosis de recuerdo de BNT162b2 se
determin6é mediante un estudio retrospectivo
de cohortes que la compar6 con la de los que
habian recibido solo una dosis de recuerdo. Al
finalizar el periodo de cuarenta dias que dur6
el estudio, el Hazard ratio ajustado para falle-
cimientos en los que recibieron una cuarta
dosis respecto de los que recibieron tres fue
de 0,22 (0,17-0,28)(64). El Hazard ratio ajus-
tado para las hospitalizaciones por la COVID-
19 fue de 0,36 (0,31-0,43).

En Israel, a raiz de la inclusién de una
cuarta dosis de vacuna ARNm en las per-
sonas de sesenta y mas afios a primeros del
mes de enero de 2022, se estudi la efectivi-
dad relativa frente a la infecciéon confirmada
y a la COVID-19 grave de una cuarta dosis de
BNT162b2 en relacion a la tercera(65). Compa-
rado con esta ultima, una cuarta dosis admi-
nistrada cuatro meses mas tarde proporciona
una protecciéon en el corto plazo frente a las
infecciones confirmadas y frente a los cuadros

Fuente: Figura procedente de Regev-Yochay G et al (62).

clinicos graves. La tasa de incidencia de infec-
cion fue inferior por un factor de dos y la de
enfermedad grave por tres en las cuatro sema-
nas desde la recepcion de la cuarta dosis. La
proteccion frente a la infecciéon alcanzd su
maximo en la cuarta semana posvacunal para
ir descendiendo hasta la semana ocho, pero
frente a la enfermedad grave no parece decre-
cer al menos hasta la semana seis [Ficura 27].

También en el mismo pais se utilizaron los
datos del repositorio de la mayor asegura-
dora del pais para estimar la efectividad rela-
tiva de la cuarta dosis de BNT162b2, respecto
de no haberla recibido, para prevenir desen-
laces relacionados con el padecimiento de la
COVID-19 en las personas de sesenta y mas
afos(66). El analisis incluy6 182.122 apareja-
mientos y la efectividad relativa entre los dias
siete y treinta tras la cuarta dosis se estim6
en un 45% (44-47) frente a la infeccién con-
firmada, del 55% (53-58) frente a la COVID-19
sintomaética, del 68% (59-74) frente a hospita-
lizaciones, del 62% (50-74) frente a la COVID-
19 grave y del 74% (50-90) frente a los falleci-



Figura 27

Ratios de las tasas ajustada de infeccién y enfermedad grave entre tres y cuatro dosis.
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mientos. Para los dias catorce a treinta fueron
del 52% (49-54), 61% (58-64), 72% (63-79), 64%
(48-77) y del 76% (48-91), respectivamente. La
diferencia en el riesgo absoluto de tres dosis
frente a cuatro fue de 180,1 casos por cada
100.000 personas (143-212) para hospitaliza-
ciones y de 68,8 casos por cada 100.000 per-
sonas (49-92) para la COVID-19 grave.

Otro estudio con disefio de casos y con-
troles test negativo se llevo a cabo en Onta-
rio (Canada) en internos de sesenta y mas
anos en residencias de mayores a los que se
les ofert6 una cuarta dosis tras haber reci-
bido una tercera 84 o mas dias antes. El obje-
tivo era estimar la efectividad marginal (cua-
tro frente a tres dosis) y la efectividad de dos,
tres o cuatro dosis de vacuna de ARNm (prefe-
riblemente de vacuna mRNA-1273 a concentra-
cion de cien microgramos) frente a cero dosis
en cuanto a la infeccidn, la infeccidén sinto-
matica y frente a hospitalizaciones y falleci-
mientos por la variante 6micron (67). Incluye-
ron 9.957 casos de pacientes con infeccion por

Welek 4
(days 15-21) (days 22-28) (days 29-35) (days36-42) (days43-49) (days 50-56)

T T T T
Week 5 Week 6 Week 7 Week 8

Time Since Dose 4

omicron y 46.849 controles negativos. La efec-
tividad marginal a partir del séptimo dia de
la cuarta dosis respecto de la tercera fue del
40% (34-45), 63% (51-71) y 54% (31-70) frente
a la infeccidn, frente a la infeccidén sintoma-
tica y frente a cuadros clinicos graves, respec-
tivamente. Al comparar con un grupo de no
vacunados, la efectividad aumentd a medida
que aumentaba el niimero de dosis de vacuna
de modo que la efectividad de la cuarta dosis
llegé al 65% (60-70), 87% (81-91) y 92% (87-
95), respectivamente [Ficura 28].

El beneficio de una segunda dosis de
recuerdo de BNT162b2 en ochenta y ocho per-
sonas de Israel de ochenta afios de media se ha
abordado en un estudio de cohortes multicén-
trico durante la circulacion de la variante 6mi-
cron en el pais(68). La recepcion de una cuarta
dosis se asocié con una proteccion significa-
tiva frente a la ventilacién mecanica o a falle-
cer en relacion a los que recibieron tres dosis
cinco meses antes del diagnostico de infec-

cion, con una odds ratio de 0,51 (0,3-0,87).
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Figura 28

Efectividad de dos, tres o cuatro dosis en internos en residencias
de la tercera edad en comparacién con residentes no vacunados ©®.
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LA EVIDENCIA MAS RECIENTE SOBRE LOS

aspectos planteados en esta revision muestra

que:

1) En comparacion con el intervalo estudiado
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en los ensayos clinicos entre la primera y
la segunda dosis de primovacunacion, los
intervalos mas prolongados se asocian a
una respuesta inmune humoral y celu-
lar mas robusta que se relaciona con una
mayor efectividad, tanto en vacunas de
vectores adenoviricos como de ARNm.

2) Las pautas heterdlogas o mixtas de primo-

vacunaciéon han mostrado mejor respuesta
inmune humoral y celular frente a diferen-
tes variantes del virus SARS-CoV-2. Tam-
bién se observa una mejor inmunogenici-
dad y efectividad en las pautas heterélo-
gas en dosis de recuerdo. El uso de vacunas
bivariantes en la dosis de recuerdo amplia

T T T T T
Second 284 days <84 days <7 days 27 days
dose

Days since
fourth dose

Days since
third dose

Days since
fourth dose

Fuente: Figura procedente de Grewal R et al (62).

la respuesta inmune frente a diferentes
variantes del virus.

3) La inmunidad hibrida (inmunidad gene-

rada por vacunacidén e infeccibn natu-
ral) induce una respuesta de anticuerpos
entre veinticinco y cinco veces superior a
la generada tras vacunacién o tras infec-
cién natural de manera separada, ademas
de ampliar la respuesta frente a diferentes
variantes.

4) Los estudios disponibles sobre la utiliza-

cién de una segunda dosis de recuerdo (o
cuarta dosis) en personas de sesenta y mas
anos y en residentes de centros de mayo-
res muestran buena respuesta de titulos de
anticuerpos y un aumento de la efectividad
frente a infeccién y enfermedad grave, con
respecto a las personas de la misma edad
con una dosis de recuerdo (o tres dosis)
administrada hace mas de cuatro-siete
meses (segiin el estudio). ®
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