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Reslimenes

* La dosis Unica de BNT162b2 gener6 un NAb robusto en casos de SARS-CoV-2 previamente
infectados

» Ladosis Gnica de ChAdOx1 nCoV-19 también gener6 NAb robusto en casos previamente infectados
*  Ambos titulos de NAb fueron similares a los inducidos por tres dosis de vacunas COVID-19
«  También se generaron respuestas de células T contra la proteina espiga del SARS-CoV-2
+ Ambos regimenes proporcionaron una proteccion similar a los regimenes de tres dosis contra
Omicron
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Al Editor,

En esta jornada, Westrop et al. (2022) demostré que los calendarios de vacunacion heter6logas contra la
COVID-19 que incluian vacunas de vectores adenovirales y ARNm eran-altamente inmunogénicas, y que las
respuestas inmunitarias eran mas altas entre los adultos previamente infectados en comparacion con los
adultos sin infeccion (1). Estos hallazgos fueron consistentes con una serie de estudios que demostraron que
los regimenes de vacunas covid-19 de ARNm de dos dosis en-individuos previamente infectados con SARS-
CoV-2 eran mas inmunogénicos. en comparacién con la infeccion natural o la vacunacion sola (2-4). Sin
embargo, esta evidencia se bas6 en gran medida en los regimenes de vacunas de ARNm y se realiz6 antes de

la introduccion y propagacion global de la variante.omicron.

Antes de la aparicion de omicron, un estudio retrospectivo en Israel sugirié que una dosis Unica de BNT162b2
después de la infeccion natural proporcioné una alta efectividad de la vacuna (82%) contra la reinfeccion por
SARS-CoV-2.en comparacion con participantes infectados pero no vacunados; esto fue lo mismo para dos
osas d(5). Sin embargo, no quedo claro si la inmunidad natural contra variantes anteriores del SARS-CoV-2
(es decir, Wuhan o alfa), seguida de una dosis Unica de la vacuna COVID-19, fue suficiente para proteger a
los pacientes del 6micron. Como no se habia descrito la inmunogenicidad de las vacunas vectorizadas
adenovirales entre individuos previamente infectados con SARS-CoV-2, investigamos la inmunogenicidad
de un dosis Gnica de BNT162b2, ChAdOx1 nCoV-19 (ChAdOx1) o CoronaVac contra los delta y omicron v

ariants del SARS-CoV-2 en individuos que se recuperaron de COVID-19.
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Los participantes inscritos dieron su consentimiento informado por escrito, tuvieron >18 afios de

edad y fueron diagnosticados con COVID-19 entre 6 v 24 semanas antes del reclutamiento del

estudio. Los criterios de exclusién incluyeron individuos: con RT-PCR confirmada reinfeccion por

SARS-CoV-2, que recibieron dos dosis de cualquier vacuna COVID-19 registrada antes del diagndstico

de COVID-19, gue recibieron tratamiento profilactico o agentes en investigacion contra COVID-19,

que tenian antecedentes de hipersensibilidad a la vacuna, que estaban inmunocomprometidos o

recibieron agentes inmunosupresores, o que tenian enfermedades subyacentes inestables. Este estudio

aleatorizado se realizé entre mayo y agosto de 2021, cuando las variantes ancestrales D614G y alfa del
SARS-CoV-2 circulaban en Tailandia. Los artivientes P fueron asignados al azar para recibir una
dosis unica de CoronaVac (Sinovac Life Science), ChAdOx1 (Oxford-AstraZeneca) o BNT162b2
(Pfizer-BioNTech), con muestras de sangre recolectadas antes. y 14 dias después de la vacunacion.
Dominio anti-receptivoo de unién especifico del SARS-CoV-2 1gG (Abbott SARS-CoV-2 1gG Il Quant
assay), anticuerpos neutralizantes basados en pseudovirus contra variantes delta y omicron, asi como
celulas T de memoria especificas del SARS-CoV-2 respuestas contra las proteinas spike y
nucleoprotein-membrane protein- marco de lectura abierto (ONM) de la cepa ancestral

(IFN-y ELISpot, Mabtech, Suecia) se midieron. Este estudio fue aprobado por la Junta de Revision
Institucional de Siriraj (COA no. Si 546/2021), y su protocolo registrado en el Registro de Ensayos
Clinicos de Tailandia

(TCTR20210720005):

La IgG anti-RBD y los anticuerpos neutralizantes se informaron como concentracion media geométrica
(GMC) vy titulos medios geométricos (GMT) con intervalos de confianza (IC) del 95 %, respectivamente.
Para las comparaciones multiples, se utiliz6 el anélisis de varianza (ANOVA) para datos paramétricos y la
prueba wilcoxon Rank Sum para datos no paramétricos para evaluar las diferencias entre los grupos. Se
utilizaron pruebas t pareadas y no emparejadas para comparar GMC y GMT dentro del grupo y entre grupos,

respectivamente, utilizando GraphPad Prism 9 version 9.2.0
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(283) (GraphPad Software, CA, EE. UU.), respectivamente. El andlisis de correlacion se realiz6 utilizando
el andlisis de correlacion de Spearman. Otros analisis estadisticos se realizaron utilizando STATA version
17 (Stata Corp, LP, College Station, TX, USA). Los eventos adversos (EA) y las medidas de resultado

secundarias se analizaron descriptivamente.

De los 166 participantes examinados, 23 fueron excluidos del estudio segln los criterios antes mencionados,
y 29 fueron excluidos del andlisis debido a que recibieron dosis de vacunas COVID-19 antes de Infeccidn por
SARS-CoV-2. Un total de 114 adultos fueron incluidos en el analisis final (Figura Suplementaria 1), 52
(45,2%) participantes eran hombres, y la mediana de edad (IQR) fue de 38,5 (29-45) afios. No hubo
diferencias estadisticas en las caracteristicas basales a intervalos entre el diagndstico de COVID-19 y la
vacunacion en los tres grupos de vacunacion (Tabla 1).

Una sola dosis de cualquiera de las vacunas del estudio aument6 significativamente la concentracion de IGG
del SARS-CoV-2 (Figura suplementaria 2) y el titulo de anticuerpos neutralizantes s (PVNTso) contra las
variantes delta y omicron (Figura 1A-B) de pre-vacunacién. Los grupos BNT162b2 y ChAdOx1 indujeron
respuestas de anticuerpos significativamente mas altas que el grupo CoronaVac: la media geométrica PVNTs
(IC del 95%) para BNT162b2,

Los grupos ChAdOx1 y CoronaVac para delta fueron 2.503 (1865, 3359), 1.093 (808.1480) y 340

(228,507); vy para el omicron fueron 372 (193.717), 176 (84,8, 364) v 6,9 (2,2, 22.1), respectivamente (Figura

1A-B). Es importante destacar que una dosis Unica de BNT162b2 o ChAdOx1 pero no CoronaVac indujo

PVNTso contra delta y omicron a niveles similares a los inducidos por tres dosis de vacunas COVID-19 ( dos

dosis primarias de ChAdOx1 més un refuerzo de BNT162b2b ) previamente reportadas en adultos tailandeses

sanos gue nunca tuvieron infeccion por SARS-CoV-2 (5) (Figura 1A-B). Una dosis Unica de CoronaVac

produjo niveles similares de PVNTsg a los siquientes dos series primarias de dosis de BNT162b2 (7) (Figura

1B).

Del mismo modo, las tres vacunas aumentaron significativamente las respuestas de las células T a la proteina

espiga (Figura 1C), mientras gue solo coronaVac aumentd significativamente las respuestas de las células T
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a las proteinas NMO (Figura 1D). Tanto BNT162b2 como ChAdOx1 indujeron respuestas de células T

significativamente mas altas gue CoronaVac. Hubo una fuerte correlacion entre la 1gG del SARS-CoV-2 y

las respuestas de las células T especificas de pico (Figura suplementaria 3).

Nuestros resultados sugirieron que entre los individuos que estaban previamente infectados con SARS-

CoV-2 (cepa ancestral, con mutacion D614G y cepa alfa), una dosis Unica de BNT162b2 o ChAdOx1,

pero no CoronaVac, puede proporcionar una proteccion similar contra las variantes delta y dmicron

gue las personas vacunadas con tres dosis de vacunas COVID-19. Estos hallazgos son particularmente

relevantes para los paises donde ha habido un acceso limitado a vacunas.como BNT162b2 y ChAdOx1 pero

tienen un alto nivel de inmunidad natural. al SARS-CoV-2. Las limitaciones del estudio incluyen el

pequefio tamafo de la muestra y la generalizacion de nuestros hallazgos a otras vacunas COVID-19 y

la infeccion previa con otras variantes del SARS-CoV2.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los participantes sin vacunacién inscritos por tipo de vacunas.
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Caracteristicas de
referencia

Tipo de vacunas tras la deteccion del SARS-CoV-2

Total BNT162b2 ChAdOx1 CoronaVac Valor
de P
r':';‘;;fro de participantes, 114 31 (27.2) 45 (39.5) 38 (33.3)
Hombres, n (%) 52 14 (45.2) 19 (42.2) 19 (50.0) 0.78
. 385 37 39 39

Edad mediana (IQR) (29, 45) (28, 44) (29, 48) (29, 45) 0.90
indice de masa corporal 24.40 23.3 24.5 25.4 0.17
mediana (IQR) (21.0,27.4) | (20.3,264) | (21.8,27.4) | (21.1,28.6)
Dias desde el
diagnostico hasta 18 | go o1 119y | 67 (54,126) | 111(61,120) | 88(62,114) | 0.20

inscripcién,  mediana

(IQR)
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Leyendas de figuras

Figura 1. A) Titulos de neutralizacion contra variante delta determinados mediante el ensayo de neutralizacion
de pseudovirus. B) Titulos de neutralizacion contra la variante omicron determinada mediante el ensayo de
neutralizacién de pseudovirus. C) IfN-y las respuestas de las células T contra la proteina espiga de la cepa
ancestral determinada mediante el ensayo ELISpot. D) Respuestas de células T y IFN contra la proteina NMO
de cepa ancestral determinada mediante el ensayo ELISpot. ELISpot indica inmunospot ligado a enzimas;
PVNTso, reduccién del 50% de la infectividad; IFN: interferon; SFU: unidad formadora de manchas; pre-
vac, pre-vacunacion; post-vac, post-vacunacion. En los paneles A 'y B, los datos se presentaron como titulos
de media geométrica con un intervalo de confianza del 95%. Los titulos de PVNTs, emparejados antes y
después de la vacunacion se transformaron en logaritmicamente y se compararon utilizando la prueba t de
Student emparejada. Los titulos de PVNTsg entre grupos de vacunas se transformaron en logaritmicamente y
se compararon utilizando la prueba t de Student no emparejada. En los paneles C y D, los datos se presentaron
como SFU media geométrica con un intervalo confidencial del 95%. La SFU emparejada antes y después de
la vacunacion se transformé en logaritmicamente y se comparo6 utilizando la prueba t de Student emparejada.
La SFU entre los grupos de vacunas se.transformé en logaritmica y se compar6 utilizando la prueba t de
Student no emparejada. La barra de referencia en el panel A y B fueron los resultados de los estudios

realizados en el mismo contexto que este estudio (6,7).
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