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La revista ‘The Lancet’ publica los
datos del ensayo clinico espanol
CombiVacS sobre uso combinado
de vacunas contra el SARS-CoV-2

e 'The Lancet' publica este sabado un articulo sobre el estudio espaiol
CombiVac$, que esta analizando la posible utilidad de la combinacion
de vacunas contra el SARS-CoV-2. Los resultados demuestran que una
pauta de vacunacion combinada (heteréloga) frente a la COVID-19
induce una respuesta muy potente tanto humoral (generacion de
anticuerpos capaces de evitar la infeccion) como celular (activacion de
linfocitos T para luchar contra células ya infectadas), con un perfil de
reacciones adversas similar al descrito con el uso de una sola vacuna.

26 de junio de 2021. Los resultados del ensayo clinico espafiol CombiVacs,
disefiado para evaluar una pauta de vacunacion combinada contra el SARS-CoV-2
utilizando una segunda dosis de la vacuna de Pfizer/BioNtech (Comirnaty) en
personas menores de 60 afios que ya habian recibido una primera dosis de
AstraZéneca (Vaxzevria), se publican este sabado en la revista The Lancet. Se trata
del primer estudio en humanos que demuestra la viabilidad inmunoldgica y clinica
de la combinacion de dos vacunas distintas frente a la infeccién por SARS-CoV-2,
por lo que abre la puerta a posibles programas de vacunacion basados en estas
combinaciones.

La investigacion impulsada, promovida, y coordinada por el Instituto de Salud Carlos
Il (ISCIII), se esta llevando a cabo en cinco grandes hospitales universitarios
espanoles (Hospital Universitario de Cruces en Bilbao; Clinic y Vall d'Hebron en
Barcelona, y Clinico y La Paz en Madrid) con la participacion de 676 personas.
CombivacS ha demostrado que la inmunogenicidad (respuesta inmunitaria contra el


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)01420-3/fulltext

virus) frente a SARS-CoV-2 obtenida es muy elevada, y que el nivel de
reactogenicidad (efectos secundarios de la pauta vacunal) es similar al observado
en otras pautas de vacunacion.

En definitiva, el ensayo demuestra que una pauta de vacunaciéon combinada
(heterdloga) frente a la COVID-19 induce una respuesta muy potente tanto humoral
(generacion de anticuerpos capaces de evitar la infeccion) como celular (activacion
de linfocitos T para luchar contra células ya infectadas), con un perfil de reacciones
adversas post-vacunacion similar al descrito previamente con pautas homoélogas
(dos dosis de la misma vacuna).

En la seccion de resultados y en el material suplementario el articulo expone de
forma pormenorizada los resultados de las variables principales del estudio
(inmunogenicidad a 14 dias, y reactogenicidad); los investigadores contindan
trabajando en el analisis de otras variables secundarias de gran interés cientifico, y
el seguimiento de los participantes se mantendra durante un afio.

Resultados

CombiVacs ha incluido un total de 676 personas, de las que 450 formaron parte del
grupo intervencion (recibieron la segunda dosis de Comirnaty tras tener una primera
de Vaxzevria) y 226 del grupo control (no recibieron de entrada esta segunda dosis
en combinacidn). La inyeccion de la segunda dosis generd un importante aumento
de los titulos de anticuerpos medidos segln la técnica que identifica la regién de
union al receptor del SARS-CoV-2. Ademas, los niveles de anticuerpos basados en
la proteina trimérica del virus confirmaron esta mayor respuesta inmunitaria.
Finalmente, una tercera medicidn mostré también un gran incremento en los titulos
de anticuerpos neutralizantes tras la administracion de la segunda dosis, un
aumento superior al descrito con otras pautas de vacunacidn basadas en dos dosis
de la misma vacuna.

Estos datos de inmunidad humoral (anticuerpos que bloquean al virus antes de que
genere la infeccion) se acomparian de buenos resultados preliminares de inmunidad
celular (produccién de linfocitos capaces de destruir células ya infectadas). La
produccion de interferon gamma (IFN-gamma, una proteina producida por los
linfocitos T que ayuda a desencadenar la respuesta inmunitaria celular) es mucho
mayor en el grupo de personas vacunadas con la segunda dosis, con un aumento
cuatro veces superior.

Con respecto a la reactogenicidad, es decir, a los efectos secundarios observados
tras utilizar la combinacion de vacunas, no se ha notificado ningin caso grave; las
reacciones adversas mas comunes, todas ellas leves o moderadas, estuvieron
relacionados con el disconfort en el area de la inyeccion, dolor de cabeza y malestar
general. En todos los casos los efectos secundarios son similares a los detectados
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con esquemas de vacunacion basados en un solo tipo de vacuna, y ninguno requirio
hospitalizacidn. Al respecto, los autores analizan en el articulo las diferentes causas
de la respuesta identificada, asi como el contexto adecuado de interpretacion de los
datos y las limitaciones del estudio.

Mas investigacion

El grupo de personas que formaron parte del grupo control inicial, tal y como estaba
previsto, recibieron la segunda dosis para completar su pauta de vacunacion
completa. En breve, los datos de este segundo grupo de personas vacunadas a
partir de las 12 semanas estaran disponibles y podran ser comparados con la
evolucion del primer grupo de vacunacion. De igual manera, todos los participantes
seran vigilados un minimo de un afo para explorar la seguridad de la pauta de
vacunacion.

Junto con el estudio Combivacs, hay otros estudios publicados recientemente en
formato pre-print parecen corroborar los resultados del ensayo clinico espafiol.
Todos estos resultados estan en linea con trabajos preclinicos previos que ya
anticipaban que las pautas de vacunacion combinada podian generar una respuesta
inmunitaria incluso mas potente que las pautas homdlogas. Los resultados de
ensayos clinicos realizados por otros equipos de investigacion que estan analizando
pautas de vacunacidén heterélogas con diferentes brazos de intervencion y en
diferentes grupos de edad se conoceran proximamente y, por ejemplo, sera
relevante la informacion que se pueda obtener en mayores de 60 afios.

En cualquier caso, el ensayo Combivacs es la primera evidencia publicada en
humanos que confirma que la administracion secuencial de dos plataformas
diferentes de vacunacion frente a SARS-CoV-2 genera una potente respuesta
inmunitaria tanto humoral como celular.



