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;Sera necesario un refuerzo de la

vacuna contra la COVID?

Primero, jes “refuerzo” el término
correcto?

No lo parece, se esté refinando cual serd el
esquema de vacunacion contra la COVID-19.

Con la vacuna de la hepatitis B aprendimos
que se necesitan 3 dosis, la tercera dosis no
es un "refuerzo”, es la tercera dosis del es-
quema. No se administra una dosis de refuer-
zo anual para la hepatitis B, se hace una serie
de tres dosis. Con la COVID-19 podria ser si-
milar. Por razones no totalmente conocidas,
(pero que parecen muy légicas), el sistema in-
mune reconoce a las repetidas exposiciones
a un patégeno como una amenaza mayor. En
esto radica el éxito de los regimenes de vacu-
nacion en 2 o 3 dosis.

;Para qué puede ser necesario mas de
una dosis de vacuna?

1. Para extender la duracién de la respuesta
inmune (ej. vacuna contra Bordetella per-
tussis)

2. Para superar la evasiéon inmune (ej. vacu-
na de la gripe).

La respuesta inmune a algunas infecciones
es mas duradera que para otras. Los virus y
otros patégenos mutan, a diferentes veloci-
dades, cuanto mas rapidas y significativas es-
tas mutaciones, mas velozmente adquieren la
capacidad de evadir al sistema inmune.

Las mutaciones de la proteina S del SARS
CoV-2 pueden determinar cierta evasion del
sistema inmune, pero ninguna variante del
SARS CoV-2 lo evade totalmente.
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¢ Cuando se debera modificar el

esquema de vacunacién contra la
COVID?

Duracion de la respuesta inmune

1. Descenso de la efectividad de la vacuna
Es importante saber qué se considera por
efectividad de la vacuna:

- La infeccién (asintomatica) de un paciente in-
munizado no es lo mismo que la enfermedad
en un paciente inmunizado.

- En la respuesta de Salud Publica estamos
actualmente en la fase de control de la enfer-
medad; se intenta reducir la enfermedad gra-
ve, las hospitalizaciones y las muertes. Lo que
importa en esta fase es enfermedad en el pa-
ciente inmunizado.

-Hasta ahora, las infecciones en los vacunados
cursan mayormente asintomaticas o con sinto-
mas leves. Sin embargo, estas infecciones son
de preocupacion si determinan casos secun-
darios, especialmente en no vacunados con
riesgo de desarrollar una COVID-19 grave.

Correlato inmunidad / proteccion

Son formas indirectas para predecir la efecti-
vidad de las vacunas. Son signos mensurables
de que un individuo adquirié inmunidad.

Las formas indirectas de medir la inmunidad/
proteccion son como los niveles de colesterol
en ayunas, predicen quien tiene mayor riesgo
de un infarto y necesita tratamiento.

Al momento actual, los anticuerpos neutrali-
zantes son nuestro mejor correlato de la inmu-

nidad. @

En el siguiente grafico, se muestra la correla-
cién entre anticuerpos y la efectividad de las
vacunas. Los titulos de anticuerpos neutrali-
zantes predicen la efectividad de las vacunas,
al menos CUANDO estos fueron medidos du-
rante las fases 1, 2 y 3 de los ensayos clinicos,
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esto es, dentro de los dos primeros meses,
como mucho, a partir de la vacunacion.

Extraido de Khoury DS, et al. Neutralizing antibody
levels are highly predictive of immune protection from
symptomatic SARS-CoV-2 infection

Al alejarnos del momento de la vacunacion,
ilos titulos de anticuerpos siguen correlacio-
nandose con la efectividad de la vacuna? ;Si
los titulos de anticuerpos menguan, significa
que desaparecen totalmente?

Es importante recordar que no sélo de anti-
cuerpos esta compuesto el sistema inmune.

; Como funciona el SISTEMA INMUNE
HUMORAL?

En la figura tomada del libro de inmunolo-
gia de Abbas®, las curvas rosa representan
los niveles de anticuerpos. Precozmente lue-
go de la infeccion los niveles de anticuerpos
aumentan, pero en la evolucién descienden,
sin que esto signifique que desaparezca la in-
munidad a la infeccion.
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;Cudl es la otra parte de la respuesta
inmune frente a la infeccién?

Inicialmente frente a la infeccién / vacuna-
cion, los linfocitos B naive reconocen débil-
mente al antigeno. Esto lleva a la prolifera-
cion y diferenciacion de estos linfocitos B en
células plasmaticas de vida corta, las cuales
producen anticuerpos. Estas células plasma-
ticas son responsables de la respuesta inicial
de anticuerpos. Cuando mueren, los anti-
cuerpos que producen también disminuyen.

Pero la respuesta inmune no termina ahi. Los
linfocitos B 'y T en los ganglios linfaticos, el
bazo y los otros érganos linfaticos secunda-
rios forman CENTROS GERMINALES, que
son como la “educacién secundaria” para las
células inmunes.
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A través de un proceso llamado HIPERMU-
TACION SOMATICA, los linfocitos B activa-
dos experimentan una MADURACION DE LA
AFINIDAD, volviéndose cada vez mejores en
el reconocimiento del antigeno.

Mientras que la cantidad de anticuerpos que
se produce a lo largo del tiempo disminuye,
la calidad de estos anticuerpos aumenta. Los
titulos de los anticuerpos neutralizantes refle-
jan tanto cantidad como calidad.

En los centros germinales, algunos linfocitos
B se transforman en plasmoblastos (precurso-
res de las células plasmaticas o plasmocitos),
que migran a la médula dsea y se diferencian
en CELULAS PLASMATICAS DE VIDA LAR-
GA.

A las 2-3 semanas de la vacunacién la mé-
dula ésea se convierte en el principal sito
de produccién de anticuerpos. Estas células
plasmaticas de la médula ésea produciran an-
ticuerpos durante décadas luego de una in-
feccién / vacunacién. Y ademés producen los
anticuerpos que nos dan proteccién inmedia-
ta al enfrentarnos al antigeno. Cerca del 50%
de los anticuerpos circulantes en un adulto
sano provienen de las células plasmaticas de
vida larga.

Los linfocitos B de memoria, se generan
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también en el centro germinal y pueden res-
ponder rapidamente al enfrentarse nueva-
mente al antigeno.

Algunos linfocitos B de memoria permane-
cen en los érganos linfoides donde fueron
generados, mientras que otros salen y circu-
lan entre la sangre y los 6rganos linfoides. No
producen anticuerpos, pero viven por largos
periodos. Cuando se enfrentan nuevamente
a un patégeno, proliferan y se diferencian en
células plasmaticas. Los linfocitos B de me-
moria proliferan y se diferencian mucho mas
rapido que los LB naive, por lo cual la res-
puesta inmune secundaria es mucho mas ve-
loz y robusta.

Entonces, si los titulos de anticuerpos des-
cienden luego de la infeccién o la inmuniza-
cion, ¢significa que no tenemos mas inmuni-
dad? No, la proteccién se mantiene por las
células plasméticas de la médula ésea y los
linfocitos B de memoria. De hecho, los linfo-
citos B de memoria contindian proliferando a
lo largo de varios meses luego de la infeccién
por SARS CoV-2, con incrementos en la hiper-
mutacion somatica y la maduracién inmune.

Importa cémo se define el correlato entre
proteccion / inmunidad. No es sélo QUE,
si no CUANDO.

Los titulos de anticuerpos neutralizantes me-
didos poco tiempo después de la infecciéon o
de la vacunacién ;predicen la efectividad de
la vacuna a lo largo del tiempo?

iPodemos conceptualizar al pico inicial de
anticuerpos neutralizantes como un punto de
partida? ;Son los titulos de anticuerpos neu-
tralizantes analogos al valor pronéstico del
nadir del recuento de linfocitos T CD4 vy los
picos de carga viral del VIH en los pacientes
con VIH? o ; Titulos bajos de anticuerpos neu-
tralizantes medidos a los afos se correlacio-
nan con la disminucién de la efectividad de
las vacunas?
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Es importante identificar buenos correlatos
entre inmunidad/ proteccion.

No se podran realizar ensayos clinicos ran-
domizados, controlados, para cada vacuna/
dosis / régimen (de vacunacién) frente a cada
nueva variante mutante.

;Qué pasa con la respuesta inmune
innata?

El SARS CoV-2 es eficiente suprimiendo la
respuesta inmune innata al prevenir, por
ejemplo, la liberacién de interferones tipo 1.
La respuesta inmune innata controla la repli-
cacion viral en el tracto respiratorio y los pul-
mones. La respuesta inmune innata también
potencia la respuesta inmune adaptativa,
como la respuesta de los linfocitos B y T.:5 ¢

;Qué pasa con los linfocitos T?

Los linfocitos T CD4+ son los que se asocian
mas estrechamente con una menor severidad
de la COVID-19. La respuesta de linfocitos T
estaria relacionada con un mayor aclaramien-
to viral y una reparaciéon mas veloz de los te-
jidos. En quienes la respuesta T es deficiente
o estd ausente, la respuesta inmune innata
persiste (tormenta de citoquinas) y causa el
estado hiperinflamatorio que se ve en los ca-
sos de COVID grave. &7

Por lo tanto, ;cuales son los mejores corre-
latos de la inmunidad / proteccién contra el
SARS CoV-2?

¢Titulos de anticuerpos neutralizantes? ;en
forma precoz?

¢Titulos de anticuerpos neutralizantes y /o
células plasmaticas de vida larga en la médica
bsea y linfocitos B de memoria? ;en forma
mas tardia?

El siguiente grafico muestra como respondie-
ron frente a las variantes, personas menores
de 80 afios en comparacién con los mayores
de 80 afios, ambos grupos con dos dosis de
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la vacuna Pfizer. En rojo se muestran las per-
sonas que no habian tenido COVID-19 antes
de la vacunacién y en negro quienes si la ha-
bian tenido.®

Tomado de Turner, J.S. et al. SARS-CoV-2 mRNA vaccines
induce persistent human germinal centre responses.
Nature (2021).

En ambos casos los titulos de anticuerpos al-
canzan un maximo luego de la segunda dosis
de la vacuna de Pfizer para luego descender.

Esto es lo esperable de acuerdo a lo dicho
anteriormente.

El siguiente grafico muestra lo que pasa en
los centros germinales (GC) de los ganglios
linfaticos (LN) luego de la vacunacién. Los lin-
focitos B de memoria en los ganglios linfati-
cos siguen madurando y fortaleciéndose.®

Tomado de Turner, J.S. et al. SARS-CoV-2 mRNA vaccines
induce persistent human germinal centre responses.
Nature (2021).
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Aunqgue los titulos de anticuerpos decrecen a
lo largo del tiempo, las células plasmaticas de
la médula dsea y los linfocitos B de memoria
siguen otorgando proteccién.

Dado que las células plasméticas de vida larga
de la médula ésea y los linfocitos B de memo-
ria también nos brindan proteccién, ;debe-
ria intentar cuantificarselos? O ;los titulos de
anticuerpos neutralizantes corto plazo luego
de la infeccién / vacunacién son un sustituto
satisfactorio? No lo sabemos con certeza.

¢Cuédndo descenderd la respuesta inmune -
anticuerpos neutralizantes, células plasmati-
cas de la médula 6sea, linfocitos B de memo-
ria— lo suficiente como para que se necesiten
dosis adicionales de vacunas?

Otras preguntas que permanecen sin
respuesta:

¢Coémo descenderan, a lo largo del tiempo,
los titulos de anticuerpos en personas recu-
peradas vs personas vacunadas?

iLa tasa de descenso es diferente para una
persona recuperada con respecto a otra va-
cunada?

¢El pico inicial de anticuerpos neutralizantes,
predice la a tasa de descenso?

(El pico inicial de anticuerpos neutralizantes
predice la fortaleza y durabilidad de la
respuesta de las células plasmaticas de la
médula dsea y los linfocitos B de memoria?

¢Coémo impactan la edad y la inmunosupre-
sion en la fortaleza y durabilidad de la res-
puesta inmune? @

Evasion inmune

Como fuera explicado, la necesidad de alte-
rar el esquema de vacunacién depende de si
son necesarias dosis adicionales para:

* Extender la DURACION de la respuesta
inmune; o
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* Sortear la EVASION INMUNE (o sea, un
patégeno que muta, evoluciona)

Acd es donde entran en juego las variantes
del SARS-CoV-2. Aln cuando la respuesta in-
mune luego de una vacuna sea DURADERA,
pude que no sea lo suficientemente ROBUS-
TA o DIRIGIDA contra las nuevas variantes
emergentes.

Vacuna de J&J

En la fase Il del estudio Ensemble de la va-
cuna de J&J aparecieron sefiales precoces de
que la respuesta inmune a la vacunacion po-
dria potencialmente ser evadida por las va-
riantes. ©

La fase Ill de los ensayos clinicos de Pfizer y
Moderna se llevaron a cabo ANTES del sur-
gimiento de las variantes del SARS CoV-2. La
vacuna de J&J tuvo menor eficacia en Brasil y
Sudéafrica donde surgieron variantes de preo-
cupacién, (VOC).

Resultados de la Fase lll de ENSEMBLE de la
vacuna de J&J:

En Brasil el 70% de los casos de COVID eran
ocasionados por la variante P2, en Sudafrica
95% de los casos de COVID eran debidos a
la variante B (Beta).

Tomado de: Sadoff J, et al; ENSEMBLE Study Group.
Safety and Efficacy of Single-Dose Ad26.COV2.S Vaccine
against Covid-19. N Engl J Med. 2021, Abr 21.
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En cuanto a la correlacién de inmunidad /pro-
teccion para la vacuna J&J contra la COVID
con respecto a las variantes. Estos datos de
las fases I-ll del ensayo clinico de la vacuna
de J&J administradas en esquemas de 1 o 2
inoculaciones y en dosis bajas vs altas.

Observe que la FDA autorizé el uso la vacu-
na de J&J en el esquema de una inoculacién
Unica con una dosis baja mostrado en la gra-
fica (tridangulos rellenos). Las barras horizon-
tales representan la media de la respuesta
de anticuerpos neutralizantes contra cada
variante.

Adaptado de: Alter G, et al. Imnmunogenicity of Ad26.
COV2.S vaccine against SARS-CoV-2 variants in humans.
Nature. 2021

La media de los titulos de anticuerpos a los
71 dias de la vacunacion fueron 5y 3,3 veces
menores para las variantes f3 (Beta)y y (Gam-
ma) respectivamente en comparacion con las
cepas tempranas. Pero, a pesar de que existe
una caida, los titulos de anticuerpos neutrali-
zantes se mantienen muy por encima del limi-
te de deteccion.

En otro estudio (Barouch DH, et al), la vacu-
na de J&J fue administrada nuevamente en
regimenes de 1y 2 inoculaciones en alta y
baja dosis. El siguiente grafico fue tomado de
este trabajo, en el eje de las x se muestra las
cepas tempranas de SARS CoV-2 (WA1/2020,
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D614G) y las variantes de preocupacion (a
alfa, d delta, y gamma, B beta); en el eje de las
y se muestra |os titulos de anticuerpos neutra-
lizantes. El grafico superior muestra los titu-
los de anticuerpos neutralizantes al mes de la
vacunacién, mientras que el inferior muestra
los titulos de anticuerpos neutralizantes a los
8 meses de la vacunacion. La linea roja hori-
zontal representa la media de los anticuerpos
neutralizantes para cada grupo. "

Adaptado de Barouch DH, et al. Durable Humoral and
Cellular Immune Responses 8 Months after Ad26.COV2.S
Vaccination. N Engl J Med. 2021 Jul 14

Los titulos de anticuerpos neutralizantes fue-
ron menores frente a las variantes que frente
a las cepas tempranas al mes y los 8 meses
de la vacunacioén. Esto fue més evidente para
B con una reduccién de 13 veces al mes 'y 3
veces a los 8 meses, en comparacién con las
cepas tempranas. Estos datos son consisten-
tes con la ocurrencia de una maduracién de
la afinidad y mejor actividad neutralizante las
cuales se desarrollaron a lo largo del tiempo
como respuesta a las variantes de preocupa-
ciéon. En el trabajo de Tada et al., se detalla
mas evidencia del mundo real sobre la efecti-
vidad de la vacuna de J&J (y de Pfizer y Mo-
derna) contra las variantes; toma una cohorte
de trabajadores de la salud del Hospital Lan-
gone de la Universidad de Nueva York.1?

El siguiente grafico muestra los titulos de an-
ticuerpos neutralizantes desencadenados por
cada vacuna (BNT162b2 = Pfizer, nRNA-1273
= Moderna, Ad26.COV2.S = J&J) contra una
cepa temprana del virus (D614G) y contra va-
riantes de preocupacion.
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Tomado de Tada et al., Comparison of Neutralizing
Antibody Titers Elicited by mRNA and Adenoviral Vector
Vaccine against SARS-CoV-2 Variants. bioRxiv. 2021 Jul 21.

A los 80-90 dias de la vacunacion las vacunas
de Pfizer y Moderna mantienen actividad de
anticuerpos neutralizantes significativa contra
las variantes de preocupacién, mientras que
la vacuna J&J no lo hace.

Vacunas ARNm

En cuanto a las vacunas Pfizer y Moderna Am-
bas son plataformas de ARNm con una efica-
cia de comparable, por lo que se analizaran
juntas. Nos centraremos en estudios recien-
tes sobre la eficacia de la vacuna de Pfizer y
Moderna, los cuales se realizaron después de
la aparicion de la variante 6.

El trabajo de Lopez Bernal et al., aporta evi-
dencia sobre la efectividad en el mundo real
de las vacunas de Pfizer y Astra Zeneca frente
a las variantes 8 y a en el Reino Unido. En
este estudio de caso control, la vacuna de
Pfizer en dos dosis fue 93% efectiva contra la
variante a. y 88% contra la variante §.¥
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De acuerdo a los datos de Salud Publica de
Inglaterra. Ajustados por edad, comorbili-
dades y otros factores relacionados, encon-
traron que la vacuna Pfizer en dos dosis era
altamente protectora frente a la enfermedad
sintomatica por las variantes ay 8 (OR 0,06
y 0,12 respectivamente) y altamente efectiva
contra la hospitalizacién secundaria a la infec-
cion por las variantes oy 8 (VE 95% y 96%
respectivamente).

En cuanto al correlato inmunidad / protec-
cion, es decir, la actividad de anticuerpos
neutralizantes desencadenada por las vacu-
nas Pfizer y Moderna.

En la grafica (tomada de Edara V et al., Infec-
tion and Vaccine-Induced Neutralizing-Anti-
body Responses to the SARS-CoV-2 B.1.617
Variants) se muestran los titulos de anticuer-
pos neutralizantes 35-51 dias después de 2
dosis de la vacuna Moderna o 7-27 dias des-
pués de recibir 2 dosis de la vacuna Pfizer. La
linea de puntos horizontal representa el um-
bral de inmunidad protectora. '
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Tomado de Edara, et al. Infection and Vaccine-Induced
Neutralizing-Antibody Responses to the SARS-CoV-2
B.1.617 Variants. N Engl J Med. 2021 Jul 7.

Si bien hay una disminucién en la activi-
dad de los anticuerpos neutralizantes con-
tra & en comparacién con la cepa temprana
WA1/2020, las vacunas de Pfizer y Moderna
desencadenan respuestas inmunes protecto-
ras contra ambas. ¥

De acuerdo a los datos del estudio Legacy en
el Reino Unido, 2 dosis de Pfizer desencade-
naron respuestas protectoras de anticuerpos
neutralizantes (> 40) contra todas las varian-
tes en casi todos los participantes excepto en
el 3% con dy en el 5% con p. 19

Tomado de: Wall EC, et al. Neutralising antibody activity
against SARS-CoV-2 VOCs B.1.617.2 and B.1.351 by
BNT162b2 vaccination. Lancet. 2021 Jun 19.

Los titulos de anticuerpos neutralizantes fren-
te a By O fueron mas bajos que para las cepas
tempranas y a. ¢

10
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Datos de Francia. El grafico, tomado de Pla-
nas D et al., muestra los titulos de anticuer-
pos neutralizantes 5 semanas después de la
segunda dosis de la vacuna de Pfizer. La linea
punteada representa el limite de la detec-
cién. 17

Tomado de Planas D, et al. Reduced sensitivity of SARS-
CoV-2 variant Delta to antibody neutralization. Nature.
2021 Jul 8.

Los titulos de anticuerpos neutralizantes fue-
ron significativamente mas bajos frente a B y
discretamente mas bajas frente a § que fren-
te a las variantes temprana D614G y a. 7
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Otras variables

;Por qué Pfizer anuncié que podria
necesitarse una tercera dosis de su
vacuna contra la COVID-19?

No se han divulgado los datos que compartié
Pfizer con el Equipo de Respuesta COVID-19
de la Casa Blanca. Estos datos se basan en el
seguimiento continuo de Pfizer de los partici-
pantes del estudio de fase Ill y deben hacerse
publicos. El comunicado de prensa de Pfizer
decia que “los datos de un articulo reciente
de Nature demuestran que los sueros inmu-
nes obtenidos poco después de la dosis 2
tienen altos titulos (de anticuerpos) neutrali-
zantes contra la variante Delta en pruebas de
laboratorio”.

He aqui los resultados del articulo de Liu J, et
al publicado en la revista Nature: ¥

Tomado de Liu J, et al. BNT162b2-elicited neutralization
of B.1.617 and other SARS-CoV-2 variants. Nature. 2021
Jun 10.

En el eje de las x se representa a la cepa origi-
nal frente a la variante §; en el eje de las y, los
titulos de anticuerpos neutralizantes. La linea
punteada es el limite de deteccién. Nimeros
encima de las barras = media geométrica de
titulos. Circulos: dos semanas después de la
segunda dosis de Pfizer. Tridngulos: 4 sema-
nas después de la segunda dosis de Pfizer. Se
observa una caida en los titulos de anticuer-
pos neutralizantes contra 9 frente a la cepa

1
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salvaje, pero los titulos atin estdn muy por en-
cima del limite de deteccion. ¥

* ;Qué significa esto para las respuestas
de células plasmaticas de médula dsea y
los linfocitos B de memoria de larga du-
racion?

* ;Qué significa esto para la eficacia de la
vacuna frente a la variante 87

* Por dltimo, jcomo influyen la edad y la
inmunosupresion en las respuestas a las
vacunas?

Edad.

Las personas mayores tienen respuestas in-
munitarias menos robustas porque disminu-
ye su capacidad de producir hipermutacién
somatica y maduracién de la afinidad (esa
“educacién secundaria” de los linfocitos B se
estd cerrando). Ademés, las respuestas de ci-

toquinas de los linfocitos T también son mas
débiles 1%.20.2D

El siguiente grafico muestra cémo respondie-
ron frente a las variantes, personas menores
de 80 afios en comparacién con los mayores
de 80 afos con dos dosis de la vacuna Pfizer.

Tomado de Collier D et al., Age-related immune response
heterogeneity to SARS-CoV-2 vaccine BNT162b2. Nature.
2021 Jun 30.

Se observa una ligera caida en los titulos de
anticuerpos neutralizantes en los mayores de
80 frente a cada variante. Sin embargo, la va-
cuna de Pfizer administrada en 2 dosis gene-
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ra una respuesta potente contra las variantes,
incluso entre personas mayores de 80 afios.

Volviendo al estudio Legacy de Reino Unido,
los participantes recibieron dos dosis de la
vacuna Pfizer. 19

Tomado de Wall EC at al., Neutralising antibody activity
against SARS-CoV-2 VOCs B.1.617.2 and B.1.351 by
BNT162b2 vaccination. Lancet. 2021 Jun 19.

En la figura no sélo se observa una menor
producciéon de anticuerpos neutralizantes
frente a las variantes § y 8 en comparacion
con las cepas tempranas y la variante a, sino
que también hay una reducciéon en el titulo
de anticuerpos neutralizantes segun la edad.

Inmunosuprimidos.

Esto incluye a los receptores de trasplantes
de drganos soélidos, los pacientes en trata-
miento dialitico y quienes reciben tratamien-
to inmunosupresor para enfermedades inmu-
nomediadas o neoplasias.

Es importante tener en cuenta que los pa-
cientes con inmunosupresion DEBEN SER
VACUNADOS. Es posible que no respon-
dan tan bien a la vacunaciéon como otras
personas, pero SIN EMBARGO, DEBEN
VACUNARSE.

Trasplante de érganos sélidos

Los receptores de trasplantes de érganos so-
lidos no tendrian una respuesta inmune tan
robusta a la vacuna contra la COVID. ©? Los
pacientes con trasplante de érgano soélido
reciben terapias inmunomoduladoras (por
ejemplo, micofenolato mofetilo, corticoides,
inhibidores de calcineurina como el tacroli-
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mus y ciclosporina) para evitar el rechazo del
érgano trasplantado.

Se ha observado casos graves de COVID en-
tre los receptores de trasplantes de érganos
sélidos que han recibido 2 dosis de la vacuna
de ARNm. @

Tomado de Marion O et al., Safety and Immunogenicity of
Anti—-SARS-CoV-2 Messenger RNA Vaccines in Recipients
of Solid Organ Transplants. Ann Intern Med. 2021 May 25.

El siguiente estudio incluye pacientes en dia-
lisis y trasplantados renales. @Y Los controles
sanos eran en su mayoria trabajadores sani-
tarios y eran significativamente mas jovenes
que los otros 2 grupos (pacientes en didlisis y
trasplantados renales). La linea horizontal es
la mediana del titulo de anticuerpos neutrali-
zantes para cada grupo.

Tomado de Rincon-Arevalo H, et al. Impaired humoral
immunity to SARS-CoV-2 BNT162b2 vaccine in kidney
transplant recipients and dialysis patients. Sci Immunol.
2021 Jun 15
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Los niveles de anticuerpos neutralizantes son
mas bajos para los pacientes en didlisis, pero
son casi nulos en los receptores de trasplan-
tes de rifién.@

Ademéds, en este estudio los receptores de
trasplantes de rifidn no generaron células
plasmaticas de larga duracién ni linfocitos B
de memoria. La inmunosupresién afectd va-
rias partes del sistema inmune. ¥

Podria ser necesario incrementar la do-
sis de la vacuna o administrar una dosis
extra y quizas esto no sea suficiente para
desencadenar una respuesta inmune pro-
tectora en pacientes que estan altamente
inmunosuprimidos.

Hay que recordar que las vacunas son herra-
mientas, pero puede que se necesite otras
herramientas adicionales.

En el estudio de Rincén-Arévalo H. et al, se
busca la respuesta de anticuerpos neutrali-
zantes en pacientes en hemodialisis crénica,
que estan levemente inmunosuprimidos, con
respecto a receptores de trasplante de rifidn
gue estan severamente inmunosuprimidos.®¥

Tomado de Rincén-Arévalo H, et al. Impaired humoral
immunity to SARS-CoV-2 BNT162b2 vaccine in kidney
transplant recipients and dialysis patients. Sci Immunol.
2021 Jun 15

En la figura los puntos negros representan los
titulos a la semana de la segunda dosis de la

13

Agosto 2021

vacuna Pfizer y los puntos rojos muestran ti-
tulos 3 semanas después de la segunda dosis
de la vacuna Pfizer. ®¥

Los titulos de anticuerpos neutralizantes fue-
ron significativamente méas bajos entre los
receptores de trasplantes de rifién. Ademas,
estos investigadores encontraron una marca-
da disminucion en la generacion de plasmo-
blastos especificos para SARS-CoV-2 y de lin-
focitos B de memoria entre los receptores de
trasplantes de rifidn y los pacientes en dialisis
en comparacién con los controles sanos.??

Tomado de Rincon-Arevalo H, et al. Impaired humoral
immunity to SARS-CoV-2 BNT162b2 vaccine in kidney
transplant recipients and dialysis patients. Sci Immunol.
2021 Jun 15

En el gréfico se representa la respuesta de los
linfocitos B antes (puntos negros) y después
(puntos rojos) de la vacunacion. @9

En otro estudio de Boyarsky B J. et al., Anti-
body Response to 2-Dose SARS-CoV-2 mRNA
Vaccine Series in Solid Organ Transplant Reci-
pients) se incluyeron 658 receptores de tras-
plante de 6rgano sélido (por ejemplo, rifidn,
higado, corazén, pulmén y pancreas) que re-
cibieron vacunas de ARNm. @ Sus regime-
nes inmunosupresores incluian micofenolato
mofetilo, azatioprina, esteroides, tacrolimus,
sirolimus, everolimus, ciclosporina'y / o bela-
tacept.®)
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Tomado de Boyarsky BJ, et al. Antibody Response to
2-Dose SARS-CoV-2 mRNA Vaccine Series in Solid Organ
Transplant Recipients. JAMA. 2021 Jun 1.

Los puntos naranja representan titulos de an-
ticuerpos neutralizantes después de 2 dosis
de vacunas Pfizer o Moderna. El 46% no tuvo

respuesta de anticuerpos después de ambas
dosis.

En otro estudio de Kamar N, et al., se admi-
nistra una TERCERA dosis de Pfizer a recep-
tores de trasplante de higado, pulmon, cora-
zén y péancreas.®

En la figura a continuacién, las lineas horizon-
tales representan la media de titulos de anti-
cuerpos para cada grupo.?
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La tercera dosis de la vacuna Pfizer provocé
titulos de anticuerpos neutralizantes detecta-

bles.

Con mas dosis y otros esquemas de inmu-
nizacién, es posible que podamos superar
los efectos de los medicamentos inmuno-
supresores.

Trasplante de células madre
(hematopoyeéticas)

¢ Qué sucede con los pacientes receptores de
trasplante de células madre? ;Estd también
afectada su respuesta inmune frente a la va-
cunacion?

Segun un estudio Redjoul publicado en The
Lancet R, Antibody response after second
BNT162b2 dose in allogeneic HSCT reci-
pients), dos dosis de la vacuna de ARNm
brindarian una proteccién adecuada para los
pacientes con trasplante de células madre. ¢

Enfermedades autoinmunes

Los pacientes con enfermedades autoinmu-
nes, también reciben terapia inmunosupre-
sora. El siguiente estudio de Rubbert-Roth et
al., incluyd a los pacientes con artritis reuma-
toide bajo tratamiento inmunosupresor. @

Farmacos anti reumaticos modificadores de
la enfermedad (FRAME) sintéticos conven-
cionales (30%) metrotexate, sulfasalazina,
hidroxicloroquina, leflunomida, azatioprina.
FRAME bioldgicos (40%) etancercept, ada-
limumab, infliximab, golimumab, certolizu-
mab, anakinra, tocilizumab, rituximab, abata-
cept. FRAME sintéticos dirigidos: inhibidores
JAK (tofacitinib, baricitinib, upadactinib).
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Tomado de Rubbert-Roth A, et al. Anti-SARS-CoV-2
mRNA vaccine in patients with rheumatoid arthritis. Lancet
Rheumatol. 2021 Jul.

En el eje de las x se muestran los titulos de
anticuerpos neutralizantes en respuesta a 2
dosis de las vacunas de Pfizer o Moderna. Las
lineas horizontales representan la media de
titulos de anticuerpos: 2500 entre controles
sanos contra 657 entre los pacientes con ar-
tritis reumatoide.®@®

Los titulos de anticuerpos neutralizantes eran
significativamente més bajos en los pacientes
con artritis reumatoide a las dos semanas de
la segunda dosis con respecto a los controles
sanos.®

Enfermedades oncoldgicas

Los pacientes oncoldgicos pueden también
tener inmunosupresion.

El siguiente estudio de Thakkar A. et al., exa-
mind a pacientes oncoldgicos y su respuesta
a la vacunacién contra la COVID.#?

En la siguiente figura se muestra en el eje de
las Y los titulos de anticuerpos neutralizantes;
en la linea horizontal la media de titulos de
anticuerpos para cada grupo.®?
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Tomado de Thakkar A, et al. Seroconversion rates
following COVID-19 vaccination among patients with
cancer. Cancer Cell. 2021 Jun 5.

Los pacientes con hemopatias malignas tie-
nen menores titulos de anticuerpos luego de
la vacunacién contra la COVID que los pa-
cientes con tumores de érganos sélidos (ej.
cancer broncopulmonar, cancer de colon).®

Frecuentemente se utilizan drogas inmuno-
supresoras en el tratamiento de las neopla-
sias. Pacientes con ciertos tratamientos (an-
ticuerpos anti-CD38, anticuerpos anti-CD20,
receptores de antigenos quiméricos de lin-
focitos T (CAR-T)) tuvieron menores titulos
de anticuerpos neutralizantes después de la
vacunacién, lo cual no se vio en quienes re-
cibieron trasplante de células madre (SCT).#"

Tomado de Thakkar A, et al. Seroconversion rates
following COVID-19 vaccination among patients with
cancer. Cancer Cell. 2021 Jun 5.
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En el estudio de Jurgens et al., se muestra un
estudio que analiza a los pacientes en trata-
miento por leucemia linfocitica crénica y lin-
foma no Hodgkin y que recibieron vacunas
de ARNm contra la COVID.®?

Los pacientes se encontraban bajo tratamien-
to con farmacos inmunosupresores, BTKi
(o sea, el inhibidor de la tirosin quinasa de
Bruton, ej., ibrutinib), venetoclax y terapia
anti-CD20 (ej, rituximab). Los pacientes que
recibieron estos tratamientos tuvieron titulos
de anticuerpos neutralizantes frente a la va-
cunacién significativamente mas bajos que
los controles sanos o que los pacientes con
cancer que aun no habian comenzado el tra-
tamiento.®?

Lo que es realmente sorprendente es que
los pacientes que recibieron estos farmacos
inmunosupresores para el tratamiento de la
leucemia linfoide crénica o el linfoma no Ho-
dgkin permanecieron inmunosuprimidos, con
una respuesta deficiente a la vacunacién, in-
cluso 24 meses después del tratamiento.®?

Francia fue el primer pais en comenzar a ad-
ministrar la tercera dosis de la vacuna Pfizer /
Moderna a pacientes inmunosuprimidos, in-
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cluidos los receptores de trasplante de 6rga-
no solido, de trasplantes recientes de médula
6sea, pacientes en didlisis y los pacientes con
enfermedades autoinmunes bajo tratamiento
inmunosupresor potente (por ejemplo, an-
ti-CD20 o antimetabolitos).

Israel también anuncié recientemente que
administraria una tercera dosis de la vacuna
Pfizer para personas inmunodeprimidas. ¢"

Ademas de administrar dosis adicionales o
mas altas de vacuna a personas inmunodepri-
midas, otras opciones incluyen pausar el me-
totrexato, que se ha demostrado que mejora
la inmunogenicidad de la vacunacién contra
la influenza. #233). Ver también las recomenda-
ciones clinicas para pacientes con enfermeda-
des reumatoides o musculo esqueléticas del
Colegio Americano de Reumatologia.®?

: Como resumir el significado de todo
lo expresado?

* Todavia no tenemos datos que respalden
dosis adicionales o mas altas de la vacu-
na contra la COVID-19 para el publico en
general.

* Al defender una tercera dosis de su vacu-
na, Pfizer presentd datos del seguimiento
continuo de los participantes del estudio
de fase Il al Equipo de Respuesta CO-
VID-19 de la Casa Blanca esta semana,
pero estos datos aln no se han compar-
tido pulblicamente. Estos datos deben
compartirse publicamente.

* De acuerdo a la evidencia disponible, los
grupos en quienes podria estar indicada
una dosis adicional de la vacuna contra la
COVID-19 incluyen:

» Personas que recibieron la vacuna J&J,
especialmente personas de edad avan-
zada que desarrollan respuestas inmu-
nes mas débiles a la vacunacién. ;Por
qué? Porque la vacuna J&J ofrece una
protecciéon menos sélida contra las va-
riantes Beta y Delta.
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» Receptores de trasplantes de érganos
sélidos y otras personas inmunodepri-
midas.

Todavia estan en estudio regimenes de va-
cunas heterélogos ( vacunas de plataformas
diferentes) Esto es cuando la primera dosis
de una vacuna es de un tipo (por ejemplo,
J&J o AZ o CoronaVac) y es seguida de un
segundo tipo de vacuna (por ejemplo, Pfizer

o Moderna). Los datos preliminares sugieren

gue los regimenes combinados pueden ser

mas otenteS.(35' 36, 37, 38, 39, 40)

¢ Tiene sentido hacer pruebas de
inmunidad después de la vacunacién?

La FDA no lo recomienda. Esto es comple-
tamente innecesario para la mayoria de las
personas.

Sin embargo, si pertenece a un grupo de
alto riesgo (ej., receptor de trasplante de ér-
gano solido), puede tener sentido hacerse
la prueba en consulta con infectélogo o un
inmundlogo. Es importante que se solicite e
interprete correctamente la prueba correcta.
La prueba correcta es una prueba cuantitativa

de anticuerpos contra la proteina S de alta
sensibilidad.

Muchas pruebas de anticuerpos contra la
COVID-19 detectan anticuerpos contra an-
tigenos de la nucleocépside, las cuales son
positivas si la persona tuvo la infeccién, dara
negativo si fue vacunado.

:La vacuna COVID-19 sirve de
tratamiento para la COVID-19
prolongada?

Posiblemente.

Se ha planteado la hipdtesis de que los sin-
tomas de la COVID prolongada son el resul-
tado de:

* replicacion persistente del SARS-CoV-2
(quizds en sitios inmunoprivilegiados
como el cerebro)
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* fragmentos virales que quedan después
de la infeccién

* enfermedad autoinmune provocada por
la infeccion

La Dra. Akiko Iwasaki de la Universidad de
Yale estd liderando el camino en la investiga-
cion del impacto de la vacunacion sobre las
personas con sintomas persistentes post CO-
VID-19. (41) La idea de este estudio surgié de
Survivor Corps, un grupo de pacientes que
tuvo COVID-19. En una encuesta que Survi-
vor Corps publicé en su comunidad sobre los
efectos de la vacunacién con respecto a la
COVID-19 prolongada, encontraron que al-
rededor del 40% de las personas informaron
entre una mejora leve a una resolucién total
de sus sintomas después de ser vacunadas.

¢Necesita dosis EXTRA de vacuna para tratar
la COVID-19 prolongado?

No lo sabemos.
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