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Montevideo, 17 de enero de 2023

En respuesta al pedido de acceso a informacién Ref. 3/8609/2022 solicitado por el [}

“Por comunicado de prensa 26/11/2022 (https://www.subrayado.com.uy/salinas-
confirmo-refuerzo-la-vacunacion-anticovid-2023-en-que-casos-se-aplicara-
n885073) el ministro Daniel Salinas confirmo la administracién de una nueva dosis
de refuerzo Anticovid.

En ese sentido solicito al Ministerio de salud publica toda la documentacién
presentada en la comisidn asesora de vacunacioén y la resolucion final de dichas
reuniones, que contenga las fechas, personas que participaron y actas de lo
dicho o material de audio.

En especial solicito estudio realizado del primer control de anticuerpos Sar-Cov-2
el documento final y si fue contemplado por la comisién asesora de vacunas
para la recomendacion de la nueva dosis de refuerzo Marzo/abril 2023."

En Montevideo, el 23 de noviembre de 2022 se da inicio a la hora 92:08 la sesidén de la
Comision Nacional Asesora de Vacunas (CNAV) y finaliza a la hora 11:37.

La orden del dia fue readlizar evaluaciéon de dosis adicionales de vacunas contra
COVID-19 y vacunas adaptadas. Se evaluaron principalmente evidencia y
recomendaciones propuestas por la OMS, la ECDC-EMA (European Centre for
Disease Prevention and Control - European Medicicines Agency), entre otros. Se
detallan los documentos a continuacién:

o ECDC-EMA Statement on Booster Vaccination with Omicron adapted bivalent
COVID-19 vaccines (Sitio de Internet). EMA. 2022 Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/ecdc-ema-
statement-booster-vaccination-omicron-adapted-bivalent-covid-19-
vaccines -0.pdf

e Annexes to the recommendations for use of the pfizer-biontech vaccine
BNT162B2 against COVID-19: Grading of evidence - evidence to
recommendation tables, first issued 14 January 2021 (included in the
“background document), updated August 2022 (Internet). World Health
Organization.  World  Health  Organization;  1970.  Disponible  en:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/341789

e Good practice statement on the use of variant-containing covid-19 vaccines
(Internet). World Health Organization. World Health Organization. Disponible
en: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Vaccines-SAGE-
Variants-2022. 1
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Link-Gelles R, Levy ME, Gaglani M, Irving SA, Stockwell M, Dascomb K, et al.
Effectiveness of 2, 3, and 4 COVID-19 mma vaccine doses among
immunocompetent adults during periods when SARS-COV-2 omicron ba.l and
Ba.2/BA.2.12.1 sublineages predominated — Vision Network, 10 states,
December 2021-June 2022. MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report.
2022;71(29):931-9. DOI: 10.15585/mmwr.mm712%e]

Richardson SI, Madzorera VS, Spencer H, Manamela NP, van der Mescht MA,
Lambson BE, et al. SARS-COV-2 omicron triggers cross-reactive neutralization
and FC effector functions in previously vaccinated, but not unvaccinated,
individuals. Cell Host &amp; Microbe. 2022;30(6). DOI:
10.1016/j.chom.2022.03.029

Pan American Health Organization. World Health Organization. Weekly COVID-
19 Epidemiological Update - Region of the Americas Issue 41, published
November 15, 2022. Available at: https://www.paho.org/en/documents/paho-
weekly-covid-19-epidemiological-update-ew45-15-november-2022

Participantes de la CNAV

Directora Area de Vigilancia en Salud de la poblacién: Dra. Adriana Alfonso.
Departamento de Vigilancia en Salud de la Poblacién: Dr. Miguel Alegretti,
Dra. Alicia Gonzdlez.

Unidad de Inmunizaciones: Dr. Gabriel Peluffo, Dra. Graciela Pérez Sartori, Dra.
Patricia Barrios, Dr. Steven Tapia Villacis, Dr. Jeremy Tairovich.

Unidad de Farmacovigilancia: Dra. Salomé Ferndndez.

Depto. de Medicamentos: Dra. Adriana Rocca.

Cdtedra de Enfermedades Infecciosas: Dra. Victoria Frantchez

Area Economia de la Salud: Dra. Marcela Castro, Cr. Javier Dioz.

Instituto de Pediatria: Prof. Dra. Catalina Pirez

Sociedad Uruguaya de Pediatria: Dr. Alvaro Galiana

Depto. Desarrollo Biotecnolégico: Prof. Alejandro Chabalgoity.

Por el Depto. de Clinica Médica: Prof. Agda. Dra. Laura Liambi

Por la Catedra de Medicina Preventiva y Social: Prof. Alicia Alemdn.

Por la Comisién Honoraria de la Lucha Antituberculosa y' enfermedades
prevalentes: Dr. Fernando Bazzino

" Por el Laboratorio Calmette: BQF. Carolina Juan

Por Facultad de Quimica: Dr. Gualberto Gonzdlez.
Grupo ad hoc: Dra. Maria Moreno, Dra. Maria Inés Fariello, Dr. Juan Gil.
Participantes con voz sin voto: Dr. Miguel Asqueta (Invitado de Ia DIGESA)
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Las principales opiniones de los integrantes de la CNAYV fueron:

e La vacunacion debe continuar con los esquemas ya pautados en los
grupos de edad correspondientes.

e Estimular a que inicien o completen el esquema aquellas personas que no
lo hayan hecho.

e Se acuerda la necesidad de 1 (una) dosis de refuerzo (booster) en 2023
para poblaciones especificas.

e En cuanto alas vacunas a administrar, las ya disponibles basadas en cepa
ancestral mantienen la eficacia frente a la enfermedad grave. Las
vacunas adaptadas (a la variante Omicron y sus sublinajes), continuardn
siendo evaluadas en futuras CNAV.

Con respecto a la resolucion, de forma undnime los integrantes de la CNAV vy el
grupo ad hoc aprueban las siguientes consignas:

El COVID-19 sigue siendo un problema de Salud Publica por lo que se
considera necesario contfinuar ofreciendo vacunacién a todos los grupos
etarios segun esquema actual correspondiente.

Se destaca la importancia de iniciar esquemas en aquellos que no lo hayan
hecho, y recibir los refuerzos correspondientes quienes lo tengan indicado
(terceras y cuartas dosis).

Se recomienda la aplicacién de una dosis de refuerzo a partir de marzo o abril
de 2023 a mayores de 50 afios y personas con inmunocompromiso moderado
O severo. Esta dosis de refuerzo se podrd dar en forma simultdnea con la
vacuna contra influenza.

No se plantea por el momento la recomendacién de vacunas adaptadas. Se
continuard analizando la evidencia disponible de su aplicacién en
poblaciones.

En relacion a la solicitud de informacién sobre estudio de anticuerpos, no fue
contemplado por la comisién asesora de vacunas para la recomendacién de la
nueva dosis de refuerzo.

Dr. Gabriel Peluffo

Director Unidad de Inmunizaciones
Divisién Epidemiologia

Ministerio de Salud Publica
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Ministerio de Salud Publica

Ministro

Dr. Daniel Salinas

Subsecretario

Lic. José Luis Satdjian

Director General de la Salud

Dr. Miguel Asqueta

Directora del Area de Vigilancia en Salud de la Poblacién

Dra. Adriana Alfonso
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Equipo Técnico

Coordinacion:
Area de investigacion y analisis
e Dra. SP Monica Castro

e Dr. Gustavo Gagliano

Departamento de Laboratorios de Salud Publica
e Dra. Cristina Mogdasy
e Dra. Rosario San Martin

e Dra. Rosa Flieller

Equipo técnico de apoyo
e Lic. Enf. Estrella Estevez

e Br.Gonzalo de Armas

Anadlisis de datos y redaccidén del informe final:
Area de investigacion y analisis

e Dra. SP Mdnica Castro

e Dr. Gustavo Gagliano
Matias

Fiorella
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Comparacion de los efectos de la tercera dosis de las vacunas anti SARS CoV2
Comirnaty© (BNT162b2) de Pfizer y CoronaVac de Sinovac

Estudio de cohorte Uruguay 2021

Introduccion

La pandemia de COVID-19 ha provocado mas de 157.000 millones de infecciones y mas de 3
millones de muertes en todo el mundo®. Se ha aprobado el uso de emergencia de algunas
vacunas, con diferentes plataformas y distintos niveles de eficacia y seguridad, segun los
primeros ensayos clinicos Y@@ Uno de los propdsitos de la vacunacion es la generacién de
una respuesta protectora de anticuerpos que pueden neutralizar el virus impidiendo la infeccion
o disminuyendo los requerimientos de internacidn y muerte. Aunque no existe al momento un
correlato cuantitativo entre la concentracién de anticuerpos presentes en sangre (titulo) y el
grado de proteccién que los mismos confieren, los estudios de inmunogenicidad, combinados
con los resultados de fase Ill de las distintas vacunas que se han desarrollado, muestran que las
vacunas que generan altos titulos de anticuerpos neutralizantes son las que muestran mayor

proteccién ®/E7EIO),

Estudios publicados reportan una buena respuesta en el desarrollo de anticuerpos en los
pacientes vacunados, luego de la segunda dosis, sin embargo, en algunos estudios se ha
mostrado que las personas mayores tienen una respuesta reducida, mientras que en otros
estudios no se identificé una respuesta diferente relacionada con la edad*?%(2) Asimismo se
ha reportado que la titulacién de anticuerpos post vacunales de las personas que han cursado
la infeccion es mayor al desarrollado en quienes no la habian tenido, lo que quizas podria hacer

(13)14)(15)14)  No obstante, la

necesario modificar los planes vacunales en esta poblacién
informacidn sobre la respuesta a las diferentes vacunas, los factores que influyen sobre la

respuesta inmunitaria y la duracidn de la misma, adn contindan analizandose. El propdsito del

L https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---11-may-
2021
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presente estudio fue cuantificar en diferentes periodos la respuesta de anticuerpos que inducen

las distintas vacunas que se estdn utilizando en la campafa de vacunacién en Uruguay.

Antecedentes

En Uruguay, desde marzo de 2021 se vienen aplicando vacunas anti SARS-CoV-2 de tres
plataformas: la vacuna de ARN Comirnaty© (BNT162b2) de Pfizer, la vacuna vector viral no
replicativo de AstraZeneca (AZD-1222 / ChAdOx1) y la vacuna a virus Inactivado CoronaVac de
Sinovac. Estas tres plataformas se han aplicado a grupos poblacionales diferentes considerando
variables como la disponibilidad de las vacunas a nivel mundial, la edad y la pertenencia a grupos
prioritarios en la respuesta a la pandemia o la presencia de comorbilidades. La vacuna ARN
Comirnaty© (BNT162b2) de Pfizer se aplicé inicialmente a poblacién mayor de 70 afios, personal
de salud, residentes de establecimientos de larga estadia para personas mayores y Ultimamente
a adolescentes de 12 a 17 afos. La vacuna de vector viral no replicativo de AstraZeneca se
administré a poblacion mayor de 60 afios y la vacuna a Virus Inactivado CoronaVac a poblacién

de 18 a 70 anos.

Como parte de los esfuerzos que ha realizado el pais para la contencién de la epidemia de
COVID-19, el consorcio formado por UdelaR, IPMON y la empresa ATGen financiado por un
proyecto Desafio de la ANII desarrollé un test serolégico (test GTI) basado en el dominio de
union (RBD) de la proteina Spike (S) del virus SARS-CoV-2. El dominio RBD esta directamente
involucrado en la interaccion molecular con el receptor ACE2 que permite al virus iniciar el
proceso de infeccion. Numerosos estudios han mostrado una muy buena correlacién entre el
titulo de anticuerpos contra RBD en sueros individuales, y la capacidad que tienen los mismos
para neutralizar la infeccidon en ensayos in vitro (VNT). Considerando lo anterior, asi como la
complejidad y costos de los ensayos VNT, el test GTI para determinar el titulo de anticuerpos
contra RBD, utilizando el suero de referencia internacional de la OMS (NIBSC code: 20/136) (16)
para expresar el resultado en unidades internacionales (IU), es de utilidad para la realizacién de
estudios de vigilancia seroldgica en pacientes vacunados. La utilizacidon de estos test, permite
asimismo estandarizar los resultados y compararlos con los de otros paises. El Laboratorio de
Inmunologia de Facultad de Quimica/Ciencias y el Laboratorio de Inmunobiologia de Facultad
de Medicina/Institut Pasteur han instrumentado la adaptacion del test GTI para la

determinacidn del titulo de anticuerpos contra RBD.
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Objetivo general y especificos

Objetivo general:
Evaluar la generacién y permanencia de anticuerpos de las personas inoculadas con vacunas
contra SARS-CoV-2 en la poblacién general durante un periodo de 9 meses posteriores a la

vacunacion, en Montevideo entre mayo de 2021 y febrero de 2022.

Objetivos especificos
e Conocer los titulos de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 segun las diferentes vacunas
recibidas hasta los 9 meses de aplicacidn de la segunda dosis.
e I|dentificar factores que podrian vincularse con la respuesta de anticuerpos.

e Identificar pacientes de la cohorte con diagnéstico de COVID-19.

Metodologia y muestra

Se realizé un estudio de cohorte prospectivo, estratificado por tipo de vacuna y antecedente de
infeccion por SARS-CoV-2. El seguimiento se mantendra hasta los 9 meses de la segunda dosis.
El tamafio muestral se estimd utilizando Epidat 4.2 para una prevalencia del 80%, con 95% de
confianza y un 3% de precisién (683 individuos). Considerando un 20% de pérdida de
seguimiento, el tamafo final fue de 820 participantes. La muestra estuvo comprendida por
voluntarios de la poblacién general que respondieron a una convocatoria publica realizada

desde el MSP.

Los criterios de inclusidn para ingresar en la cohorte fueron:
e Residir en el departamento de Montevideo
e Contar con dos dosis y mds de 15 dias de administrada la segunda dosis, de cualquiera

de las vacunas disponibles en el pais.

Se recabaron datos de los participantes del estudio mediante un cuestionario administrado,
incluyendo las siguientes variables: edad, sexo, antecedentes de comorbilidades: diabetes (tipo
| y tipo Il), enfermedades autoinmunes, obesidad (peso y talla), condiciones de

inmunosupresidn natural o adquirida, otra enfermedad crénica (manifestados por el
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participante), fecha de vacunacién de ambas dosis, tipo de vacuna y antecedente de infeccion
por SARS-CoV-2.

Se utilizaron los kit diagndstico producidos por UdelaR, Instituto Pasteur de Montevideo y ATGen
adaptado para la determinacién del titulo de anticuerpos contra RBD. Para su realizacion se
aplicé una técnica de ELISA que detecta anticuerpos de tipo IgG contra la regién RBD de la
proteina Spike de la variante original del virus SARS-CoV-2. Las muestras fueron procesadas por
el Departamento de Laboratorios de Salud Publica y los prestadores de salud participantes.

La informacién se registré utilizando el software Epi Info 7.2. Los datos se encuentran

almacenados en los servidores del MSP.

Analisis estadistico

La descripcidon de las variables cualitativas se realizé mediante su frecuencia absoluta y relativa
en porcentaje (%) y las variables cuantitativas mediante medidas de resumen de tendencia
central y dispersiéon. Se utilizaron graficos de dispersion y de cajas y lineas para facilitar la
descripcién de las relaciones entre dos o mas variables.

Se utilizaron la regresion lineal simple y el analisis de covarianza (ANCOVA) para analizar la
relacidn entre los titulos de IgG y un conjunto de variables explicativas: edad, sexo, IMC, tipo de
vacuna, antecedente de infeccién por SARS-Co-2, tiempo desde segunda vacuna y presencia de
comorbilidad con inmunodepresion.

Los supuestos de normalidad y homogeneidad de varianza se evaluaron graficamente vy
mediante los test de Kolmogorov—Smirnov (K-S) y Levene, respectivamente (resultados en
anexo).

Mediante un modelo lineal mixto (funcion xtmixed de Stata) se analizaron las diferencias entre
cada muestra repetida sobre los mismos individuos y ajustada para las variables: edad, sexo,
IMCy tiempo desde segunda vacuna. Dicho analisis permitié determinar si las diferencias en los
titulos de cada muestra fueron significativos.

Se considerd significativo un valor-p mayor o igual a 0,01. El programa estadistico utilizado fue

Stata 17.0 (StataCorp LLC).
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Aspectos éticos:

El estudio se enmarca dentro de los estudios epidemioldgicos de interés para la salud publica 'y
se encuentra registrado en el MSP. Los participantes fueron informados sobre los objetivos y
alcances del estudio, de forma comprensible, detallando la existencia de procedimientos, los
beneficios y los riesgos y firmaron consentimiento informado para participar.

Los resultados de laboratorio en el personal de salud fueron proporcionados por el prestador y
en la poblacién general por el MSP en forma personalizada. La base completa se encuentra bajo

la custodia del Ministerio de Salud.

Resultados

Los resultados que se presentan, corresponden a las dos primeras muestras de sangre
realizadas luego de los 15 dias y a los 3 meses de administrada la segunda dosis de
vacuna. Participaron en el estudio un total de 1001 personas de la poblacién general, de
las cuales 980 cumplian los criterios de inclusion.

En la siguiente tabla se presenta la distribucion de las principales variables de interés en
los participantes del estudio.

Del total de participantes, 971 (99.1%) tuvo un test reactivo para anticuerpos para SARS-
CoV2, siendo esta proporcidn mayor para BNT162b2 (100%) que para CoronaVac
(98.7%), sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0.065).

De los participantes que no desarrollaron anticuerpos (n=9), 8 presentaban condiciones

de inmunodeficiencia primaria o adquirida y 1 no declaré comorbilidades.
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Tabla 1: Caracteristicas de los participantes de la cohorte. Estudio de cuantificacién de

anticuerpos para SARS-CoV-2 postvacunal. Uruguay, junio — setiembre 2021.

Variable Categorias Fr. Absoluta Porcentaje
Edad <35 218 22,2
35-60 496 50,6
> 60 266 27,1
Mediana 47 afos
Rango 19283
Sexo Femenino 663 67,7
Masculino 317 32,3
Comorbilidades Si 367 37,4
No 604 61,1
S/d 9 0,9
Vacuna BNT162b2 287 29,3
CoronaVac 693 70,7
Antecedente de COVID No 940 95,9
Si 40 4,1
Resultado de No reactivo 9 0,9
anticuerpos Reactivo 971 99,1
Medidas de resumen Media 42,7 39,4
del tiempo entre la Mediana 40 35
segunda dosis y la Minimo 15 20
extraccion (en dias) Maximo 63 79
Rango intercuartil 21 7

Para evaluar el efecto de las diferentes variables con los titulos de anticuerpos, se realizé

un anadlisis de covarianza, resultando no significativas las comorbilidades con

inmunodepresion (p= 0,169) y el IMC (p= 0,614). Los resultados se presentan en el

anexo. La presencia de valores extremos de titulos de anticuerpos, afecta el

cumplimiento de los supuestos de normalidad y homogeneidad de varianza (ver anexo),

sin embargo, los resultados no cambian al excluir los valores extremos por lo que se

presentan los analisis para el total de los datos relevados.

Finalmente se ejecutd el ANCOVA sélo con las variables significativas y se presentan sus

resultados en la tabla 2. Se destaca la mayor magnitud de la varianza de los niveles de
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anticuerpos en la variable vacuna (Cuadrado Medio =
168,0), seguida por el antecedente de COVID (CM= 11,6). El modelo presenté un R?
ajustado de 0,55.
La respuesta en los titulos fue mayor para los individuos vacunados con BNT162b2, que
para los vacunados con CoronaVac, con una diferencia estadisticamente significativa

(p<0,0001; tabla 2).

Tabla 2. Resultado del ANCOVA (se presentan sélo las variables significativas, valor p
<0,01). Estudio de cuantificacion de anticuerpos para SARS-CoV-2 postvacunal. Uruguay,

junio — setiembre 2021.

SC GL cM F Valor p
Modelo 241,6 5 48,3 237,9 <0,0001
Vacuna 168,0 1 168,0 827,1 <0,0001
A. Covid 11,6 1 11,6 57,3 <0,0001
Sexo 1,5 1 1,5 7,4 0,0067
Edad 9,4 1 9,4 46,2 <0,0001
Tiempo 8,7 1 8,7 42,8 <0,0001
Residuales 196,0 965 0,2
Total 437,6 970 0,5

SC: suma de cuadrados; GL: grados de libertad; CM: cuadrado medio; F: estadistico de Fisher.

Mediante los graficos de las figuras 1 a 4 se representa la magnitud de los efectos de las

variables significativas del ANCOVA.

Para realizar la comparacion en la titulacion de ambas vacunas y observar la magnitud
del efecto, sin la influencia de otras variables, se estimé la media marginal de los titulos,
ajustada a un individuo tipo de 50 afios, cuya muestra de suero se tomé a los 40 dias y

sin antecedente de infeccion por COVID (tablas 3).
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Tabla 3. Estimacion de la media marginal con su intervalo de confianza al 95% (IC95%),
para cada tipo de vacuna y por sexo, ajustada a un individuo tipo. Estudio de

cuantificacion de anticuerpos para SARS-CoV-2 postvacunal. Uruguay, junio — setiembre

2021.
11
Sexo Tipo de vacuna Media marginal de titulos 1C95%
IgG para SARS-CoV2
(BAU/mlI)

Femenino BNT162b2 1308 1146 - 1493

CoronaVac 140 127 - 154
Masculino BNT162b2 1075 905 -1277

CoronaVac 115 102 -130

Para evaluar la respuesta de los anticuerpos segun edad, se estimo la media marginal de
la misma con su intervalo de confianza al 95% (IC95%), para cada tipo de vacuna (tabla
4). La estimacién se ajusté a un individuo cuya muestra de suero se tomo a los 40 dias,
sin antecedente de infeccion por COVID y para una magnitud media entre sexos. Para
ambas vacunas se observé que a medida que aumenta la edad disminuye la media de
titulos IgG.

Tabla 4. Estimacion de la media marginal con su intervalo de confianza al 95% (IC95%),
para cada tipo de vacuna y por edad ajustada a un individuo tipo”. Estudio de

cuantificacién de anticuerpos para SARS-CoV-2 postvacunal. Uruguay, junio — setiembre

2021.
Tipo de vacuna Edad Media marginal de 1C95%
titulos IgG para SARS-
CoV2 (BAU/ml)

BNT162b2 30 1704 1490 - 1948
40 1446 1278 - 1636
50 1228 1077 —-1399
60 1042 894 -1214
70 885 735 -1064

CoronaVac 30 182 161 - 206
40 154 141 -170
50 131 121 -142
60 112 102 -122
70 95 84- 107

* Individuo cuya muestra de suero se tomo a los 40 dias, sin antecedente de infeccién por COVID y para

una magnitud media entre sexos
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Los titulos de IgG (BAU/ml) son mayores para los individuos vacunados con BNT162b2 y
mas aun si tienen antecedentes de infeccién por COVID, los resultados se muestran en
la Figura 1. El efecto del antecedente de infeccién por COVID fue significativo
globalmente (p<0,0001) y con ambas vacunas (BNT162b2: p= 0,0006; CoronaVac:
p<0,0001).

Figura 1. Grafico de cajas y lineas para la distribucién de titulos de anticuerpos por
(BAU/ml) segun tipo de vacuna y antecedente de infeccidn por COVID. Estudio de

cuantificacién de anticuerpos para SARS-CoV-2 postvacunal. Uruguay, junio — setiembre

2021.
o
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El gréfico de la figura 2 muestra que los titulos de IgG (BAU/ml) son levemente mayores
para el sexo femenino con ambas vacunas. El efecto del sexo fue significativo
globalmente (p<0,0001), pero no se mantuvo como significativo a un nivel a de 0,01
para cada vacuna (BNT162b2: p= 0,060; CoronaVac: p<0,025) posiblemente debido a un

bajo tamafno de muestra.
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Figura 2. Grafico de cajas y lineas para la distribucién de los niveles de IgG por tipo de
vacuna y sexo. Estudio de cuantificacién de anticuerpos para SARS-CoV-2 postvacunal.

Uruguay, junio — setiembre 2021.
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En ambas vacunas se observa que a mayor edad existe una menor respuesta de
anticuerpos (p<0,0001; Figura 3).

Figura 3. Grafico de dispersién con ajuste de linea de regresion para la distribucion de
los niveles de IgG por tipo de vacuna y edad. Estudio de cuantificacidn de anticuerpos

para SARS-CoV-2 postvacunal. Uruguay, junio — setiembre 2021.
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Figura 4. Grafico de dispersidn con ajuste de linea de regresion para la distribucidn de
los niveles de IgG por tipo de vacuna y tiempo entre vacunacién y toma de muestra para
determinacién de IgG. Estudio de cuantificacion de anticuerpos para SARS-CoV-2

postvacunal. Uruguay, junio — setiembre 2021.
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Seguimiento longitudinal de las personas vacunadas con dos dosis de BNT162b2.

Resultados preliminares.

A las personas integrantes de la cohorte inmunizadas con BNT162b2 que aceptaron

continuar el estudio (n=171) se les realizé una segunda extraccion para titulacion de

anticuerpos a los 3 meses de la segunda dosis y fueron analizadas con el mismo test para

la cuantificacién de anticuerpos. Las caracteristicas de los participantes se encuentran

en la siguiente tabla.

Tabla 5: Caracteristicas de los participantes en segunda muestra. Estudio de

cuantificacion de anticuerpos para SARS-CoV-2 postvacunal. Uruguay, junio — setiembre

2021.
VARIABLE CATEGORIAS FR. ABSOLUTA PORCENTAIJE
(N=171)
EDAD <35 54 31,6
35-60 92 53,8
> 60 25 14,6
SEXO Femenino 140 80,7
Masculino 33 19,3
COMORBILIDADES Si 45 26,3
No 126 73,7
ANTECEDENTE DE No 166 96,5
CoviID
Si 6 3,5

En el 100% de los participantes se identificd un descenso significativo en los titulos de

anticuerpos entre la primera y la segunda muestra.
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El analisis de covarianza (ANCOVA) para cada muestra presenté como variables
significativas la edad y el tiempo desde la vacunacion (Tablas 6 y 7). Los ANCOVA para

todas las variables se presentan en el Anexo Il.

Tabla 6. ANCOVA para los datos de primera medicién de anticuerpos. Estudio de

cuantificacion de anticuerpos para SARS-CoV-2 postvacunal. Uruguay, junio — setiembre

2021.
SC GL CM F Valor-p
Modelo 5,38 2 2,69 24,36 <0,001
Edad 3,03 1 3,03 27,44 <0,001
Tiempo 2,31 1 2,31 20,97 <0,001
Residuos 18,53 168 0,11
Total 23,91 170 0,14

Tabla 7. ANCOVA para los datos de segunda medida. Evaluacién de la respuesta de

anticuerpos para SARS-CoV-2 en poblacion general. Uruguay, junio — setiembre 2021

SC GL CM F Valor-p
Modelo 2,67 2 1,34 13,79 <0,001
Edad 1,78 1 1,78 18,39 0,003
Tiempo 0,90 1 0,90 9,26 <0,001
Residuos 16,28 168 0,10
Total 18,95 170 0,11

Mediante los ANCOVA de cada muestra se estimaron las medias marginales de los
niveles de IgG a 40 y 100 dias de la vacunacién para un individuo tipo de 50 afos (Tabla
8). La media marginal de I1gG a los 100 dias, corresponde al 27.2% del valor estimado a

los 40 dias, para un individuo promedio de 50 afios (361*100/1327).
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Tabla 8. Estimaciones marginales para los datos de primera y segunda muestra,
ajustados a los 40 y 100 dias de la vacunacién y para un individuo de 50 afios. Estudio
de cuantificacion de anticuerpos para SARS-CoV-2 postvacunal. Uruguay, junio —

setiembre 2021.

Muestra Media (Ul IgG) IC95%
Primer (40 dias) 1327 1163 —1513
Segunda (100 dias) 361 320-408

Mediante graficos se describe la disminucidn en los niveles de IgG entre muestras, con
el aumento de la edad y considerando globalmente el tiempo transcurrido desde la

vacunacioén (Figuras 5 a 8).

Figura 5. Grafico de cajas y lineas para los niveles de IgG de cada muestra. Evaluacién de
la respuesta de anticuerpos para SARS-CoV-2 en poblacidn general. Uruguay, junio —

setiembre 2021.
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Figura 6. Relacion entre los niveles de IgG de cada muestra y la edad de los individuos.
Estudio de cuantificacidn de anticuerpos para SARS-CoV-2 postvacunal. Uruguay, junio

—setiembre 2021.
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Figura 7. Relacion entre los niveles de IgG y el tiempo desde la vacunaciéon de cada
individuo (ecuacidn de regresion: log10 (Ul 1gG)= 3,5387 — 0,0091*Tiempo). Estudio de
cuantificacién de anticuerpos para SARS-CoV-2 postvacunal. Uruguay, junio — setiembre

2021.
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El analisis mediante modelo mixto identificé a la diferencia entre muestras (p= 0,002),
la edad (p<0,001) y el tiempo como variables significativas (p<0,001).

La estimacion de las medias marginales para los niveles de IgG con este modelo, fue
similar a la obtenida mediante ANCOVA (Tabla 9). A los 100 dias el valor porcentual de
IgG es 26,2% del valor estimado a los 40 dias, para un individuo promedio de 50 afios

(354*100/1347).

Discusidn

Los hallazgos muestran que se genera una respuesta inmune tanto en BNT162b2, como
en CoronaVac a la regiéon RBD de la proteina Spike después de la segunda dosis de
vacunacion. En este estudio se compara la respuesta en los titulos de anticuerpos en
sujetos vacunados con BNT162b2 vy CoronaVac, evidenciando una mayor
inmunogenicidad luego de la vacunacidon con BNT162b2 en relacidn a los titulos, no asi
al porcentaje de reactividad. El estudio seroldgico cualitativo de Sauré et al en Chile, en
donde se identificaron anticuerpos IgG para SARS-CoV2 para ambas vacunas identifico
un porcentaje de seropositividad de 96,5% para BNT162b2 y 79,4% para CoronaVac
luego de administrada la segunda dosis, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa.!’”).Los resultados de nuestro estudio son mds congruentes con los
publicados en forma preliminar en Hong Kong en trabajadores de la salud, donde no se
encontré una diferencia en el porcentaje de positividad luego de la segunda dosis (8
Al igual que en otros estudios los titulos identificados en los sujetos con infeccion previa
por SARS-CoV2 fue mayor para ambas vacunas, en relacion a quienes no la
tuvieron.14)(19)

En otros trabajos se identificé que las mujeres desarrollan titulos mayores que los
hombres, en nuestro caso se identificd esa diferencia significativa a nivel global, pero su
efecto no se evidencié en el andlisis individual de cada vacuna. 7 La edad fue
identificado como un factor correlacionado con los titulos de anticuerpos, siendo los
mayores de 70 anos los que presentaron la menor respuesta inmune al igual que lo

reportado en varios estudios anteriores. (20)(17)(10)
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En este estudio no se identificé una asociacidon entre el nivel de anticuerpos y el
antecedente de inmunodepresion, probablemente vinculado al tamaifio muestral de
participantes con estos antecedentes, ya que varios estudios reportan una menor
respuesta en este grupo de personas.21(22)- Asimismo, se observé una disminucién de
los niveles de anticuerpos con el transcurso del tiempo desde la vacunacidn hasta la
extraccion de la muestra 2317 En |las muestras obtenidas al mes y a los 3 meses de los
vacunados con BNT162b2 se observd un descenso de un 27% en la titulacién, no
obstante se mantienen titulos superiores a los obtenidos al mes de la segunda dosis con
CoronaVac. El estudio de Amodio et al Se identificd una reduccién estadisticamente
significativa en las concentraciones de 1gG de SARS-CoV-2 con mayor edad (coef = 1.96
por aifio de aumento; p <0.001), sexo masculino (coef = 22.3; p <0.001), y dias después
de la vacunacién (coef = 1,67 por dia de aumento; p <0,001). 23,

En conclusién, nuestro estudio muestra una alta inmunogenicidad post vacunacidn, con
una respuesta mayor para los que recibieron la vacuna de ARN Comirnaty© (BNT162b2)
de Pfizer. Esta claro que existe una disminucion significativa de los titulos de anticuerpos
alcanzados a los tres meses, no obstante, estos resultados deben complementarse con
estudios de anticuerpos neutralizantes e inmunidad celular, asi como evaluar su

traducciodn clinica en la efectividad para prevenir infecciones y casos graves.

Limitaciones del estudio

Si bien el tamafio de muestra inicial (N= 980) fue superior al estimado (N= 820) los
requerimientos de los analisis multivariados hacen necesario una muestra aun mayor.
Sin embargo, la potencia estadistica no parece haber sido un problema para detectar la
significacidn en variables que son factores relevantes de otros estudios similares.

Dado que se registraron violaciones a los supuestos de normalidad y homogeneidad de
varianza de los test utilizados, estos podrian tener un efecto sobre la determinacién de
la significancia estadistica. En tal sentido el uso de un nivel o mas exigente (0,01), la
transformaciéon de la variable titulos mediante Log10 y un analisis preliminar sin los

valores extremos (+2 desvios) hace confiar en la robustez de los resultados. Como otras
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limitantes se considerd el tipo de kit, ya que es de
procesamiento manual y no automatizado y eso pudo generar diferencias técnico
dependientes y la variabilidad en los tiempos de extraccion de las muestras de sangre

luego de la vacunacién.
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Anexo |

Tabla Al. Resultado del ANCOVA con todas las variables consideradas inicialmente.

SC GL CM F Valor p
Modelo 241,7 7 34,5 169,8 <0,0001
Vacuna 167,2 1 167,2 822,2 <0,0001
A. Covid 11,8 1 11,8 58,0 <0,0001
Sexo 1,7 1 1,7 8,2 0,0043
Edad 8,0 1 8,0 39,5 <0,0001
Inmunodeprimido 0,4 1 0,4 1,9 0,169
IMC 0,1 1 0,1 0,3 0,614
Tiempo 8,5 1 8,5 41,7 <0,0001
Residuales 195,4 961 0,2
Total 437,1 968 0,5

SC: suma de cuadrados; GL: grados de libertad; CM: cuadrado medio; F: estadistico de
Fisher.

El grafico QQ normal (Figura A1) muestra presenta una moderada discrepancia con la
distribucién Normal confirmada por el test K-S (p< 0,001). Sin embargo, el histograma
presenta una distribucidn mayormente simétrica y al aplicar el test K-S en ausencia de
valores extremos (+2 desvios) el resultado es no significativo (p= 0,057).
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Figura Al. Grafico QQ normal e histograma comparado
con distribucion normal para los residuales estandarizados del ANCOVA presentado en
tabla 1.

Los residuos muestran una heterocedasticidad debida a la presencia de algunos valores
extremos que se observa mayormente en los graficos de cajas y lineas para las variables
cualitativas (Figura A2). El test de Levene resulté significativo para tipo de vacuna,
antecedente de infeccidn por covid y entre sexos (p< 0,01).
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Figura A2. Los graficos muestran la dispersidn de los residuos estandarizados entre las
categorias de las variables cualitativas (graficos de cajas y lineas) o en la distribucion de
las variables cuantitativas (graficos de dispersion) del modelo final ANCOVA.
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Anexo Il

Tabla Al. Resultado del ANCOVA para la primer muestra.

anova loglOt ml i.sexo c.t vacl c.edad c.imc
Number of obs = 171 R-squared = 0.2408
Root MSE = .330667 Adj R-squared = 0.2225
Source Partial SS df MS F Prob>F
Model 5.7565908 4 1.4391477 13.16 0.0000
sexo .15717224 1 .15717224 1.44 0.2323
t vacl 2.2833797 1 2.2833797 20.88 0.0000
edad 2.9867311 1 2.9867311 27.32 0.0000
imc .21686772 1 .21686772 1.98 0.1609
Residual 18.150579 166 .10934084
Total 23.90717 170 .14063041

Tabla A2. Resultado del ANCOVA para la segunda muestra.

anova loglOt m2 i.sexo c.t _vac2 c.edad c.imc
Number of obs= 171 R-squared = 0.1675
Root MSE = .3083 Adj R-squared = 0.1475
Source Partial SS df MS F Prob>F
Model 3.1755996 4 .7938999 8.35 0.0000
sexo .50258517 1 .50258517 5.29 0.0227
t vac2 .89259092 1 .89259092 9.39 0.0025
edad 1.4437014 1 1.4437014 15.19 0.0001
imc .00018101 1 .00018101 0.00 0.9652
Residual 15.778087 166 .09504872
Total 18.953686 170 .11149227
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Figura Al. Los graficos Ay B representan la adecuacion de los residuos estandarizados a
la distribucién Normal en el ANCOVA para la primera muestra. Los graficos C y D
representan la adecuacion de los residuos estandarizados a la distribucién Normal en el
ANCOVA para la segunda muestra. El test de K-S resulté no significativo para la primer
(p=0,389) y segunda (p=0,878) muestra.
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Figura A2. Los graficos de dispersion de los residuos

de los ANCOVA muestran un

comportamiento homocedastico en todos los casos. Los graficos A y B corresponden a

la primera muestra y los Cy D a la segunda muestra.
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Tabla A3. Resultado del modelo lineal mixto.

xtmixed loglOt m c.edad c.t vac##i.muestra ci:, var reml //mixed model
Performing EM optimization:

Performing gradient-based optimization:

Iteration O: log restricted-likelihood = -46.22703

Iteration 1: log restricted-likelihood = -46.22703

Computing standard errors:

Mixed-effects REML regression Number of obs = 342
Group variable: ci Number of groups = 171
Obs per group:

min = 2

avg = 2.0

max = 2

Wald chi2 (4) = 1120.40

Log restricted-likelihood = -46.22703 Prob > chi2 = 0.0000
loglO0t m Coefficient Std. err. b4 P>z [95% conf. intervall]

edad -.0079872 .0015676 -5.10 0.000 -.0110597 -.0049147

t vac -.0079087 .0017195 -4.60 0.000 -.0112788 -.0045386

muestra

Segunda -.4163391 .1347875 -3.09 0.002 -.6805178 -.1521604
muestra#c.t vac

Segunda .0031048 .0012333 2.52 0.012 .0006875 .0055221
_cons 3.845145 .1029764 37.34 0.000 3.643315 4.046975
Random-effects parameters Estimate Std. err. [95% conf. interval]
ci: Identity

var (_cons) .0783 .0100333 .0609101 .1006548

var (Residual) .0254917 .0027742 .0205952 .0315524

LR test vs. linear model: chibar2(01) = 142.02 Prob >= chibar2 = 0.0000
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Montevideo, 30 de enero de 2023
Ref. N° 12/001/3/8609/2022.-
Mediante acceso a la informacién publica se consulta:

“Por comunicado de prensa 26/11/2022 ( htips.//www.subrayado.com.uy/salinas-
confirmo-refuerzo-lavacunacion-anticovid-2023-en-que-casos-se-aplicara-n885073) el
ministro Daniel Salinas confirmo la administracion de una nueva dosis de refuerzo
Anticovid. En ese sentido solicito al Ministerio de salud publica toda la documentacion
presentada en la comision asesora de vacunacion y la resolucion final de dichas
reuniones, que contenga las fechas, personas que participaron y actas de lo dicho o
material de audio. En especial solicifo estudio realizado del primer control de
anticuerpos Sar-Cov-2 el documento final y si fue contemplado por la comision
asesora de vacunas para la recomendacion de la nueva dosis de refuerzo Marzo/ abril
2023.”

Consultada la Direccién General de la Salud, a través de la Division de Epidemiologia

— Unidad Inmunizaciones, se envia informe que se sugiere notificar, que luce en los

presentes obrados:
A) de fojas 17 afojas 19.
B) De fojas 22 a fojas 52

En virtud de lo expuesto, se sugiere hacer lugar a lo solicitado en los términos del

presente informe.-
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VISTO: la solicitud de informacion publica efectuada , al amparo de lo
dispuesto por la Ley N° 18.381, de 17 de octubre de 2008;
RESULTANDO: que el peticionante solicita, en el marco de

la administracién de una nueva dosis de refuerzo de vacuna
anticovid, informacion sobre toda la documentacion presentada en la
comision asesora de vacunacion y la resolucion final de dichas
reuniones, que contenga las fechas, personas que participaron y actas
de lo dicho o material de audio. En especial el estudio realizado del
primer control de anticuerpos Sar-Cov-2, el documento final y si fue
contemplado por la comision asesora de vacunas para la recomendacion
de la nueva dosis de refuerzo marzo/abril 2023;

CONSIDERANDQO: I) que corresponde hacer lugar a lo peticionado;

IT) que de acuerdo a lo dispuesto por el Articulo 16 de
la citada disposicion legal, el acto que resuelva la peticion debe emanar del
jerarca maximo del Inciso o quien posea facultades delegadas al efecto;
ATENTO: a lo precedentemente expuesto y a lo establecido por
Resolucion Ministerial N° 38/991 de 22 de enero de 1991;

EL DIRECTOR GENERAL DE SECRETARIA

en ejercicio de las atribuciones delegadas

RESUELVE:

1°)  Autorizase el acceso a la informacion, en referencia a la solicitud

efectuada , al amparo de lo dispuesto por la Ley N° 18.381, de 17 de
octubre de 2008.
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2°)  Notifiquese a la parte interesada a través de Secretaria de la
Direccion General de Secretaria. Pase al Departamento de

Comunicaciones para su publicacion en la pagina web institucional.

Cumplido, archivese.

Ref. N° 001-3-8609-2022
VC
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