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COMUNICADO A LA POBLACION

ADMINISTRACION DE DOSIS DE REFUERZO DE VACUNA CONTRA COVID-19 EN
INMUNODEPRIMIDOS Y POBLACION GENERAL

Antecedentes:

Desde el inicio de la campafia de vacunacion contra SARS-CoV-2 investigadores y expertos de
todo el mundo investigan la duracion de la inmunidad generada por la infeccién y la generada a
través de las distintas plataformas vacunales en poblacion general y en diferentes grupos de
personas. Asi mismo evallan la eventual necesidad de terceras dosis, refuerzos o incluso un
proceso de revacunaciéon anual.

En toda campafa de vacunacion debe tenerse en cuenta que algunas personas por su condicion
de salud, medicacién, edad, entre otras; pueden no desarrollar una respuesta inmune adecuada
después de una serie primaria y podrian necesitar una dosis adicional para lograr inmunidad
protectora.

La campafa de vacunacion contra COVID-19 basada en tres vacunas: CoronaVac, Pfizer y
AstraZeneca, ha sido muy exitosa logrando altas coberturas vacunales que redundaron en una
caida marcada en casos, internaciones y fallecimientos.

Uruguay ha monitorizado la campafia de vacunacion tanto con estudios de efectividad como con
estudios serolégicos postvacunales en personal de salud y en poblacién general.

De los datos primarios al 30 de junio surge que la efectividad del esquema primario de Pfizer de
78% para reducir la infeccion y 97,8% para reducir la internacion en CTl y 96,2% para reducir la
mortalidad. Con CoronaVac la efectividad es de 59,9% para reducir la infeccion, 90,8% para
reducir la internacion en CTl y 95 % para reducir la mortalidad.

¢ Por qué se resuelve entonces administrar dosis de refuerzo al esquema primario?

Objetivos:
Se propone para nuestro pais:

1. Optimizar la respuesta inmune en grupos especiales que presentan una respuesta
subéptima.

2. Aumentar la inmunidad global en la poblacidon, homogeneizando el uso de plataforma de
ARNmM.
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3. Fortalecer la inmunidad de la poblaciéon ante la posibilidad de nuevas variantes de
preocupacién, en especial la variante delta.

Vacunacion de personas inmunodeprimidas:

Trabajos internacionales muestran que en grupos de trasplantados de érganos sélidos hepatico,
renal, corazén, pulmén y pancreas a los 28 dias luego de la segunda dosis, el 46% no tenian
anticuerpos detectables.

En los pacientes con cancer, especialmente los hemato-oncoldgicos demostraron menor
respuesta de anticuerpos; en especial aquellos que recibieron inhibidores de células B y T
encargadas tanto del control de la infeccion como de la generacién de anticuerpos y células de
memoria a largo plazo.

En datos nacionales preliminares del Programa Nacional de Trasplante Hepatico se observé que
sélo el 40.3% de aquellos que completaron el esquema primario desarroll6 anticuerpos a los 40 a
60 dias de la segunda dosis. Si bien el menor desarrollo de anticuerpos se evidencié con las dos
plataformas; se observé menor respuesta con la vacuna CoronaVac.

De igual forma, la generacion de anticuerpos en los pacientes con trasplante renal y
renopancreas fue baja y los titulos de anticuerpos fueron menores que los obtenidos en la
poblacion general.

En dos estudios de las revistas Annals of Internal Medicine y The New England Journal of
Medicine: se observé que con una tercera dosis el 33% de los pacientes trasplantados de érganos
sélidos seronegativos (que no desarrollaron anticuerpos), seroconvierten luego de la
administracion de una vacuna de plataforma ARNm como Pfizer. En el segundo estudio, un 44%
de los seronegativos seroconvierten tras la tercera dosis. En pacientes en hemodidlisis, el 41% de
los seronegativos seroconvierten luego de la 3 dosis (Nephrology Dialysis Transplantation). En
todos los casos, el grupo de pacientes que habia generado respuesta de anticuerpos con la
segunda dosis, tuvo un importante aumento en el titulo de anticuerpos en respuesta a la tercera
dosis.

Se consideran en este grupo de pacientes las siguientes patologias y tratamientos:

-Receptores de trasplante de drganos sélidos.

-Receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos.

-Pacientes oncolégicos y hematooncoldgicos en tratamiento quimioterapico o radioterapia.
-Pacientes en didlisis cronica.

-Enfermedades autoinmunes u otras que requieren tratamiento con inmunosupresores Yy/o
biol6gicos.
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Todos estos pacientes han sido identificados por sus prestadores de salud y por el Fondo
Nacional de Recursos quienes proveyeron las listas al Ministerio de Salud Publica.

Esquema e intervalo de dosis

Si el esquema primario fue con CoronaVac se ofrece recibir dos dosis de vacuna ARNm (Pfizer)
con un intervalo de 28 dias entre ambas. El intervalo entre la segunda y la tercera debe ser de al
menos un mes.

Si el esquema primario fue con vacuna ARNm (Pfizer) o AstraZeneca, se ofrece una dosis al
menos 1 mes luego de la Gltima dosis administrada del esquema primario.

Las personas en didlisis crénica recibiran las dosis en su Centro de Didlisis, mientras que los
demas inmunodeprimidos deberan agendarse.

Se recomienda que las personas que conviven con el paciente inmunodeprimido estén
adecuadamente vacunadas.

Tercera dosis de vacuna contra COVID-19 en poblacion general con esquema
primario con CoronaVac:

Se ofrece una tercer dosis de vacuna Pfizer a los pacientes que hayan recibido esquema primario
con CoronaVac, con el objetivo de reforzar la inmunidad. Esto es debido a la caida natural de los
anticuerpos neutralizantes y al riesgo de las variantes de preocupacion del virus SARS-CoV-2 que
ya han ingresado a nuestro territorio.

1. Variantes de preocupacion (VOC)

El virus SARS-CoV-2 va sufriendo mutaciones naturales, algunas de ellas se asocian a mayor
infectividad, transmisibilidad, y una menor capacidad de los anticuerpos generados por el
individuo para neutralizar al virus. En Uruguay, hasta el momento, existe circulacion comunitaria
con variante Gamma (P.1 Manaos) y se detectaron recientemente Alfa (B.1.1.7, Reino Unido),
Beta (B.1.351 Sudéafrica) y Delta (B.1.617.2). Esta ultima, también ha sido detectada en zonas
fronterizas de Brasil y Argentina y tiene amplia distribucién a nivel mundial.

Esta variante representa un riesgo particular, dado que se asociaria a una mayor capacidad de
infeccién sobretodo en personas no vacunadas, con esquemas incompletos o cuyos niveles de
anticuerpos se han visto reducidos. La capacidad de los anticuerpos para neutralizar a la variante
Delta se reduce entre 5 y 8 veces en comparacion al virus original. Hasta la fecha los reportes
de salud publica en Canad4, Israel y Reino Unido han demostrado una reduccion en la efectividad
de las vacunas de ARNm y vector viral frente a Delta (en especial en aquellas con esquemas
incompletos). Para CoronaVac los estudios preliminares marcan una reduccién mayor a 30% de
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la eficacia de la vacuna frente a la infecciébn sintomatica, con probabilidad de infeccion en
personas completamente vacunadas.

Existe evidencia, a través de modelos predictivos, estudios in vitro y reportes preliminares, de
infecciones en personas completamente vacunadas en zonas con circulacion activa de variante
Delta.

2. Disminucion de anticuerpos neutralizantes

Los anticuerpos disminuyen a lo largo del tiempo, y con esto los datos de eficacia inicial
reportados en los ensayos clinicos de la vacuna pueden variar. El mantener niveles detectables
de anticuerpos se ha asociado a una mayor capacidad para evitar la infeccion asintomatica, la
enfermedad clinica y la mortalidad.

Estudios internacionales demuestran que en personas que cursaron la infeccion y aquellas que
fueron vacunadas, existe un descenso significativo de los anticuerpos a los 3 meses de
completado el esquema.

Esta reduccion natural tendria un impacto en las vacunas segun su eficacia inicial reportada, la
cual se veria reducida de un 95% a un 77% y ante una eficacia inicial del 70% se prevé que la
respuesta baje a un 33% de eficacia, a los 250 dias. La disminucion de la capacidad
neutralizante estaria asociada a la edad, comorbilidades, y el tiempo de vacunacion.

Recientemente, el reporte del estudio de efectividad en Chile, a los 6 meses después de la lera
dosis observé presencia de anticuerpos neutralizantes en un 75% de la poblacion vacunada con 2
dosis con 28 dias de intervalo entre ambas.

Los titulos promedio detectados a los 6 meses después de la primera dosis disminuyeron entre 3
a 4 veces respecto a los titulos promedio observados a las 4 semanas después de la segunda
dosis.

A nivel nacional existen estudios preliminares de poblacién general inmunizada, en las que se
evidencia una disminucién en los titulos de anticuerpos, sobre todo en aquellas inmunizadas en el
primer periodo de la campafia.

Con este antecedente, es mas probable que sea necesario mantener niveles de anticuerpos mas
altos frente a la circulacién de VOCs.

3. Aplicacion de esquema heterélogo como refuerzo

Se denomina esquema heterélogo a aquel en el cual se emplean vacunas de distintas
plataformas. Existe evidencia en cuanto a la eficacia de estos esquemas que combinan vacunas
de ARNm con vector viral, asi como aquellas que combinan virus inactivado con ARNm (esto en
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modelo murino), la aplicacién del refuerzo con estas plataformas aumentaria los niveles de
anticuerpos neutralizantes y la respuesta especifica de células T, con buen perfil de seguridad. Asi
mismo, en el seguimiento de personas en quienes se aplicé un esquema heterdlogo por
contraindicacién médica (p.ej: alergia grave) no se notificaron efectos adversos. Esto también se
evidencié tras la decisidén de personas quienes recibieron esquemas heterdlogos en otro pais.

La aplicacion de esta tercera dosis con vacuna de ARNm (Pfizer) se dara a partir de los 90 dias
de la 2da dosis en aquellos que recibieron un esquema inicial con vacuna de virus inactivado
(CoronaVac).

En suma

Si bien la declinacién de los anticuerpos sucede con todas las vacunas aplicadas en Uruguay, los
titulos iniciales son mayores con Pfizer que con CoronaVac y la necesidad de refuerzo seria
entonces mas precoz. De aqui la propuesta de tercer dosis a aquellos que recibieron esquema
primario con CoronaVac.

TERCERA CUARTA
GRUPO

ESCENARIO DOSIS DOSIS
OBJETIVO

Pfizer Pfizer

1era dosis CoronaVac _
Poblacion general

(18-70 afios) ot No

+

2da dosis CoronaVac
1era dosis CoronaVac

+ Inmunodeprimidos Si Si

2da dosis CoronaVac
1era dosis Pfizer

+ Inmunodeprimidos Sl No

2da dosis Pfizer
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