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.  INTRODUCCION

En el Perd, al 20 de diciembre del 2021, mas de 21 millones de personas de 12 afios de
edad, o mas, han recibido algun esquema de vacunacién completa para COVID-19'
(Ministerio de Salud 2021). Adicionalmente, desde el 20 de diciembre del 2021, se
actualizé la normativa para aplicar la dosis de refuerzo a personas de 12 afios a mas
con comorbilidades y de alto riesgo, y a personas de 18 afios a mas que tengan tres
meses o0 mas desde que completd su esquema de vacunacién (Ministerio de Salud
2021).

Segun el “Protocolo de aplicacién de dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-
19", la recomendacion de la aplicacion de la dosis de refuerzo en el Peru se basé en los
resultados positivos de respuesta inmune (humoral y celular) y de seguridad luego de
recibir una dosis de refuerzo (Ministerio de Salud 2021). De forma similar, en el “Nuevo
protocolo de aplicacion de dosis de refuerzo para la vacunacion contra la COVID-19
(Intervalo de aplicacion de 3 meses)”, la aplicacion de la dosis de refuerzo a partir de los
3 meses se basoé en el incremento de |la respuesta inmune humoral con dicha dosis y
por consideraciones de salud publica; sin embargo, el documento no indica cuales son
dichas consideraciones (Ministerio de Salud 2021). En este sentido, la valoracion de la
eficacia de la dosis de refuerzo ha sido tomada, no a través de su efecto directo en
desenlaces clinicos de relevancia desde la perspectiva del paciente (como son la muerte
o la necesidad de oxigenoterapia); sino a través de su efecto sobre medidas fisiolégicas,
como son la produccion de anticuerpos y de medidas de la inmunidad celular (i.e.
desenlaces subrogados).

En general, los desenlaces subrogados son resultados de laboratorio, imagenes
radiograficas, u otra medicién que sirven como indicadores de un desenlace clinico
directo (e.g. control de sintomas, disminucién de la mortalidad) durante el desarrollo de
nuevos medicamentos evaluados durante un ensayo clinico (Alexander, Emerson, y
Kesselheim 2021). En consecuencia, el uso de este tipo de desenlaces intermedios tiene
la intencion de facilitar nuevas opciones de terapia a los pacientes de una manera rapida
(Chen et al. 2019). En el caso de la dosis de refuerzo de la vacuna para la COVID-19,
su eficacia se estd midiendo a través de un desenlace subrogado (i.e. los niveles de
anticuerpos).

Es importante mencionar que para usar un anticuerpo como un desenlace subrogado
en la practica clinica o en el proceso de toma de decisiones en salud publica, debe haber
sido probado, no sélo su capacidad neutralizante; también debe haber acreditado su
capacidad predictiva respecto a los desenlaces finales clinicamente relevantes?. De
hecho, el elegir el desenlace que sera catalogado como subrogado necesita un proceso
de validacién con un criterio uniforme para luego medirlo en la realizaciéon de ensayos

1 En el Perl, se considera como “vacuna completa” el haber recibido dos dosis de alguna vacuna contra COVID-19
actualmente disponible en el pais (BBIBP-CorV (Sinopharm), BNT162b2 (Pfizer) o ChAdOx1 nCoV-19 (Astrazeneca))
2En el caso de la COVID-19 incluyen a la infeccion sintomatica, hospitalizacion, ventilacion mecanica o muerte, entre

otros.
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clinicos. En el caso de la COVID-19, esto implica evaluar si realmente es valido
considerar a los anticuerpos neutralizantes como desenlaces subrogados; mas aun
cuando forman parte de los criterios utilizados para la toma de decisiones en
aplicaciones de dosis adicionales.

El uso de desenlaces subrogados no es exclusivo de los estudios en COVID-19. De
hecho, durante los ultimos afios, varias decisiones tomadas en el mercado de
tecnologias sanitarias, como el incremento del precio de medicamentos (Kesselheim,
Avorn, y Sarpatwari 2016) y la autorizacién por agencias regulatorias de nuevos
medicamentos, se han hecho en base a estudios que miden el efecto de la tecnologia
solo en desenlaces subrogados (Darrow, Avorn, y Kesselheim 2020). Sin embargo, es
menester mencionar que el uso de desenlaces subrogados para decisiones de
autorizacion de parte de las agencias regulatorias, o decisiones clinicas o de salud
publica, no puede evitar la controversia. Los desenlaces subrogados tienen la limitacion
que suelen no tener evidencia empirica que permita saber si a mediano o largo plazo
los tratamientos realmente influiran en desenlaces que sean clinicamente relevantes
desde |a perspectiva de los pacientes, como son la calidad de vida, o el riesgo de muerte
prematura (Dawoud et al. 2021). De hecho, no son pocos los medicamentos que
lograron autorizacion comercial con estudios clinicos que se basaron en desenlaces
subrogados y que luego han fallado en estudios posteriores al comprobar que carecen
o tienen poca evidencia de mostrar un beneficio en desenlaces clinicamente relevantes
desde la perspectiva del paciente (Davis et al. 2017; C. Kim y Prasad 2015).

En el contexto de la COVID-19, se debe reconocer que una respuesta basada en niveles
de anticuerpos post-vacunaciéon no siempre se corresponde con una eficacia clinica,
como ha sido por ejemplo el caso de |la vacuna de CUREVAC (Raffio 2021), y otras para
COVID-19, que han tenido que ser descartadas a pesar de que inicialmente se habia
tenido mucha expectativa dada su capacidad inmunogénica basada en anticuerpos
neutralizantes en animales (Roth et al. 2021). En contraste, otras vacunas que también
surgieron como promisorias dados esos hallazgos preliminares respecto a su capacidad
inmunogénica basada en anticuerpos, como ha sido el caso de Pfizer (Tartof et al.
2021), Moderna (Baden et al. 2021), Astrazeneca (Falsey etal. 2021), Sinopharm
(World Health Organization 2021) posteriormente comprobaron su beneficio clinico
mediante estudios fase 3 que midieron su efecto respecto a desenlaces clinicamente
relevantes. Similar curso debe tener la obtencion de evidencia cientifica para apoyar el
uso de dosis de refuerzo de las vacunas contra la COVID-19. Aunque se vienen
publicando nuevos estudios observacionales sobre la efectividad de dosis de refuerzo
con respecto al desenlace de muerte por COVID-19 (Arbel et al. 2021), resulta necesario
contar con mejor evidencia, a partir de ensayos clinicos, que ofrezca mayor calidad de
evidencia en el proceso de toma de decisiones.

Asi, aun cuando estos desenlaces subrogados basados en la capacidad inmunogénica
de las vacunas, han probado correlacionarse con la efectividad clinica (Garcia-Beltran
et al. 2021) en personas no vacunadas, no necesariamente se puede deducir que lo
mismo ocurrira cuando la persona ya recibié su esquema completo de vacunacién. Es
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de tener en cuenta, ademas, que se ha postulado que la inmunidad en COVID-19 puede
estar muy relacionada a la inmunidad celular, la cual no puede ser detectada solo a
través de medicion de anticuerpos (Malipiero et al. 2021). Esto tiene gran relevancia
cuando se trata de valorar si es necesario seguir adicionando dosis de vacunas a
personas que han recibido un esquema completo de vacuna contra la COVID-19. En un
escenario de toma de decisiones (a nivel clinico y a nivel de salud publica), el valorar la
eficacia de la dosis de refuerzo basandose sélo en la disminucion de anticuerpos a
través del tiempo, sin tener aun evidencia del efecto que podria tener esta dosis de
refuerzo en desenlaces clinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente®,
tiene implicancias no solo a nivel individual, sino también a nivel de la carga de los
sistemas de servicios de salud y del impacto economico que ello significa,
especialmente en contextos de paises de medianos ingresos como el Peru. Al necesitar
que la evidencia guie la toma de decisiones sobre el manejo de aplicaciones de dosis
adicionales, el presente reporte pretende realizar la evaluacion de los anticuerpos
neutralizantes como subrogados de mortalidad y severidad, en poblacién que recibi6 el
esquema de vacunacion completa para COVID-19.

. METODOLOGIA

A. PREGUNTA DE INVESTIGACION

El objetivo del presente reporte fue evaluar la validez de los anticuerpos neutralizantes
como desenlace subrogado de mortalidad o severidad, en poblaciéon que recibi6 el
esquema de vacunacién completa para COVID-19*. La pregunta de investigacion fue la
siguiente:

Pregunta de investigacion: ;Son los anticuerpos neutralizantes una variable
subrogada valida de desenlaces clinicamente relevantes (mortalidad, hospitalizaciones,
ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) y necesidad de ventilacion mecanica) en
pacientes que recibieron el esquema de vacunacion completa para COVID-19*7?

* Segun la Lista de Uso en Emergencias de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud 2021), el esquema
de inmunizacion completa comprende dos dosis para las vacunas BNT162b2 (Pfizer), mRNA-1273
(Moderna), AZD1222 (AstraZeneca), COVISHIELD (Serum Institute of India) BBIBP-CorV (Sinopharm) y
Coronavac (Sinovac). En el caso de la vacuna Ad26.COV2.S (J&J/Janssen), el esquema completo
comprende una sola dosis.

B. ESTRATEGIA Y TERMINOS DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda sistematica de la evidencia publicada hasta el 20 de diciembre
del 2021 en las bases de datos de PubMed, Cochrane Library y LILACS (Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud). En el material suplementario se
incluyen las estrategias de busqueda y los resultados obtenidos.

3 HosEitaIizacidn, UCI, muerte u otros desenlaces clinicos de la COVID-19, incluzendo secuelas.
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Se realizé también una busqueda manual en la lista de referencias bibliograficas de los
estudios incluidos en la evaluacion a texto completo, asi como una busqueda de
literatura gris en el motor de busqueda Google.

En el presente reporte solo se incluyeron estudios originales (ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) u observacionales) en esparol o inglés que hayan evaluado la
pregunta de investigacion. La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en tres fases
(Figura 1). La primera fue realizada por dos evaluadores de manera independiente y
consistio en la revision de los titulos y resimenes a través del aplicativo web Rayyan.
Esta fase también incluyd el tamizaje de los registros identificados en la literatura gris y
permitio preseleccionar los estudios a incluir y/o los que requerian mas informacion para
decidir. Las discrepancias encontradas se resolvieron por consenso. La segunda fase
fue realizada por un evaluador y consistié en la revisién a texto completo de los estudios
preseleccionados, con la intencién de incluir a aquellos que cumplieron con los criterios
de elegibilidad. Por ultimo, la tercera fase consisti6 en la seleccion final de los
documentos incluidos en el presente reporte.

C. METODOLOGIA DE VALIDACION DE DESENLACES SUBROGADOS
PARA DESENLACES CLINICAMENTE RELEVANTES EN ECA

Para evaluar la capacidad predictiva de un candidato a desenlace subrogado se planteé
usar el método de validacion de Buyse (Buyse et al. 2000) y los puntos de corte del
Instituto de Calidad en Ciencias de la Salud de Alemania (IQWiG, por sus siglas en
aleman) (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, (IQWIG)
2011).

A continuacién, se precisan los pasos para realizar |la valoracion de la validacion de los
desenlaces subrogados:

Criterios de Buyse:

¢ Demostrar una fuerte correlacién a nivel individual: la correlacion entre el nivel
cuantitativo de anticuerpos neutralizantes con cada uno de los desenlaces
clinicamente relevantes (mortalidad, hospitalizaciones, ingreso a unidad de
cuidados intensivos y necesidad de ventilacion mecanica) requiere de datos
individuales de pacientes obtenidos de al menos un ensayo clinico.

e Demostrar una fuerte correlacion a nivel de ensayo clinico: la correlacion entre
los efectos de la vacuna en base a los anticuerpos neutralizantes con cada uno
de los desenlaces clinicamente relevantes (mortalidad, hospitalizaciones,
ingreso a unidad de cuidados intensivos y necesidad de ventilacion mecanica),
preferiblemente obtenida a partir de un MA de varios ECA que muestren
suficiente certeza en los resultados.
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Puntos de corte de la metodologia de IQWIG:

<+ Considerar a los anticuerpos neutralizantes como desenlace subrogado valido
cuando se demuestre una fuerte correlacion entre ambos niveles (nivel individual y
nivel ensayo clinico):
e Coeficiente de correlacion? (limite inferior del IC 95 %) = 0.85, o
* Coeficiente de determinacion® (limite inferior del IC 95 %) =2 0.72

++ » Considerar como falta de validez cuando:
e Coeficiente de correlacion (limite superior del IC 95 %) < 0.7. o
* Coeficiente de determinacion (limite superior del IC 95 %) < 0.49

lll. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de la bibliografia encontrada

4 R
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4 Incluye el coeficiente paramétrico de Pearson(R) y los coeficientes no paramétricos de Spearman (Rho) y Kendall
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5 Calculado Eara el coeficiente Earamétrico de Pearson SRi oRZ



INSTT o
EVALL D

A Essalud IETSI

REPORTE BREVE N° 10-2021

EVALUACION DE LOS ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES COMO SUBROGADOS DE MORTALIDAD Y
SEVERIDAD, EN POBLACION QUE RECIBIO EL ESQUEMA DE VACUNACION COMPLETA PARA COVID-19

> E
INVESTIGACION

SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Publicaciones evaluadas a texto completo y no incluidas en la evaluacion de la evidencia

Los siguientes documentos fueron excluidos debido a que no evaluaron ninguno de los
desenlaces incluidos en la pregunta de interés:

e Coggins SAA et al., 2021. “Adverse effects and antibody titers in response to the
BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccine in a prospective study of healthcare workers”
(Coggins et al. 2021).

e Hernandez-Bello et al., 2021. “Neutralizing Antibodies against SARS-CoV-2, Anti-
Ad5 Antibodies, and Reactogenicity in Response to Ad5-nCoV (CanSino Biologics)
Vaccine in Individuals with and without Prior SARS-CoV-2" (Hernandez-Bello et al.
2021).

e Held etal, 2021. “Reactogenicity Correlates Only Weakly with Humoral

Immunogenicity after COVID-19 Vaccination with BNT162b2 mRNA (Comirnaty®)”

(Held et al. 2021).

Muller etal., 2021. “Age-dependent Immune Response to the Biontech/Pfizer

BNT162b2 Coronavirus Disease 2019 Vaccination”(Muller et al. 2021).

Bauernfeind et al., 2021. “Association between Reactogenicity and Immunogenicity

after Vaccination with BNT162b2” (Bauernfeind et al. 2021).

e Debes et al., 2021. “Association of Vaccine Type and Prior SARS-CoV-2 Infection
With Symptoms and Antibody Measurements Following Vaccination Among Health
Care Workers” (Debes et al. 2021).

e Takeuchiet al., 2021. “Does reactogenicity after a second injection of the BNT162b2
vaccine predict spike IgG antibody levels in healthy Japanese subjects?” (Takeuchi
et al. 2021).

e Yamamoto etal., 2021. “Association between reactogenicity and SARS-CoV-2
antibodies after the second dose of the BNT162b2 COVID-19 vaccine” (Yamamoto
et al. 2021).

o Kawasuji et al., 2021. “Functional and quantitative evaluation 1 of BNT162b2 SARS-
CoV-2 2 vaccine-induced immunity” (Kawasuji et al. 2021).

e Hwang etal. 2021. “Can reactogenicity predict immunogenicity after COVID-19
vaccination?” (Hwang et al. 2021).

e Lee et al, 2021. “Anti-SARS-CoV-2 Spike Protein RBD Antibody Levels After
Receiving a Second Dose of ChAdOx1 nCov-19 (AZD1222) Vaccine in Healthcare
Workers: Lack of Association With Age, Sex, Obesity, and Adverse Reactions” (Lee
et al. 2021).
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IV. DISCUSION

El presente reporte breve buscé evaluar la mejor evidencia disponible a |la fecha (20 de
diciembre 2021) sobre la evaluacion de la validez de los anticuerpos neutralizantes
como desenlace subrogado que predice con solvencia la ocurrencia de desenlaces
clinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente, como son por ejemplo la
mortalidad o severidad, en poblaciéon que recibid el esquema de vacunacion completa
para COVID-19. A la fecha, no se han identificado estudios que cumplan con los criterios
de elegibilidad para ser evaluados en el presente informe.

Los estudios originales revisados a texto completo, y excluidos, que sélo mencionaron
la relacién o asociacion de titulos de anticuerpos con los eventos adversos basados en
la presencia y/o duracién de la sintomatologia post-vacunacion de esquema completo
de vacuna contra la COVID-19, estan fuera del objetivo del presente reporte breve. Sin
embargo, es de interés notar que la mayoria de estos estudios no encontraron una
asociacion entre titulos de anticuerpos y la incidencia de reacciones adversas locales y
sistémicas posteriores al esquema de vacunacién completa, aunque esta evidencia
debe valorarse a la luz de las limitaciones de estos estudios (Yamamoto et al. 2021;
Hwang etal. 2021; Miuller etal. 2021; Debes etal. 2021; Bauernfeind et al.
2021)(Kawasuji et al. 2021)(Coggins et al. 2021; Muller et al. 2021; Debes et al. 2021).

Por otra parte, en la busqueda de evidencia se encontré un MA que afirma que los titulos
de anticuerpos neutralizantes estan fuertemente correlacionados con la proteccién
frente a la infeccion sintomatica de SARS-CoV-2 (coeficiente de correlacion=0.81,
p=0.0005). Sin embargo, este estudio no se incluydé porque realizé un analisis que
utilizaba la informacién de estudios extraidos de publicaciones originales o solicitadas a
los autores, donde un grupo de ocho estudios tenian informacion sobre los titulos de
anticuerpos neutralizantes en individuos convalecientes o vacunados y otro grupo de
siete estudios tenian informacion sobre la eficacia y efectividad de las vacunas contra
SARS-CoV-2 frente a las variantes de interés. La forma de unir ambos grupos para el
posterior analisis se baso en el nombre de la vacuna, laboratorio utilizado y variante de
SARS-CoV-2. Este disefio no permite extrapolar las afirmaciones debido a que las
evaluaciones fueron realizadas en diferentes poblaciones. Ademas, no sélo consideré a
los vacunados sino también a los infectados por COVID-19 y los criterios de definicion
de severidad no fueron uniformes en los estudios evaluados (Cromer et al. 2021).

Las implicancias de no haber encontrado estudios primarios que hayan valorado la
capacidad predictiva de los anticuerpos neutralizantes respecto a desenlaces
clinicamente relevantes desde la perspectiva de la persona que ha recibido dosis
completa de vacunacién contra la COVID-19, tienen que ver con el sustento técnico
acerca del potencial beneficio que puede obtenerse de recibir la dosis de refuerzo. La
FDA realizé la enmienda de la EUA para la aplicacion de una dosis unica de refuerzo
para la vacuna contra la COVID-19 de Pfizer-BioNTech en grupos que recibieron
esquema completo luego seis meses o mas atras, estos grupos poblacionales en que
se encuentra indicada la dosis de refuerzo lo constituyen: personas de 65 afios 0 mas,
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personas de 18 a 64 afios de edad con alto riesgo de contraer COVID-19 grave y
personas de 18 a 64 afos de edad cuya exposicion institucional u ocupacional frecuente
al SARS-CoV-2 los pone en alto riesgo de padecer complicaciones graves por COVID-
19, incluyendo COVID-19 de gravedad (US Food & Drug Administration 2021).

Es importante considerar que la aprobacién de la FDA de la dosis de refuerzo fue
realizada bajo la evidencia del estudio COMINARTY. Este estudio como parte del
ensayo clinico fase 3 tuvo como uno de sus objetivos evaluar la eficacia y seguridad de
aplicar una dosis de refuerzo. Su evaluacion fue realizada en 306 participantes de 18 a
55 afios de edad, so6lo en 200 individuos se evalud la tasa de respuesta serolégica para
los titulos de anticuerpos neutralizantes del 50 % luego de un mes después de recibir la
dosis de refuerzo, obteniéndose un 99,5 % (IC 95%: 97,2 % - 100,0 %). Las reacciones
adversas mas frecuentes en los participantes de entre 18 y 55 afios de edad fueron dolor
en el lugar de inyeccion (>80 %), cansancio (>60 %), cefalea (>40 %), mialgia (>30 %),
escalofrios y artralgia (>20 %)(Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID)). Ademas, se observaron con mas frecuencia ganglios linfaticos inflamados
axilares después de la dosis de refuerzo (US Food & Drug Administration 2021).

En el mismo sentido, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMA (CHMP)
concluyé que la aplicacion de la dosis de refuerzo para las vacunas Pfizer-BioNTech y
Moderna deben ser consideradas en personas de 18 afios a mas, lo que estuvo también
basado en niveles de anticuerpos y al similar perfil de eventos adversos entre la
aplicaciéon de la dosis de refuerzo y la aplicacion de la segunda dosis del esquema
completo (Berbece 2021)(Hrabovszki 2021). De hecho, en lo que a inmunidad se refiere,
la evidencia inicial utilizada para esta recomendacion de la EMA, proviene de estudios
que encontraron que las aplicaciones de dosis de refuerzo aumentan los niveles de
anticuerpos, pero en pacientes con factores de riesgo (Kamar et al. 2021; Hall et al.
2021). Este hallazgo ha sido luego corroborado por otras investigaciones que
observaron este aumento de anticuerpos en la poblacion general luego de seis meses
de recibir el esquema de vacunacién completo contra COVID-19 (Gupta y Topol 2021).
Sin embargo, se necesita aun evidencia sélida que compruebe el beneficio en lo
referente a riesgo de enfermedad grave, necesidad de hospitalizacion o de UCI o muerte
(Naciones Unidas 2020). Por lo tanto, si bien se conoce que la respuesta inmunitaria a
la vacunacién es considerada como un desenlace subrogado inmunolégico y como un
objetivo primordial de la investigacion sobre vacunas (Gilbert, Qin, y Self 2008), se debe
tener en cuenta, que la inmunidad no solo es humoral, la cual se mide a través de
anticuerpos, sino también celular. La inmunidad celular no puede medirse a través de
anticuerpos sino mediante otras técnicas mas complejas y costosas, por lo que no
siempre estan disponibles a nivel local. Entonces, siempre hay que asegurarse que la
inmunidad medida a través de los anticuerpos se corresponda con desenlaces clinicos
relevantes. Esto se hace solo a través de estudios apropiados de validacién de la
capacidad predictiva respecto a desenlaces clinicamente relevantes desde Ila
perspectiva del paciente (Malipiero et al. 2021).
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Actualmente, varios paises en el mundo han iniciado este mismo camino de implantar
las dosis de refuerzo, haciendo un balance entre el beneficio epidemiolégico que esta
decision pueda significar y el impacto de la misma respecto al consumo de recursos
para cerrar la brecha que aun existe en muchos de estos paises en la cobertura
personas con esquema completo y el impacto econémico que ello significa,
especialmente para paises en que los recursos de los sistemas de salud son aun
escasos. En el Peru, el 20 de diciembre se establecioé en el pais la aplicacion de una
dosis de refuerzo que se puede hacer a partir de los tres meses de haber recibido el
esquema completo, bajo el argumento de que ya se viene realizando en Inglaterra
(Redaccion Médica 2021.). Esto se da en un contexto en que aproximadamente, al 22
de diciembre, el 26,8 % de personas de 12 afios 0 mas aun no recibieron ninguna dosis
de vacuna y 3 millones de personas soélo tienen una dosis (Ministerio de Salud 2021).

Se requieren de estudios que evaluen el efecto de las dosis de refuerzo que pueda
significar un beneficio adicional en comparacién a los que proporciona recibir solo las
dos dosis de vacuna en términos de muerte, severidad de enfermedad y hospitalizacion
en un contexto de personas que estan aun en riesgo. De hecho, para varios paises, la
prioridad es asegurar la vacunacién con dosis completa para toda la poblacion, incluidos
los nifios de 5 a 11 afos. La evidencia de los beneficios de recibir las dosis completas
es solida (por ejemplo, dos dosis para los esquemas con vacunas de Pfizer, Astrazeneca
y Sinopharm, que son las vacunas actualmente disponibles en el Peru). De hecho, un
esquema completo protege a las personas de tener desenlaces severos o de muerte.
Ademas, un esquema completo reduce significativamente la probabilidad de contagio,
lo que es de alta relevancia para el control de la pandemia y para evitar la generacion
de nuevas variantes. Mientras se asegura la vacunacion con dosis completa de todos,
es muy probable que surja en los proximos meses ya la evidencia clinica necesaria con
respecto a la eficacia y seguridad de la dosis de refuerzo, y se pueda tener con claridad
la magnitud de beneficio adicional que tiene con respecto a tener las dosis completas
para cada tipo de vacuna.

V. CONCLUSIONES

e A lafecha 20 de diciembre de 2021, no se dispone de evidencia publicada con
respecto a la capacidad predictiva de los anticuerpos neutralizantes respecto a
desenlaces clinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente en
COVID-19 (especialmente en lo referente a hospitalizacion, necesidad de
ventilacidn mecanica, muerte u otros desenlaces de severidad). Esta ausencia
de evidencia hace que no sea posible considerar a los anticuerpos neutralizantes
como desenlaces subrogados de vulnerabilidad a enfermedad por COVID-19
después de recibir la vacunacién con dosis completas de las vacunas
actualmente disponibles.

e Asi, siendo que al momento es desconocida la validez de los anticuerpos
neutralizantes como desenlaces subrogados en COVID-19, deben interpretarse

con precaucion los hallazgos de la disminucion en los niveles de este tipo de
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anticuerpos luego de transcurridos lapsos de tiempo posterior a la recepcién de
dosis completas con las vacunas actualmente autorizadas para la COVID-19. La
toma de decisiones a nivel de salud publica debe considerar esta limitacion de
la informacion, especialmente a la hora de priorizar entre diferentes acciones
para controlar la pandemia y sus consecuencias, como por ejemplo, entre
alternativas como asegurar la cobertura de las dosis completas en toda la
poblacion (actualmente, cualquier persona de 5 afios 0 mayor), iniciar dosis de
refuerzo luego de un lapso especifico de tiempo posterior a completar las dosis
autorizadas para cada tipo de vacuna, y en qué poblaciones aplicar (como por
ejemplo, orientar los recursos financieros, de infraestructura y de personal para
cobertura con dosis de refuerzo a la poblacion vulnerable versus iniciar cobertura
de este refuerzo para la poblacion general).

¢ Aunque varios paises, especialmente aquellos que llegaron a altas coberturas
de vacunacion de su poblacion durante la primera mitad del 2021, han iniciado
una cobertura amplia de las dosis de refuerzo, sus recomendaciones varian
segun sus propios contextos epidemiolégicos, econdomicos, sociales y de
disponibilidad de recursos en sus sistemas de salud (incluida la disponibilidad
inmediata de vacunas para COVID-19). Algunos, como Reino Unido,
recomiendan la dosis de refuerzo a partir de los 3 meses de colocada las dosis
completas de vacuna, otros paises como EE.UU. la recomiendan a partir de los
6 meses, y otros solo a poblacién vulnerable luego de los 6 meses. Algo comun
a todas estas decisiones, es que al momento han sido sustentadas con estudios
que midieron niveles de anticuerpos como subrogados de vulnerabilidad clinica
a COVID-19 luego de infeccion natural o de completar dosis de vacuna, o con
estudios preliminares de eficacia de la dosis de refuerzo pero medida también
en base a los niveles de estos anticuerpos, y no midiendo esta eficacia respecto
a desenlaces finales de relevancia clinica desde la perspectiva del paciente
(como es, infeccion sintomatica, hospitalizacion, muerte, entre otras).

e El equipo evaluador del IETSI se encuentra a la expectativa de nueva evidencia
cientifica sobre el tema que permita brindar opinion técnica acerca del uso de los
anticuerpos neutralizantes como desenlaces subrogados de desenlaces clinicos
relevantes en COVID-19, de tal manera que puedan ser usados como
informacion solida para la toma de decisiones, tanto a nivel clinico frente a
pacientes individuales, o a nivel de salud publica.
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Vil. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1: Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed.

Base de

datos Fecha de busqueda: 20 de diciembre de 2021 Resultado

(Pneumovirus Infections[Mesh] OR Respiratory Tract
Infections[Mesh] OR Syncytial[tiab] OR Parainfluenza[tiab] OR
Influenza[tiab] OR Flu[tiab] OR Pneumoni*[tiab] OR
Betacoronavirus[Mesh] OR SARS-CoV*[tiab] OR
SARSCoV*[tiab] OR Coronavir*[tiab] OR RSV|[tiab] OR
HPIV[tiab] OR HMPV[tiab] OR HRV][tiab] OR HBoV[tiab] OR
HCoV][tiab] OR HRSV][tiab] OR MERS-CoV/[tiab]) AND

Estrategia | #1 | \/3ccines[Mesh] OR Vaccination[Mesh] OR Vaccin*[tiab]) 389
AND (Regression[tiab] OR Correlation*[tiab] OR
Prediction*[tiab] OR Association*[tiab] OR Relationship[tiab])
AND (Antibodies[Mesh] OR Antibod*[tiab]) AND
(Biomarkers[Mesh] OR Biomarker*[tiab] OR Biologic
Marker*[tiab] OR Endpoint*[tiab] OR End Point*[tiab] OR
Surroga*[tiab] OR Mortality[tiab] OR Severity[tiab])
Tabla 2: Estrategia de busqueda bibliografica en Cochrane Library.
tBiaatsoesde Fecha de busqueda: 1 de octubre de 2021 Resultado
#1 MeSH descriptor: [Pneumovirus Infections] explode all trees 268
#2 MeSH descriptor: [Respiratory Tract Infections] explode all 16303
trees
#3 Syncytial:ti,ab kw 1051
#4 Parainfluenza:ti,ab,kw 157
#5 Influenza:ti,ab,kw 7938
#6 Flu:ti,ab kw 3130
#7 Pneumoni*:ti,ab.kw 20172
#8 | MeSH descriptor: [Betacoronavirus] explode all trees 490
#9 | SARS-CoV*iti,ab,kw 364
#10 | SARSCoV*ti,ab,kw 2964
#11 | Coronavir*:ti,ab kw 4439
#12 | RSV:ti,ab kw 923
.| #13 | HPIV:ti,ab kw 12
Estrategia |14 | HMPV.ti,ab,kw 23
#15 | HRV:ti,ab kw 2554
#16 | HBoV:ti,ab kw 4
#17 | HCoV:ti,ab kw 14
#18 | HRSV:ti,ab kw 4
#19 | MERS-CoV:ti,ab,.kw 2
#20 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 44859
OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18 OR #19
#21 | MeSH descriptor: [Vaccines] explode all trees 13466
#22 | MeSH descriptor: [Vaccination] explode all trees 2680
#23 | Vaccin™:ti,ab,kw 27328
#24 | #21 OR #22 OR #23 27362
#25 | Regression:ti,ab,kw 66409
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#26 | Correlation*:ti,abkw 51012
#27 | Prediction*:ti,ab kw 14959
#28 | Association*:ti,abkw 84031
#29 | Relationship:ti,ab kw 80219
#30 | #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 245090
#31 | MeSH descriptor: [Antibodies] explode all trees 26558
#32 | Antibod*:ti,ab kw 45974
#33 | #31 OR #32 54379
#34 | MeSH descriptor: [Biomarkers] explode all trees 21457
#35 | Biomarker*:ti,ab, kw 43037
#36 | (Biologic NEAR/1 Marker*):ti,ab,kw 85
#37 | Endpoint*:ti,ab kw 98246
#38 | (End NEAR/1 Point*):ti,ab kw 58538
#39 | Surroga*:ti,ab kw 5760
#40 | Mortality:ti, ab kw 98921
#41 | Severity:ti,ab kw 107563
#42 | #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR 340887
#41
#43 | #20 AND #24 AND #30 AND #33 AND #42 116

Tabla 3: Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS.

Base de

datos Fecha de busqueda: 27 de agosto de 2021 Resultado

{(MH Pneumovirus Infections OR MH Respiratory Tract
Infections OR Syncytial OR Sincicial OR Parainfluenza OR
Influenza OR Flu OR Gripe OR Neumonia OR Pneumoni$ OR
MH Betacoronavirus OR SARS-CoV$ OR SARSCoV$ OR
Coronavir$ OR RSV OR HPIV OR HMPV OR HRV OR HBoV
OR HCoV OR HRSV OR MERS-CoV) AND (MH Vaccines OR
MH Vaccination OR Vaccin$ OR Vacuna$) AND (Regression
Estrategia | #1 | OR Regresao OR Regresion OR Correlation$ OR Correlacao 8
OR Correlacion OR Prediction$ OR Preciccion OR Predigdo
OR Association$ OR Associagdo OR Asociacion OR
Relationship OR Relacion OR Relacao) AND (MH Antibodies
OR Antibod$ OR Anticuerpo$ OR Anticorpo$) AND (MH
Biomarkers OR Biomarker$ OR Biomarcador$ OR Endpoint$
OR ((End OR Final) AND (Point$ OR Punto OR Ponto)) OR
Surroga$ OR Mortali$ OR Severi$) [Words]
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