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Resumen

Frente al panorama creciente de contagios y con restricciones tanto financieras como logisticas para el ac-
ceso oportuno a las vacunas disponibles para la COVID-19, ;valdria la pena, desde el costo-beneficio como
de la selecciéon de candidatos, evaluar la inmunidad individual contra SARS-CoV-2 para la optimizacién y
priorizacién de la vacunacion en paises con dichas restricciones? Basados en la respuesta inmune al SARS-
CoV-2, los antecedentes historicos y las condiciones del pais, se presentan argumentos para la discusion
de la evaluacion individual de la inmunidad al SARS-CoV-2 en la estrategia de vacunacion. Si tal fuese el
escenario, la implementacion de una prueba costo efectiva y reproducible deberia ser discutida y un estudio
piloto considerado, el cual podria ser también ttil en la evaluacion de la inmunogenicidad de las vacunas.
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IMMUNITY AND VACCINATION AGAINST COVID-19

Abstract

Given the spread of infection and the financial and logistical constraints regarding timely access to
the vaccines available for COVID-19, would it be worthwhile, from both a cost-benefit and candidate
selection standpoint, to evaluate individual SARS-CoV-2 immunity for optimizing and prioritizing vac-
cination in countries with such restrictions? Based on the immune response to SARS-CoV-2, historical
background and country conditions, arguments are presented to discuss individual assessment of im-
munity to SARS-CoV-2 as part of the National COVID-19 Vaccine Program. If this were the scenario,
the implementation of a cost-effective and reproducible test should be discussed and a pilot study
considered, this could also be useful in the evaluation of the immunogenicity of the vaccines.
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Introduccion

La historia natural de la COVID-19, enfermedad
causada por el SARS-CoV-2, comienza a conocerse
gracias a la investigacion cientifica. No todos los pa-
cientes que se infectan desarrollan la enfermedad. Un
porcentaje variable de la poblacion infectada, pero
que corresponde a la mayoria, es asintomatico o pre-
senta sintomas leves. En los demas infectados, 15% al
30%, la enfermedad puede ser severa o critica.

Frente al panorama creciente de contagios, con res-
tricciones tanto financieras como logisticas para el ac-
ceso a las vacunas recientemente disponibles, jvaldria
la pena, desde el costo-beneficio como de la seleccion
de candidatos, evaluar la inmunidad individual contra
SARS-CoV-2 para la optimizacion y priorizaciéon de la
vacunacion en paises con dichas restricciones?

El Plan Nacional de Vacunacion COVID-19 en Co-
lombia recomienda no incluir a personas con antece-
dente de COVID-19 en la fase 1 (1); sin embargo, no
se considera la valoracion de la inmunidad humoral, la
cual podria permitir seleccionar mejor los candidatos y
contribuir a optimizar las dosis, mas ain cuando el na-
mero de contagios es impreciso, por testeo insuficiente,
subregistro y rezago; y dado que los resultados de los
estudios de seroprevalencia no son tutiles en situacio-
nes individuales. En el presente articulo presentamos
argumentos para la discusion acerca de la importancia
de la evaluacion individual de la inmunidad humoral
al SARS-CoV-2 en la campaia de vacunacion.

Respuesta inmune al SARS-CoV-2

El virus SARS-CoV-2 induce una respuesta inmune
celular, anticuerpos especificos y memoria inmuno-
légica (2,3). La respuesta inmune humoral contra
SARS-CoV-2 esta dirigida principalmente contra
las proteinas S y N (abreviado respectivamente de
“spike” y nucleocapside) del virus (4). Esta respuesta
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de anticuerpos varia entre individuos y segun la gra-
vedad de la enfermedad (5). Grzelak y col. (6) ob-
servaron en pacientes hospitalizados con COVID-19
una seroconversion y anticuerpos neutralizantes, que
se unen al virus e interfieren con su capacidad de in-
fectar células, entre 5 y 14 dias después del inicio de
los sintomas. Los niveles de anticuerpos IgG contra
la proteina S se correlacionan con niveles de los anti-
cuerpos neutralizantes (5).

Dado el corto tiempo trascurrido desde la aparicion
de la COVID-19 y con la evidencia disponible, no hay
certeza sobre la duracion de la respuesta inmune con-
tra el SARS-CoV-2. En el estudio de Wang y col. (7)
los anticuerpos neutralizantes fueron bajos durante
los primeros 7 a 10 dias después del inicio de los sin-
tomas y aumentaron posteriormente.

La respuesta humoral se acompafia de una respuesta
celular. Dan y col. (3) observaron que los anticuer-
pos IgG contra a la proteina S fueron relativamente
estables durante mas de 6 meses, y que las células B
de memoria especificas de la proteina S fueron mas
abundantes a los 6 meses que al mes después de la
aparicion de los sintomas. Los linfocitos T CD4+ es-
pecificos del SARS-CoV-2 y los T CD8+ disminuye-
ron con una vida media de 3-5 meses. Las cinéticas
de anticuerpos, células B de memoria, linfocitos T
CD4+ y T CD8+ para el SARS-CoV-2 fueron dife-
rentes (3).

De la misma manera que no hay certeza con res-
pecto a la duracién de la inmunidad natural, no la
hay sobre la duracién de la inmunidad adquirida por
vacunacion. Sin este conocimiento, el calculo de la
inmunidad colectiva podria ser impreciso. De otra
parte, dada la diversidad de los métodos utilizados
en los estudios de seroprevalencia y la ausencia de
uno universal para la deteccion de anticuerpos contra
SARS-CoV-2, la comparacion de los resultados es di-
ficil e inexacta.

ISSN: 0120-5498 » Med. 42 (4) 522-527 + Octubre - Diciembre 2020

523



524

Métodos de deteccion de anticuerpos

Hay dos tipos generales de pruebas de anticuerpos:
aquellas que detectan anticuerpos de union y aquellas
que detectan anticuerpos neutralizantes. Las prime-
ras usan proteinas purificadas de SARS-CoV-2 para
determinar la union de anticuerpos, en alguna de las
siguientes plataformas: ensayo inmunocromatogra-
fico a base de oro coloidal (también conocido como
inmunoensayo de flujo lateral), inmunoensayo qui-
mioluminiscente (CLIA), y ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA). Las dos ultimas son muy
especificas y permiten la semi-cuantificacién de la
respuesta inmune y, en ocasiones, la cuantificacion.
Ambas son altamente reproducibles (8). La diferencia
mas importante estd en la sensibilidad, las técnicas lu-
minométricas (CLIA) son mas sensibles. Las pruebas
para deteccion de anticuerpos neutralizantes exigen la
utilizacién de cultivos celulares en presencia del virus
o, en su defecto, de un pseudovirus (9).

Perspectiva historica

En algunas enfermedades infecciosas la inmunidad
natural es superior a la de la vacuna (p.ej., sarampion,
varicela y paperas) y en otras ocurre lo contrario (p.ej.,
neumococo, meningococo, virus del papiloma huma-
no) (10). A nivel individual, la determinacion previa
del estado inmunolégico frente a un agente infeccioso
es importante para la toma de decision de vacunarse.
Algunas vacunas generan una respuesta inmune que
puede disminuir con el tiempo requiriendo un refuer-
zo, el cual es guiado por el examen de anticuerpos
(p.¢j., Hepatitis B) (10). Sin embargo, la medicion del
estado inmunolégico contra el SARS-CoV-2 podria no
ser una medida apropiada, dado que no se cuenta con
un método universal para la medicién de la inmunidad
humoral ni celular. Tampoco existe un antecedente de
vacunacion masiva con estudio serologico previo, el
cual podria retrasar el proceso de vacunacion.
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Analisis de costos

En Colombia, en el 2020, se registraron 1.642.775 per-
sonas contagiadas (https://www.ins.gov.co/Noticias/
Paginas/Coronavirus.aspx) equivalente, aproximada-
mente, a un 3,4% de los mas de 48.3 millones de ha-
bitantes que estima el Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (https://www.dane.gov.co/)
para la poblacion total del pais. La tasa de letalidad
fue 2,63%. Asi, las necesidades de vacunacion total se
acercarian a 46.6 millones de habitantes, descontando
la poblacion infectada (se deberia excluir también, por
ahora, la poblacion infantil), y sin tener en cuenta a la
poblacion migrante, que tendria derecho a la vacuna
por principio universal.

Independiente de la vacuna seleccionada, el costo de
vacunar la totalidad de la poblacion colombiana es-
taria entre 1.86 y 3.73 billones de pesos al incluir los
costos de la vacuna, el costo econdomico asociado al
ingreso que deja de percibir el trabajado informal y el
costo operativo de la vacunacion (11). Este valor asu-
me un esquema veloz de vacunacion y, por lo tanto, no
considera el costo que puede generar una vacunacion
pausada en la que un porcentaje de la poblacion conti-
nuara contagiandose. Adicionalmente, hay preocupa-
cion sobre la capacidad estatal para la vacunacion en
zonas alejadas de las principales ciudades, donde las
capacidades instaladas y humanas son modestas.

La incapacidad de disponer de dosis oportunas para la
poblacién, de aplicarlas a una velocidad superior a la del
contagio y la posibilidad de vacunar a personas con in-
munidad natural, son razones para considerar las prue-
bas de anticuerpos como argumento para la priorizacion.
En la Tabla 1 se presentan los valores de referencia para
el calculo de la costo- efectividad de una prueba de inmu-
nidad. Con un 20% de inmunidad, se estaria gastando
ineficientemente el equivalente a 9.387.600 vacunas por
las cuales se invertirian recursos por algo mas de 2.8 bi-
llones de pesos. Esto quiere decir que, al dividir estos dos
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valores, el costo perdido por unidad es de $298.288 pesos
y seria lo maximo que se podria gastar en una prueba
de anticuerpos. El segundo valor de referencia es mayor,
porque considera el costo que se incurre en el tratamiento
de la poblacion mayor. No hay una cifra exacta ante la
ausencia de evidencia sobre la capacidad de los adultos
mayores de generar inmunidad. Asumiendo un nivel de
inmunidad del 70%, el 30% de los adultos podrian gene-
rar sobrecostos por atencion adicional. En dicho caso el
valor maximo para una prueba de inmunidad seria de
$509.000 aproximadamente.

Tabla 1. Inmunidad vs. Gasto Ineficiente.

. Gasto Ineficiente
Niveles de Vacunas en Compra de
Inmunidad (%) efectivas P "
vacunas
1 46.468.620 140.010
45.999.240 280.021
44.591.100 700.052
10 42.244.200 1.400.104
20 37.550.400 2.800.209
30 32.856.600 4.200.313
50 23.469.000 7.000.522

Nota: Calculos asumiendo tasas de efectividad del 100% para
vacuna Pfizer y 20% de inmunidad.
* En millones de pesos

Los recursos econémicos involucrados son muy altos
y los impactos que generan sobre la sociedad justifican
preguntarse no solo por el esquema de priorizacion
poblacional, sino también por alternativas para hacer
mas eficiente este esfuerzo fiscal que el Estado esta
asumiendo con cargo a futuros sacrificios en términos
de politica publica.

(Qué es y por qué es importante la
inmunidad de rebafio?

La inmunidad de rebafio (del inglés “%erd inmunity”) es
también conocida como inmunidad de grupo, colectiva
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o comunitaria, y hace referencia a la proteccién que
adquiere una poblacion contra una enfermedad infec-
ciosa especifica. Se logra cuando se alcanza el umbral
de inmunidad colectiva, es decir, el punto en el cual la
proporcion de personas susceptibles es inferior a la ne-
cesaria para la transmision del agente infeccioso. Para
calcular el umbral hay varios modelos matematicos,
que incluyen el numero reproductivo basico (R)), que
corresponde al numero de personas infectadas por un
individuo en una poblacién totalmente susceptible, lo
cual ocurre al inicio; o el nimero reproductivo efec-
tivo (R ), o numero de infectados por un caso en una
poblacion parcialmente inmune (12), el cual cambia
durante el tiempo en funcion de las medidas de control
que se aplican. Por lo tanto, el umbral y la inmunidad
colectiva son dinamicos.

La forma adecuada de lograr la inmunidad colectiva es
mediante la vacunacion de la poblacion. La inmunidad
colectiva es importante para proteger a las personas que
no pueden vacunarse. Se ha estimado que para gene-
rar inmunidad colectiva es necesario vacunar al 70%
de la poblacién (1,13). Sin embargo, la cifra podria ser
inexacta por la variablidad en los factores que afectan
el calculo del umbral (R, composicion y caracteristicas
de la poblacion, e inmunidad adquirida) asi como por
la posibilidad de reinfeccion; todo lo cual favoreceria la
necesidad de evaluar la inmunidad humoral individual
antes de la vacunacion. Recientemente se estimo, en un
modelo matematico, el impacto de la evaluacién de la
inmunidad humoral individual en funcion de la edad de
quienes se vacunarian; y se observo una mejoria en el
beneficio marginal por dosis (14).

(Qué es la reinfeccion y qué tan
importante es en el contexto de las
vacunas actuales?

La reinfeccion se refiere a la posibilidad de volver a su-
frir un proceso infeccioso producido por un agente que
ya produjo un evento previo. En SARS-CoV-2, asi como
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sucede con otros coronavirus, la reinfeccion no es la ex-
cepcion (https://bnonews.com/index.php/reinfection-
tracker-suspected-cases/ ). Este es un argumento a favor
de la vacunacioén generalizada sin necesidad de conocer
el estado inmunolodgico, siempre y cuando las vacunas
protejan contra las nuevas variantes virales.

La reinfeccién debe sospecharse cuando se contrae la
enfermedad nuevamente (confirmada mediante prue-
ba diagnostica), un tiempo después, generalmente su-
perior a 90 dias, de haberse recuperado. En este caso,
la reinfeccion debe confirmarse por secuenciamiento y
demostracién de nuevas mutaciones. La reinfeccion es
un factor muy importante a monitorear en enfermeda-
des infecciosas, ya que es un indicio de disminucién de
la respuesta inmune protectora, o de mutaciones.

De lo innato y el medio ambiente

Los factores genéticos, epigenéticos y medioambientales
influyen en el desarrollo de enfermedades trasmisibles y no
trasmisibles. Las caracteristicas internas de una poblacion
pueden afectar el desarrollo y severidad de una infeccion.
Esto explica porque un grupo variable de individuos sanos
no desarrolla la enfermedad luego de la exposiciéon a un
microorganismo, o porque hay grupos vulnerables que la
desarrollan de forma mas severa que otros.

La influencia de la etnicidad en el riesgo y severidad
de la COVID-19 ha sido observada (15), asi como el
efecto del indice de pobreza (16) y de la contamina-
cion del aire (16,17) en la mortalidad. Las interaccio-
nes huésped-patdgeno son vitales para comprender las
enfermedades infecciosas, su tratamiento y preven-
cion. Asi como existe una susceptibilidad poblacional
e individual (“The COVID-19 host genetics initiative”
https://www.covid19hg.org/results/), considerar la
variacion del genoma del SARS-CoV-2 (18) (www.gi-
said.org ) contribuira al conocimiento de la patogéne-
sis de la COVID-19 y a las estrategias de prevencion,
incluyendo la vacunacion.
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Otro aspecto medioambiental que influye en la res-
puesta inmune es el estado nutricional (19), incluyen-
do los niveles de ciertas vitaminas, en particular la
vitamina D, cuya deficiencia ha sido asociada con la
severidad de la COVID-19 (20). Estudios que evaltan
su eficacia en la enfermedad se estan llevando a cabo.
La relacion entre Vitamina D y vacunacion contra
COVID-19 no se conoce.

Conclusion

La evaluacion individual de la inmunidad al SARS-
CoV-2 podria contribuir en la estrategia de optimiza-
cion y priorizacion de la vacunacién. Si tal fuese el
escenario, la implementacion de un método reprodu-
cible y costo-efectivo deberia ser considerada, y una
prueba piloto realizada, la cual, podria ser tutil, adicio-
nalmente, para la evaluacion de la inmunogenicidad
de las vacunas y toma de decisiones futuras.
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