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Niveles de IgG post vacunacion SARS-CoV-2 Tipo ARN Vs. Vectores Viricos y
vacunas inactivadas. Revision Sistemaética.
Jhandry Alexander Pérez Guaman, Karen del Cisne Morocho Salinas — Dra. Doris Eliana
Calderdn Aleman.
Universidad Catélica de Cuenca japerezg47@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar los niveles de IgG post vacunacion SARS-COV-2 tipo ARNm vs
vectores viricos y vacunas inactivadas. MATERIALES Y METODOS: La presente
revision sistematica se basa en los procedimientos de la declaracion PRISMA del afio
2020. Se realiz6 la basqueda de los articulos en las bases de datos de PubMed, Scopus
y Web of Science, las escalas de CONSORT y STROBE fueron utilizadas para valorar
la calidad y sesgo de los articulos seleccionados. RESULTADOS: Se obtuvieron
127.452 articulos, aplicando criterios de inclusion, exclusiéon y seleccion se registraron
24 de texto completo, el 54% con sesgo bajo y 46% sesgo medio. Las variables
consideradas fueron tipo de vacuna, tiempo de seguimiento y niveles de IgG post
vacunacion. Resultando que la vacuna ARNm dio una mejor respuesta inmunitaria con
un nivel elevado de anticuerpos en relacién a las vacunas de vectores viricos e
inactivadas, comprobandose que, al aplicar dosis de refuerzo con esta vacuna, la
respuesta inmunitaria se incrementa. CONCLUSIONES: Los valores de IgG post
vacunacion en el tipo ARNm alcanzaron niveles de 9356 AU/ml, 3 meses después de
una primera dosis. Para la vacuna de vectores viricos, se encontré un valor maximo de
626 AU/mL 4 meses después de la primera dosis y, por dltimo, los anticuerpos
detectados en la vacuna inactivada fueron131 BAU/mL 3 meses posteriores a la

aplicacion de la tercera dosis.

Palabras Clave: COVID 19, Vacunas de ARNm, Vacunas de vectores virales, Vacunas

atenuadas, Inmunoglobulina G, Anticuerpos virales.
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Levels of IgG post-SARS-CoV-2 Vaccination: RNA Type Vs. Viral Vectors and
Inactivated Vaccines. A Systematic Review.
Jhandry Alexander Pérez Guaman, Karen del Cisne Morocho Salinas, Doris Eliana
Calderén Aleman. Dra.
Catholic University of Cuenca japerezgd7@est.ucacue.edu.ec

ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine IgG levels post-SARS-CoV-2 vaccination with mRNA
vaccines compared to viral vectors and inactivated vaccines. MATERIALS AND
METHODS: This systematic review is based on the 2020 PRISMA statement guidelines.
Articles were searched in PubMed, Scopus, and Web of Science databases; CONSORT
and STROBE scales were employed to assess the quality and bias of selected
articles. RESULTS: After applying inclusion, exclusion, and selection criteria, 127,452
articles were obtained; 24 full-text articles were registered, 54% with low bias and 46%
with medium bias. The variables considered included vaccine type, follow-up time, and
post-vaccination IgG levels. The results showed that mRNA vaccines got a better
immune response with higher antibodies than viral vector and inactivated vaccines. It
was confirmed that the immune response increases with booster doses of the mRNA
vaccine. CONCLUSIONS: IgG values after mRNA vaccination reached 9356 AU/mlI
three months after the first dose. For viral vector vaccines, a maximum value of 626
AU/mL was found four months after the first dose, and antibodies detected in the

inactivated vaccine were 131 BAU/mL three months after the third dose.

Keywords: COVID-19, mRNA vaccines, viral vector vaccines, attenuated vaccines,

immunoglobulin G, viral antibodies.
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INTRODUCCION

El SARS-COV-2, virus causante de la enfermedad por COVID 19, desde su aparicién
en 2019 ha afectado a diversa parte de la poblacién, segun edad y comorbilidad. La
vacunacion se ha convertido en la principal estrategia mundial para el control de la
pandemia por COVID-19 (1-5). La primera vacuna en recibir autorizaciéon de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), fue la vacuna ARNm, desarrollada por Pfizer y Biotech. (6—8) La
inmunizacion ha demostrado ser segura y eficaz para reducir los casos graves, la

hospitalizaciéon y la muerte por COVID-19. (1-3,5)

Las vacunas se clasifican de manera mas util segin su mecanismo de accion. Las
vacunas de ARNm, como BNT162b2 (BioNTech y Pfizer) y mRNA-1273 (Moderna),
utilizan ARNm codificador de antigeno viral modificado con nanoparticulas para inducir
inmunidad humoral y celular contra el SARS-CoV-2. (1,9) La administracion de esta
vacuna posee una efectividad del 94% al 95% durante la primera dosis, mientras que

este nivel disminuye después de la administracion de la segunda dosis. (10,11)

Las vacunas de vectores virales, como ChAdOx1-S (Vaxzevria, AstraZeneca),
Ad26.COV2.S (Janssen) y Ad5-vCoV (CanSino Biologics), inducen una respuesta
inmune al inocular virus modificados genéticamente que expresan un antigeno de
interés que imita una infeccion natural. (1,9) Ensayos clinicos existentes recomiendan
dos dosis de la misma vacuna, con al menos 3 semanas de diferencia. La efectividad
ofrecida por dos dosis de la vacuna ChAdOx1 con un intervalo de 10 a 12 semanas es
del 81%, mientras que las mismas dos dosis de vacunacion con ARNm en un intervalo
de 28 dias ofrecen un 94%-95% de efectividad (12).

Las vacunas inactivadas, como CoronaVac de Sinovac Biotech, utilizan particulas
virales inactivadas que contienen antigenos especificos del patdgeno para provocar
respuestas inmunologicas. Estas vacunas a menudo incluyen un adyuvante a base de
hidroxido de aluminio para estimular la respuesta inmunoldgica. Se ha observado que
estas vacunas son eficaces cuando se administran en dos dosis con un espacio de 14
dias después de la segunda dosis, con una efectividad de hasta el 67% en la prevencion
de infecciones sintomaticas, un 85% en la reduccién de hospitalizaciones y un 80% en

la prevencion de muertes por COVID-19 (1,9).

Los ensayos seroldgicos son Utiles para prever la eficacia de una vacuna; no obstante,
la variedad de antigenos y tipos de anticuerpos evaluados en estos ensayos puede

generar complicaciones en la interpretacién de los resultados (5). Los niveles de



anticuerpos, como la inmunoglobulina G dirigida contra la espiga viral, el dominio de
unién a receptores (RBD), la IgG antinucleocapside y los anticuerpos neutralizantes, se
han convertido en marcadores cuantificables y se han informado en gran medida. Estos
marcadores pueden expresarse y medirse en diversas unidades, como miligramos por
decilitro (mg/dl), unidades arbitrarias por mililitro BAU/mL y AU/ml (5,8).

Esta revisidn sisteméatica, busca una respuesta concreta para proporcionar mas
informacion sobre la inmunidad adquirida después de la vacunacién contra el COVID-
19, respondiendo asi nuestra pregunta PICO: ¢Cuales son los niveles IgG post
vacunacion SARS-COV-2 de las vacunas tipo ARN vs vacunas con vectores viricos y

vacunas inactivadas?

Aunque el area de salud es consciente de que es temprano para responder esta
pregunta por completo, se pretende responder aspectos generales acerca de la
proteccion y eficacia de la vacunacion contra el SARS-CoV-2 siguiendo esquemas
especificos para las vacunas ARNm, inactivadas y vectores viricos y asi proporcionar
informacion que ayude a establecer pautas de vacunacién confiables y seguras en la

poblacién en general.



METODOS

PREGUNTA PICO

PACIENTE: SARS-CoV-2

INTERVENCION: vacunas tipo ARNm

COMPARACION: vacunas vectores viricos y vacunas inactivadas
RESULTADO (OUTCOME): niveles IgG post vacunacion

¢, Cuales son los niveles IgG post vacunacion SARS-CoV-2 de las vacunas tipo ARN vs

vacunas con vectores viricos y vacunas inactivadas?

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La presente revision sistematica tiene base en los procedimientos de la declaracion
PRISMA del afio 2020 (13) para lo cual se establecié la pregunta PICO “; Cuales son
los niveles IgG post vacunacion SARS-COV-2 de las vacunas tipo ARN vs vacunas con
vectores viricos y vacunas inactivadas?” y en base a esto, se realizé la siguiente
estrategia de busqueda con criterios de inclusién, exclusion y seleccion. Las palabras
claves utilizadas fueron “COVID 19, mRNA Vaccines, Viral vector vaccines, Vaccines
Attenuated, Immunoglobulin G, Antibodies Viral”. Bajo la guia de los medical Subject
Headings (MeSH) y el uso de operadores boleanos “AND/OR” para facilitar la busqueda

de los articulos en las bases de datos de PubMed, Scopus y Web of Science.

INCLUSION:

e Bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science.

e 2020-2023.

e Inglés.

e Ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, observacionales,
prospectivos, retrospectivos, comparativos.

e Estudios clinicos.

EXCLUSION:
e Revisiones bibliogréaficas.
e Libros y documentos.
e Casos clinicos.

¢ Reuvisiones sistematicas y metaanalisis.



e Estudios de laboratorio en animales.

e Ensayos clinicos en pacientes con trastornos hereditarios.

SELECCION
e Analisis cuantitativo de 1gG post vacunacién (unidades IgG en mg/dl, BAU/mL y
AU/mL).
e Tipo de muestra - suero y saliva.
e Tiempo de andlisis — meses.
e Tipo de vacuna - ARNm, vectores viricos, vacunas inactivadas.

e Tipo de vacunacion (intramuscular).



PubMed Scopus Web of Science
n=123.873 n=1207 n=2372
I I I
)
g Registros recuperados en todas las
'g bases de datos
£ n=127.452
o
=
C . . .
% Registros duplicados excluidos
d n=101
———
Registros después de eliminar los . o .
— Registros eliminados después de
duplicados . . .
> aplicar criterios de exclusién
- n=127.351
o n=124.195
'O
[3)
@
(<)
n A 4
. ) Articulos excluidos por titulo y
\ ) Registros examinados
___________ > resumen
n=3156
n=2783
\ 4
4 N\ L, R . .
Articulos elegibles de texto Articulos excluidos
% completo después de examinar | n=349
» . . . - . ,
g titulo y resumen . Articulos que no incluian los términos de busqueda
ol descritos en los criterios de seleccion n=42
= n=373
g e  Cartas al Editor, Informes breves o Comunicacion
[ original n=17
. Estudios de laboratorio en animales n=1
. Analisis de 1gG post vacunacion en mujeres
embarazadas, post parto y suero en leche materna
n=15
. Ensayos clinicos en pacientes con trastornos
) o
v hereditarios n=2
. Analisis de niveles de IgG post vacunacion en un
c . . - _
Ne) tiempo inespecifico n=23
2 Articulos incluidos e Andlisis no cuantitativo de IgG post vacunacién
© n=24 n=112
=
e  Anadlisis cuantitativo de 1IgG post vacunacion
expresado en otras unidades n=70
———

. Tiempo de vacunacion diferente a meses n=47
e Tipoy forma de vacunacion diferente a la
mencionada en los criterios de selecciéon n=20




RESULTADOS

Tabla 1. Andlisis de calidad de los estudios seleccionados

ANALISIS DE CALIDAD
Criterios
Articulo/Afo totalmente %_de_ E_s_cala
) cumplimiento | utilizada
cumplidos

Astha Thakkar et al. 2023 18/25 72% CONSORT
Nese Saltoglu et al. 2022 15/22 68.18% STROBE
Chiara Orlandi et al. 2023 19/22 86.36% STROBE
Costanza Vicentini et al. 2022 18/22 81.81% STROBE
Sergio Gil-Manso et al. 2022 17/22 77.27% STROBE
Ryousuke Kasai et al. 2023 17/22 77.27% STROBE
Andhika Rachman et al. 2023 11/22 50% STROBE
Richard Vollenberg et al. 2022 19/22 86.36% STROBE
Ryohei lwabuchi et al. 2023 17/22 77.27% STROBE
Chiara Pellicano et al. 2022 13/22 59.09% STROBE
Michael Jahn et al. 2022 13/22 59.09% STROBE
Naruemit Sayabovorn et al. 2023 18/22 81.81% STROBE
Eun-Hee Nah et al. 2022 17/22 77.27% STROBE
Ferdi Tanir et al. 2022 19/22 86.36% STROBE
Chin Shern Lau et al. 2022 10/22 45.45% STROBE
Niko Kohmer et al. 2023 14/22 63.63% STROBE
David Benkeser et al. 2023 15/22 68.18% STROBE
Alejo Erice et al. 2021 16/22 72.72% STROBE
Charlotte Fenioux et al. 2022 15/22 68.18% STROBE
Barak Pertzov et al. 2022 16/22 72.72% STROBE
Eun-Hee Nah et al. 2023 17/22 77.27% STROBE
Sebastian Havervall et al. 2023 18/22 81.81% STROBE
Marie Tré-Hardy et al. 2021 15/22 68.18% STROBE
Giorgio Fedele et al. 2022 15/22 68.18% STROBE

Fuente propia.

Como indica tabla 1, el nimero, el total de articulos incluidos en la presente revision (24)
fueron evaluados siguiendo las normativas CONSORT (14) y STROBE (15). Se puede

observar que el 54% de articulos (13) tiene un sesgo bajo.

Se determino la calidad de los estudios segun su sesgo, considerando el cumplimiento
de los 22 items de la escala, a mayor calidad del articulo, menor sesgo, por lo tanto,

mayores items cumplidos. (Fig. 1)



Figura 1. Andlisis del riesgo de sesgo segun la escala STROBE.
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Tabla 2. Andlisis descriptivo de articulos en base al tipo de vacuna, tiempo de seguimiento, valores de IgG vy significancia estadistica.

Articulo/afio

Tipo de

estudio

Vacuna

Tiempo de
seguimiento

(meses)

p Valor

IgG valor

Sesgo

Nese Saltoglu
et al. 2022

Estudio de
cohorte
prospectivo y
observacional

318

CoronaVac/CoronaVac

CoronaVac con

refuerzo de mRNA

BNT162b2**

6
Después de la
segunda dosis

<0.0001

1212.02 (123.5-556.5)
AU/mL

9283,4 (6196,9-14264,9)
AU/mL

MEDIO

Chiara Orlandi
et al. 2023

Estudio de
cohorte
longitudinal

1248

MRNA BNT/BNT

2*
4
6
Después de la
Segunda
dosis

ChAd/ChAd

2*
4
6
Después de la
Segunda
dosis

ChAd/ mRNA BNT**

2*
4
6
Después de la
Segunda
dosis

<0.0001

1480 (923 — >2080)
BAU/mL

265 (133-573) BAU/mL

>2080 (1240 — >2080)
BAU/ML

BAJO

Costanza
Vicentini et al.
2022

Estudio de
cohorte
prospectivo

534

MRNA BNT2b2

9
Después de la
segunda dosis

N/A

677.1 (264-1339)
BAU/mL

BAJO




MRNA-1273**

1*

22000 - <3000 BAU/mL

Sergio Gil- Estudio 8
Manso et al. observacional 150 < <0.0331 BAJO
2022 rospectivo Después de la
prosp MRNA BNT162b2 segunda dosis >1000 - <2000 BAU/mL
mRNA/MRNA-1273 1 81451 (it‘r;'ri[“'om)
Astha Thakkar | Ensayo clinico 4
et al. 2023 prospectivo 124 6 <0.09014 BAJO
Janssen/ BNT162b2 | Después de la tercera 5534 (433.8-18,074)
dosis AU/mL
. 1*
Ryousuke Estudio 3
Kasai et al. observacional 75 MRNA BNT162b2 6 <0.002 945.2 (461.7-1780.9) BAJO
2023 de cohorte Después de la BAU/mL
segunda dosis
mRNA BNT162b2 693 (3380.73) AU/mL
1441.10 (2010.76)
Andhika Estudio MRNA-1273** 6 AU/ML
Rachman et al. transversal 119 Después de la <0.001 MEDIO
2023 multicéntrico ChAdOx1nCoV- segunda dosis
19/ChAJOXLNCOV-10 227.35 (451.68) AU/mL
CoronaVac/Sinopharm 77.10 (223.13) AU/mL
Richard Estudio d 3
ichar studio de
Vollenberg et cohorte 148 | mMRNA-1273/BNT162b2 6 <0.001 4684 (3552-10,630) BAJO
- Después de la AU/mL
al. 2022 prospectivo )
segunda dosis
Ryohei Estudio 3*
lwabuchi et al. | observacional 204 MRNA BNT162b2 6 <0.001 935 (491-2270) AU/mL BAJO
2023 retrospectivo Después de la

segunda dosis




Chiara Estudio de 1*
Pellicano et al. cohorte 78 mRNA BNT162b2 3 <0.001 17058538/1;1?_440) MEDIO
2022 transversal Después de la
segunda dosis
. 1*
Michael Jahn Estudio de 3
cohorte 59 MRNA BNT2b162 <0.001 1794 (1222; 2080) MEDIO
et al. 2022 ; 6
prospectivo Después de la BAU/mL
primera dosis
CoronaVac o 3
. _ 7860 (4370, 15.072)
Sinopharm + Sin dosis de refuerzo =0.219 AU/mL
AstraZeneca dentro de los meses
CoronaVac o posteriores a la N/A 7000 (4987, 12.343)
Sinopharm + Pfizer infeccion por SARS- AU/mL
Naruemit Estudio de AstraZeneca + Pfizer cov-2 =0.500 29.639 (9134, 29.639)
Sayabovorn et cohorte 600 Coronavac o BAJO
i 3
al. 2023 prospectivo Sinopharm + Dosis de refuerzo 10.113 AU/mL
éstraZe\?eca dentro de los meses =0.002
oronavac o osteriores a la
Sinopharm + Pfizer** infgcci(’)n por SARS- 23.099 AU/mL
AstraZeneca + Pfizer COVv-2 =0.125 20.969 AU/mL
1
Después de la
ChAdOx1 nCoV- primera dosis 627.6 (257.0-1638.6)
19/ChAdOx1 nCoV-19 AU/mL
3*
. Después de la
Estudio .
Eun-Hee Nah : segunda dosis
et al. 2022 observacional 1095 T <0.001 BAJO
prospectivo

ChAdOx1 nCoV-
19/mRNA BNT162b2

Después de la
primera dosis

3*
Después de la
segunda dosis

1736.2 (1124.0-2787.9)
AU/mL
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Janssen +
BNT/Moderna**

1
Después de la
primera dosis

3*
Después de la
segunda dosis

MRNA BNT162b2 /
MRNA BNT162b2

1
Después de la
primera dosis

3*
Después de la
segunda dosis

MRNA-1273/mRNA-

1
Después de la
primera dosis

4409 (3862.6-6196.2)
AU/mL

2845.6 (1827.5-4279.4)
AU/mL

3837.9 (2944.1-5261.4)

1273 3* AU/mL
Después de la
segunda dosis
CoronaVac/CoronaVac 12.29 (+/-79.56) AU/mL
. . Estudio de 12
Ferdi Tanir et mRNA )
al 2022 cohortg 942 BNT162b2/BNT162b2 Después de I.a <0.001 170.40 (+/-99.10) AU/mL BAJO
prospectivo segunda dosis
Corg&?r\i%‘;g;ﬁ“’* 189.30 (+/-86.50) AU/ML
MRNA BNT162b2** 1* 1547 BAU/mL
2 _
Chin Shern Estudio de Después de la =0.0174
Lau et al. 2022 cohorte 168 CoronaVac segunda dosis 29.5 BAU/mL MEDIO
' prospectivo
*
MRNA BNT162b2** 12 <0.0001 2932 BAU/mL
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3

CoronaVac Después de la tercera 131 BAU/mL
dosis
ChAdOX1-S/BNT162b2 1% 1721.3 (1564.4-1878.2)
dio d BAU/mL
Niko Kohmer Estudio de 3
et al 2023 cohortg 445 6 <0.0001 MEDIO
prospectivo MRNA-1273/ mRNA- Después 39 la 3347.2 (2927.4-3767)
1273% seégunda dosis BAU/mL
L 2080 (1860 - 33,8)
Después de la N/A BAU/ML '
David Estudio de primera dosis
Benkeser et al. 1010 MRNA-1273 MEDIO
cohorte
2023 1
Después de la N/A 0.85 (0.76, 0.95) BAU/mL
segunda dosis
. . . 3
Alejo Erice et Estudio 260 mRNA BNT162b2 Después de la N/A 9356 (5844-16 876) BAJO
al. 2021 observacional : . AU/mL
primera dosis
1996,3 (498.2-5575.3)
1 AU/mL
3
Después de la
Charlotte :
Fenioux et al. Ensayo 163 MRNA BNT162b2 segunda dosis <0.001 1352.5 (569.8-2186.4) MEDIO
controlado AU/mML
2022
1*
. 7435.3 (989.8-16103.5)
Después de la tercera AU/ML
dosis
Barak Pertzov 4
Estudio de 69 MRNA BNT162b2 Después de la N/A 1102 (611-2034) AU/mL BAJO
et al. 2022 )
cohorte segunda dosis
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prospectivo
observacional

Estudio 1
Eun-Hee Nah X mMRNA BNT/BNT - .
et al. 2023 prospec_tlvo 869 MRNA-1273/1273 Despues de_la tercera N/A 1591,5 AU/mL BAJO
observacional dosis
Sebastian Estudio MRNA BNT162b2** 2 862,4 BAU/mL
Havervall et al. observacional 2149 Después de la <0.001 BAJO
2023 segunda dosis
ChAdOx1 nCoV-19 112,3 BAU/mL
Marie Tré- Estudio 4
Hardy et al. X 201 ChAdOx1 nCoV-19 Después de la N/A 626 AU/mL MEDIO
rospectivo
2021 prosp primera dosis
2*
MRNA-1273** b 6 del 8949.7 BAU/mL
espués de la
Giorgio Fedele Estudio 395 primera dosis <0.001 MEDIO

et al. 2022

observacional

MRNA BNT162b2

dentro de los meses
posteriores a la
infeccion por SARS-
Cov-2

4938.2 BAU/mL

* Estadisticamente significativo p<0.05 entre meses

** Estadisticamente significativo p<0.05 entre vacunas
AU/mL= Unidades arbitrarias por mililitro
BAU/mL= Unidades de union a anticuerpo por mililitro

Fuente propia.
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DISCUSION

El analisis sistematico de los niveles de IgG post vacunacion SARS-COV-2 revela la
escasez de informacién publicada debido a la reciente aparicion y mutabilidad de la

enfermedad, existiendo solamente datos desde 2020 hasta 2023.

Los niveles de IgG post vacunacion SARS-CoV-2, se han evaluado con diferencias
notables en cuanto a la muestra, existiendo estudios (16-19) que analizan <100
individuos en comparacion con otros estudios (20-23) que incluyen 21000, lo cual puede
deberse a pérdidas durante el seguimiento de las cohortes, reacciones adversas o
estrictos criterios de exclusion. Esto influye en la desigualdad de los resultados
obtenidos, que muestran un grado de sesgo y calidad variable en cada estudio,
observandose un 54% de sesgo bajo y 46% de sesgo medio; la calidad fue evaluada
segun la escala STROBE (15) y CONSORT(14) dependiendo del disefio de estudio.

Los datos analizados en distintos estudios (3,24,25) sugieren que dos dosis de las
vacunas inducen respuestas inmunitarias altas en pacientes sistémicamente sanos a
corto plazo, se estima que los niveles de IgG alcanzan valores méaximos de 10000
AU/mL, dos o tres semanas después de su administracién y disminuyen a las 10
semanas en un 58% a <4000 AU/mL (25). En cuanto al efecto protector de dichos niveles
de IgG, se demostré6 que un nivel de aproximadamente 2100 BAU/mL podria ser
protector si se mantiene después de los 8 meses, considerando que un valor <100
BAU/mL no ofrece proteccion inmunoldgica en pacientes vacunados con dos dosis de
mRNA (3).

Otros estudios (11,24,26,27), recomiendan utilizar una tercera dosis de refuerzo para
elevar nuevamente los anticuerpos neutralizantes en pacientes inmunocomprometidos
y proporcionar una proteccion contra otras variantes del SARS-CoV-2. En pacientes con
niveles inferiores a 1000 AU/mL, se les administré6 una dosis de refuerzo alcanzando
7435,3 AU/mL (24). Por otra parte, una dosis de refuerzo posee neutralizacion limitada
contra variantes del virus y es necesaria la administracion de una cuarta dosis en
pacientes con factores de riesgo (26-28), por lo que se deberia realizar estudios
prospectivos a largo plazo para investigar el comportamiento de los anticuerpos a lo
largo del tiempo en diferentes poblaciones, especialmente en pacientes que recibieron

una cuarta dosis.
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El presente trabajo se enfoc6é en tres tipos de vacunas; mRNA, vectores viricos e
inactivadas, la vacuna mRNA se puede distinguir con dos nombres segin su casa
comercial BNT162b2 y mRNA-1273. Sin combinacién alguna BNT162b2, demostrd
mejores resultados cuantitativos de anticuerpos en la mayoria de estudios (3,16,31,17—
19,23,24,28-30) alcanzando un valor maximo de 9356 AU/mL (25). También, se ha
demostrado que las vacunas de vectores viricos proporcionan anticuerpos alrededor de
626 AU/mL (32), siendo una opcidon de vacunacion aceptable, estando por encima de
las vacunas inactivadas que muestran IgG de 131 BAU/mL (30), esto revela escasez de

inmunidad postvacunacién que podria estar relacionado a su limitada informacion.

Se ha evidenciado que, combinaciones en dosis homoélogas del grupo mRNA-1273/
MRNA-1273 mostraron buenos resultados de IgG con 3837.9 AU/mL (21), a diferencia
de otras dosis homdlogas de tipo inactivada/inactivada o virica/virica (20,21,27,33) con
resultados inferiores a 1212.02 AU/mL (27) y 265 BAU/mL (20) respectivamente, esta
inconsistencia en los resultados se puede dar por el tiempo de seguimiento presente en

cada estudio.

Otras combinaciones (8,20,21,27) se presentan de forma heterdloga con los grupos;
Inactivada/mRNA, Virica/mRNA e Inactivada/Virica, entre las cuales, destac6 una
primera dosis de vacuna inactivada, seguido por mRNA con niveles altos de anticuerpos
de 9283,4 AU/mL (27) al compararla con el tipo Virica/mRNA, nos arroja resultados de
4409 AU/mL (21). La combinacién Inactivada/Virica no se ha encontrado dentro de los
estudios analizados en personas sanas, pero si, en personas previamente infectadas
por SARS-CoV-2 (8), razén por la cual se ha decidido no tomar estos datos. La
comparacion de los 3 grupos de vacunas heter6logas no se presenta directamente en
los estudios analizados y se ha observado que, en todos los grupos, la dosis de refuerzo
de mRNA muestra buenos resultados (21,27,28,33). Se recomienda profundizar

estudios, donde se realice esta comparacion.

El tiempo de seguimiento postvacunacion se realiz6 de 1 a 12 meses,
(3,16,17,21,29,30,34) mostrando mayor significancia dentro de los 3 primeros meses
después de la administracion de la segunda dosis, con anticuerpos de 4684 AU/mL (34),
guedando en evidencia que la cantidad de anticuerpos va disminuyendo tras el paso del
tiempo y va a depender de la dosis aplicada. Es necesario un refuerzo para aumentar
los titulos de anticuerpos a largo plazo, en una tercera dosis, el pico de anticuerpos se
obtuvo alrededor de un mes postvacunacion con 7435,3 AU/mL (24). Por otra parte, 12

meses posteriores a la vacunacion es evidente la disminucion de anticuerpos, sin

15



distinguir dosis y vacuna, se detectaron valores de 12,29 AU/mL (33). Se considera
necesario investigar la persistencia en un periodo prolongado de la proteccién humoral

y la eficacia real de estas estrategias de vacunacion (18).

Al evaluar la dinamica de las respuestas de anticuerpos 3 meses después en pacientes
infectados por SARS-CoV-2, tras una dosis de refuerzo con mRNA, vectores viricos o
sin refuerzo, se determind que es mejor aplicar un refuerzo con mRNA (BNT162b2) por
su elevada respuesta de antigenos con 23.099 AU/mL vy sin resultados significativos
para los pacientes que no recibieron un refuerzo post infeccion, se llego a este resultado

tras una comparacion directa entre pacientes previamente infectados (8).

Por otro lado, se evaluaron diferencias de anticuerpos entre infectados y no infectados
segun el tipo de vacuna mRNA-1273 0 BNT162b2, la concentracién de anticuerpos fue
superior a los 2 meses en pacientes con infeccion previa que fueron vacunados con
MRNA-1273, los cuales obtuvieron valores de 8949.7 BAU/mL, ademas, en pacientes
sin infeccién previa y con el mismo régimen de vacunacion se detectd una respuesta
humoral inferior de 3636.3 BAU/mL. (31) Notandose la diferencia, se puede indicar que
las personas con infeccién previa SARS-CoV-2 presentan altos niveles de IgG post

vacunacion al aplicarse un refuerzo con mRNA (8,31).

La relevancia de este estudio radica en el analisis de multiples variables relacionadas a
los tipos de vacunas, tiempo de seguimiento y valores cuantitativos de 1gG. Sin embargo,
a pesar de los hallazgos, una debilidad detectada fue que las variables sexo, edad o
comorbilidades preexistentes no fueron consideradas (20), algo que puede alterar los

niveles de anticuerpos.

Se debe comprender que la duracion a largo plazo de los anticuerpos producidos en
respuesta a la vacunacion o la exposicion al SARS-CoV-2 depende tanto de los factores
individuales que afectan este proceso como del tipo de vacuna. Esto resulta esencial
para determinar como se desarrolla la inmunidad protectora contra la COVID-19 y para
disefiar estrategias efectivas de vigilancia. Estos hallazgos destacan la importancia de
mantener un seguimiento continuo de la eficacia de las vacunas y la necesidad de
administrar una tercera o cuarta dosis de refuerzo para preservar la inmunidad contra el
SARS-CoV-2.
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CONCLUSION

Los niveles de IgG post vacunacion en el tipo ARNm alcanzaron los 9356 AU/mL 3
meses después de una primera dosis. Para la vacuna de vectores viricos, se encontrd
un valor maximo de 626 AU/mL 4 meses después de la primera dosis y, por dltimo, los
anticuerpos detectados en la vacuna inactivada fueron131 BAU/mL 3 meses posteriores
a la aplicacion de la tercera dosis. Se debe considerar que los valores de IgG se alteran
segun las caracteristicas de los sujetos vacunados, y el tiempo transcurrido desde la

vacunacion a menor tiempo, mayor proteccion neutralizante de anticuerpos.

Finalmente, los niveles de IgG que confieren mejores respuestas humorales se
presentan en las vacunas de tipo ARNm y al aplicarse dosis heter6logas (inactivada/
mMRNA) se encuentran valores aproximados de 9283,4 AU/mL, después de la segunda

dosis de vacunacion.
El presente estudio proporciona informacion crucial sobre la respuesta del sistema

inmunoldgico a las vacunas contra el SARS-CoV-2, con implicaciones significativas para

las politicas de salud publica y el desarrollo de nuevas vacunas.
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ANEXOS

ANEXO 1: Estrategia de busqueda

PALABRA
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(INGLES-
ESPARNOL)
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COVID 19

2019-nCoV Infection

2019 nCoV Infection
2019-nCoV Infections
Infection, 2019-nCoV
SARS-CoV-2 Infection
Infection, SARS-CoV-2
SARS CoV 2 Infection
SARS-CoV-2 Infections
2019 Novel Coronavirus
Disease

2019 Novel Coronavirus
Infection

COVID-19 Virus Infection
COVID 19 Virus Infection
COVID-19 Virus Infections
Infection, COVID-19 Virus
Virus Infection, COVID-19
COVID19

Coronavirus Disease 2019
Disease 2019, Coronavirus
Coronavirus Disease-19
Coronavirus Disease 19
Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2
Infection

COVID-19 Virus Disease
COVID 19 Virus Disease
COVID-19 Virus Diseases
Disease, COVID-19 Virus
Virus Disease, COVID-19
SARS Coronavirus 2 Infection
2019-nCoV Disease

2019 nCoV Disease
2019-nCoV Diseases
Disease, 2019-nCoV
COVID-19 Pandemic
COVID 19 Pandemic
Pandemic, COVID-19
COVID-19 Pandemics

(“COVID 19” OR “2019-nCoV Infection” OR “2019 nCoV Infection” OR 2019-nCoV
Infections” OR “Infection, 2019-nCoV” OR “SARS-CoV-2 Infection” OR “Infection, SARS-
CoV-2" OR “SARS CoV 2 Infection” OR “SARS-CoV-2 Infections” OR “2019 Novel
Coronavirus Disease” OR “2019 Novel Coronavirus Infection” OR “COVID-19 Virus
Infection” OR “COVID 19 Virus Infection” OR “COVID-19 Virus Infections” OR “Infection,
COVID-19 Virus” OR “Virus Infection, COVID-19” OR “COVID19” OR “Coronavirus
Disease 2019” OR “Disease 2019, Coronavirus” OR “Coronavirus Disease-19” OR
“Coronavirus Disease 19” OR “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection” OR “COVID-19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus Disease” OR “COVID-19
Virus Diseases” OR “Disease, COVID-19 Virus” OR “Virus Disease, COVID-19” OR
“SARS Coronavirus 2 Infection” OR “2019-nCoV Disease” OR “2019 nCoV Disease” OR
“2019-nCoV Diseases” OR “Disease, 2019-nCoV” OR “COVID-19 Pandemic” OR “COVID
19 Pandemic” OR “Pandemic, COVID-19” OR “COVID-19 Pandemics”)

mRNA Vaccines
(Vacunas ARN)

mRNA Vaccines

Naked RNA Vaccines
Messenger RNA Vaccines
RNA Vaccines

Vaccines, RNA

RNA based vaccine

(“mRNA Vaccines” OR “Naked RNA Vaccines” OR “Messenger RNA Vaccines” OR
“RNA Vaccines” OR “Vaccines, RNA” OR “RNA based
vaccine”)

viral vector
vaccines

(Vacunas de
vectores viricos)

viral vector vaccines
Vector Genetics vaccines

(“viral vector vaccines” OR “Vector Genetics vaccines”)

Vaccine,
Attenuated

(Vacunas
inactivadas)

. Inactivated virus
. attenuated vaccines DNA
. attenuated Vaccines

. Vaccines, Live, Attenuated

. Attenuated Vaccine
. Vaccine, Attenuated

(“Inactivated virus” OR “attenuated vaccines DNA” OR “attenuated Vaccines” OR
“Vaccines, Live, Attenuated” OR “Attenuated Vaccine” OR “Vaccine, Attenuated”)
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(“Immunoglobulin G” OR “IgG” OR “IgG Antibody” OR “Antibody, IgG” OR “Polyglobin” OR
Immunoglobulin . IgG “Allerglobuline” OR “IgG(T)” OR “Immunoglobulin GT” OR “Antibodies, viral”)
) G . . 1gG Antibody
Antibodies, viral . Antibody, IgG
; Polyglobin
(Niveles IgG ° .
postvacunacion) . Allerglobuline
3 |gG(T)
. Immunoglobulin GT
. Antibodies, viral
MESH (PUBMED, SCOPUS AND WEB OF SCIENCE)
PUBMED:
Scopus: TITLE-ABS-KEY()
WOS: TS=
PUBMED
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TITLE-ABS-KEY ( "COVID 19" OR "2019-nCoV Infection" OR "2019 nCoV Infection" OR "2019-nCoV Infections" OR "Infection, 2019-nCoV" OR "SARS-
CoV-2 Infection” OR "Infection, SARS-CoV-2" OR "SARS CoV 2 Infection" OR "SARS-CoV-2 Infections" OR "2019 Novel Coronavirus Disease" OR "2019
Novel Coronavirus Infection” OR "COVID-19 Virus Infection" OR "COVID 19 Virus Infection" OR "COVID-19 Virus Infections" OR "Infection, COVID-19 Virus"
OR "Virus Infection, COVID-19" OR "COVID19" OR "Coronavirus Disease 2019" OR "Disease 2019, Coronavirus" OR "Coronavirus Disease-19" OR
"Coronavirus Disease 19" OR "Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection" OR "COVID-19 Virus Disease" OR "COVID 19 Virus Disease"
OR "COVID-19 Virus Diseases" OR "Disease, COVID-19 Virus" OR "Virus Disease, COVID-19" OR "SARS Coronavirus 2 Infection" OR "2019-nCoV
Disease"” OR "2019 nCoV Disease" OR "2019-nCoV Diseases" OR "Disease, 2019-nCoV" OR "COVID-19 Pandemic" OR "COVID 19 Pandemic" OR
"Pandemic, COVID-19" OR "COVID-19 Pandemics") AND TITLE-ABS-KEY ( "mRNA Vaccines" OR "Naked RNA Vaccines" OR "Messenger RNA Vaccines"
OR "RNA Vaccines" OR "Vaccines, RNA" OR "RNA based vaccine" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "viral vector vaccines" OR "Vector Genetics vaccines" ) OR
TITLE-ABS-KEY ( "Inactivated virus" OR "attenuated vaccines DNA" OR "attenuated Vaccines" OR "Vaccines, Live, Attenuated" OR "Attenuated Vaccine"
OR "Vaccine, Attenuated" ) AND TITLE-ABS-KEY ("Immunoglobulin G" OR "IgG" OR "IgG Antibody" OR "Antibody, IgG")

WEB OF SCIENCE

TS=("COVID 19" OR "2019-nCoV Infection" OR "2019 nCoV Infection" OR "2019-nCoV Infections" OR "Infection, 2019-nCoV" OR "SARS-CoV-2 Infection"
OR "Infection, SARS-CoV-2" OR "SARS CoV 2 Infection" OR "SARS-CoV-2 Infections" OR "2019 Novel Coronavirus Disease" OR "2019 Novel Coronavirus
Infection" OR "COVID-19 Virus Infection" OR "COVID 19 Virus Infection" OR "COVID-19 Virus Infections" OR "Infection, COVID-19 Virus" OR "Virus Infection,
COVID-19" OR "COVID19" OR "Coronavirus Disease 2019" OR "Disease 2019, Coronavirus" OR "Coronavirus Disease-19" OR "Coronavirus Disease 19"
OR "Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection" OR "COVID-19 Virus Disease" OR "COVID 19 Virus Disease" OR "COVID-19 Virus
Diseases" OR "Disease, COVID-19 Virus" OR "Virus Disease, COVID-19" OR "SARS Coronavirus 2 Infection"” OR "2019-nCoV Disease" OR "2019 nCoV
Disease" OR "2019-nCoV Diseases" OR "Disease, 2019-nCoV" OR "COVID-19 Pandemic" OR "COVID 19 Pandemic" OR "Pandemic, COVID-19" OR
"COVID-19 Pandemics" ) AND TS=( "mRNA Vaccines" OR "Naked RNA Vaccines" OR "Messenger RNA Vaccines" OR "RNA Vaccines" OR "Vaccines,
RNA" OR "RNA based vaccine" ) OR TS=( "viral vector vaccines" OR "Vector Genetics vaccines" ) OR TS=( "Inactivated virus" OR "attenuated vaccines
DNA" OR "attenuated Vaccines" OR "Vaccines, Live, Attenuated" OR "Attenuated Vaccine" OR "Vaccine, Attenuated" ) AND TS=(“Immunoglobulin G” OR
“IgG” OR “IgG Antibody” OR “Antibody, IgG” OR “Polyglobin” OR “Allerglobuline” OR “IgG(T)” OR “Immunoglobulin GT” OR “Antibodies, viral”)
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ANEXO 2: Articulos excluidos por criterios de seleccion

Criterios de exclusion aplicados

Articulos excluidos

Articulos que no incluian los términos de
bUsqueda descritos en los criterios de
seleccion

42 articulos
Froberg et al (2021)
Merrill et al (2020)
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Mohammed et al (2022)
Jing et al (2022)
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Magné et al (2023)
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